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LOS TERATOGENETICOS A LA LUZ DE LA
PATOLOGIA COMPARADA

por el

Doctor Osvaldo A. Eckell

Las malformaciones en fetos y recién nacidos que ha
provocado en el ano 1962 la thalidomida y que son de co-
nocimiento publico, pues han tenido amplia difusion, jus-
tifican una apreciacion del problema desde el punto de
vista de la patologia comparada. Si bien es cierto que la
medicina veterinaria se ha beneficiado grandemente por
extension de los conocimientos meédicos, no lo es menos
que el enorme campo experimental de que dispone la ve-
terinaria es de gran aplicacion en medicina humana. La-
mentablemente, en nuestro pais la cooperacién entre espe-
cialistas de la patologia humana, animal y vegetal no ha
llegado al grado que corresponderia. Hace algunos afnos
constituimos el Comité Argentino de Patologia Compara-
da, dependiente de la Societé de Pathologie Comparée, de
Paris, y luego la Asociacion Argentina de Patologia Com-
parada, cuya sede fue la catedra de Microbiologia de la
Facultad de Medicina de Buenos Aires. Pese a que en sus
reuniones mensuales se presentaron comunicaciones cien-
tificas de alto valor, originales de meédicos, agréonomos,
bioquimicos y veterinarios, y al empefio de sus autorida-
des directivas, esa asociacion languidecié por falta de apo-

5



yo de quienes debieron prestarselo, y terminé suspendien-
do sus actividades. En Francia, en cambio, la Societé de
Pathologie Comparée, constituida en diciembre 17 de 1901,
reconocida como de utilidad publica, es uno de los cen-
tros cientificos de mayor actividad, y su revista mensual
presenta trabajos de gran categoria sobre problemas de
patologia humana, animal vy vegetal. De sus cinco funda-
dores, dos eran meédicos y tres veterinarios, a saber: Char-
les Grollet, que fue secretario general de la Sociedad du-
rante 36 anos; Georges Lavault y Lidoire Lepinay.

Se denomina teratogénicos, o teratogenéticos, a los
estimulos de cualquier clase que obrando sobre el feto o
el embrion a través de la madre son capaces de provocar
en aquél malformaciones congénitas, que pueden llegar
al grado de las monstruosidades. Segun la definiciéon que
ha hecho el Dr. Marcial Dumont ', profesor agregado de
la Facultad de Medicinra de Lyon, no deben considerarse
en la teratogenia las malformaciones hereditarias, ya sean
ellos por factores genéticos dominantes o recesivos; mu-
cha veces en la simple observacion clinica de los casos
producidos, sobre todo por carecer de un adecuado cono-
cimiento de la ‘“historia familiar”’, se han confundido am-
bos fenémenos.

En estos niltimos afios los teratogenéticos han sido mo-
tivo de amplio estudio, especialmente a consecuencia de
las numerosas malformaciones congénitas que provocd la
thalidomida al ser administrada a mujeres embarazadas,
y porque. de acuerdo a las ultimas estadisticas mundiales
reunidas por CopELMAN y GROLLET °, en la especie huma-
na el 96 % de los embriones de embarazo tubéarico, el 60 %
de los abortos espontaneos y el 4 % del total de los nifios
que nacen tienen vicios de conformacion. Pese a la re-
ciente actualizacion del tema, el conocimiento de las mal-
formaciones congénitas es antiquisimo, pues ya Licurco,
el legislador de Esparta, considerd que sélo de padres per-
fectamente sanos pueden nacer hijos normales, y por ello
prohibio el casamiento de gentes muy jovenes o muy vie-
jas. También Platén aprecié que cuanto mas edad tuvie-
ran los progenitores, mas posibilidades existian de que los
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hijos fueran malformados, opinién ésta que al cabo de
los siglos viene a ser confirmada, pues hoy se admite fun-
dadamente que las mujeres de mas de 45 afios de edad
tienen cincuenta veces mayor riesgo de dar a luz hijos
anormales que las mujeres de 25 aios”.

Los estimulos teratogenéticos son numerosisimos (fi-
sicos, quimicos, hormonales, etc.). El Dr. FucHMANN-
DurpLEss1s, profesor de Embriologia Patolégica en Francia,
afirma la existencia de unos 400, pero admite que indu-
dablemente hay muchos mas.

Entre los de orden fisico figuran en primer término
las radiaciones. Segin CoPELMAN, toda Investigacion radio-
logica, salvo la radioscopia pulmonar, debe ser cuidadosa-
mente evitada en los primeros tiempos del embarazo, pe-
ro luego, avanzada la preilez, no hay peligro, inclusive en
el diagnoéstico radiolégico del embarazo simple o gemelar.
Entre los teratogenéticos quimicos, la thalidomida es uno
de los mas conocidos, al que se agregan el alcohol, la in-
toxicacion tabaquica, la quinina, el thalium, la tripafla-
vina, muchos antibioticos, los anticoncepcionales, etc. Las
infecciones a virus son agentes teratogenéticos importan-
tisimos; segun DumonT *; la rubeola, en los primeros me-
ses del embarazo, es causa de frecuentes malformaciones
en humana, pero también las provocan la hepatitis epi-
démica, las paperas y otras virosis, las afecciones endocri-
nicas, particularmente el bocio y la diabetes; por otra par-
te, el abuso de las vitaminas o su carencia y la administra-
cion indiscriminada de hormonas, son otros tantos factores
teratogenéticos observados en humana y en veterinaria.

En los animales se ha trabajado bastante sobre este
topico, no s6lo mediante observaciones clinicas, sino tam-
bién por ser ellos material de investigacién experimental
irreemplazable.

En 1935, HAaLE®, en EE. UU. de N. A., observd que
las marranas prefiadas sometidas a un régimen alimenta-
rio pobre en vitamina A daban a luz lechones débiles y
con frecuentes malformaciones consistentes en la falta de
ojos (anoftalmia) o carencia de la abertura pupilar, hi-
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drocephalus, labio leporino, en ocasiones doble, fisura pa-
latina, falta de orejas o, por el contrario, presencia de ore-
jas supernumerarias, desarrollo incompleto de los rifiones
y malformaciones de los miembros.

A su vez, en 1937, O. N. EaToN ° describié en un im-
portante trabajo, con alrededor de 150 citas bibliograficas,
numerosas formas de malformaciones congénitas en los
animales domeésticos, incluidos equinos, cerdos y aves: al-
gunas de ellas son teratogenéticas y otras hereditarias. En
los vacunos menciona entre ellas a la acondroplasia (cara
corta, miembros cortos, cola corta), la acroteriasis (ausen-
cia de uno o mas miembros, o desarrollo de los mismos
s0lo hasta los codillos y tarsos, atrofia del maxilar supe-
rior y ausencia del inferior, fisura palatina); molares in-
cluidos, en mandibulas anormalmente cortas (braquigna-
cia); contracturas musculares, con opistotonos, miembros y
cuello rigidos, y consiguiente mal parto. En los ovinos
describe lo que €l llama ‘“amputamiento” (falta total de
pezuiias) ; fisura palatina; contractura muscular, hidroce-
falia, braquignacia, etc.

En su tesis, titulada “Investigaciones sobre la accion
teratogenética comparada de la colchicina sobre el em-
briéon de pollo” (Estrasburgo, Francia, 1930), GILBERT
ANCcEL ° relata la produccion experimental de dos mons-
truosidades: el strophosomos y el celosomos.

El strophosomos es una eventracion por la linea me-
dia del térax, abdomen y cavidad pelviana. Los costados
del cuerpo se invierten hacia arriba envolviendo la cabeza
y la linea dorsal del feto. hacia la cual también estan re-
plegados los miembros. Esta manifestacion, igualmente 1la-
mada Schistosomus reflexus, aparece espontaneamente en
los vacunos, pero nunca en esa forma en el embrién del
pollo, en el cual sin embargo, se puede provocar experi-
mentalmente en un 25 % de los casos colocando sobre él
una gota con 5 a 10 milésimos de miligramo de colchicina,
siempre que la inoculaciéon por contacto se haga entre las
40 y 68 horas de incubacion, pues fuera de ese periodo, o
el embrion muere, o sigue su desarrollo sin presentar el
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strophosomos. La reaccién parece ser especifica de la col-
chicina, pues con otras soluciones no se obtiene éxito.

Cosa distinta sucede con la celosomia, que consiste en
la falta mas o menos completa de la pared anterior del
tronco, con hernia de las visceras alli contenidas. Esta mal-
formacion, que se observa espontaneamente en el hombre,
en los mamiferos y en el pollo, ha sido producido experi-
mentalmente hace mas de 40 afios por E. WoLFF * en hue-
vos de gallina con 10 a 36 horas de incubacion, a los que
quitaba un pequeno trocito de cascara, que reemplazaba
con una tapita de vidrio. Pero esta malformacion no es es-
pecifica como la anterior, pues el mismo WoLFF la produjo
irradiando ros huevos con rayos X, y ANCEL, contactando
los embriones con arseniato de sodio, hidrato de cloral y
tripaflavina.

Segun: los trabajos de CoperLmaN, ANCEL, GIROU y
otros, ¥ * ' ' una misma substancia puede provocar distin-
tas malformaciones segin el momento en que actua. La in-
sulina, actuando sobre el embrién de pollo con 24 horas de
incubacién, da anencefalia, si lo hace entre las 24 horas y 48
horas, produce malformaciones de los miembros, y en el
4° dia origina acondroplasia. A la inversa, diversas substan-
cias pueden causar la misma lesion, pues ademas de lo ya
mencionado para la celosomia, la eserina y el thalium, al
igual que la insulina, producen acondroplasia experimen-
tal. Por GGltimo, la accion conjunta de 2 substancias terato-
geneéticas, puede dar la malformacion propia de una, o de
la otra, o una mezcla de ambas.

En la medicina veterinaria practica se conocen los
trastornos fetales que provocan las intoxicaciones por ci-
cuta y por sorgos, que se manifiestan por lo general en nu-
merosas hembras gestantes, sometidas a los mismos agentes
causales.

La accién toéxica de la cicuta (Conium Maculatum)
es de antiquisimo conocimiento. Una singular descripcion
de sus efectos la hizo Platon al referir los detalles de la
muerte de Socrates (siglo IV a. J.C.) cuando aquel, incul-
pado de no creer en los dioses y de corromper a la juven-
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tud, fue condenado por los atenienses a morir bebiendo un
vaso de macerado de la planta. Recordemos que luego de
beber el veneno, Socrates pidié calma a los discipulos que
le acompanaban en el trance y que expresaban su angus-
tia con llantos y lamentos, a los que dijo: ‘“‘He mandado que
ias mujeres se marcharan para que no nos molestaran con
su llanto, porque yo creo que un hombre debe morir en
paz. Estad tranquilos y tener paciencia”. Luego de ingerir
el toxico, Sécrates, de acuerdo con el consejo dado por el
carcelero, se pase6 hasta notar que no podia mantenerse
en pie, en cuyo momento se recostd en el lecho y fue no-
tando, y diciéndoselo asi a quienes lo rodeaban, de que
manera la paralisis ascendente iba progresando, hasta
que lleg6 a la parte superior del cuerpo.

La cicuta es responsable de numerosos casos de enve-
nenamiento, sobre todo en bovinos: su principio activo es
la conicina o cicutina. En vacas gestantes intoxicadas y que
luego sobreviven, es comiin observar aborto. como sucede,
por otra parte, en muchas de las intoxicaciones vegetales
que afectan a las hembras prenadas.

Pero no se trata aqui de la accién toxica directa de la
cicuta, sino de sus efectos teratogenéticos. En 1921 se plan-
te6 un interesante pleito en el Juzgado Civil del Dr. Bunge,
en los tribunales de la Capital Federal **. Los sefiores B. y
1’H adquirieron a la firma S.0.B. un lote de vaquillonas
prefniadas, de las cuales varias abortaron y las otras, al llegar
el momento de los nacimientos, daban a luz terneros con
malformaciones, con fuertes desviaciones de los miembros,
yue ocasionaban partos dificultosos y se tradujeron al final
en que sobre 167 vaquillonas, murieron 44 en el parto y
138 crias a poco de nacer. La pericia realizada incriminé
a la ingestion de cicuta durante los primeros meses de la
prenez. En varias oportunidades he recibido comunicacio-
nes de ganaderos que han observado hechos analogos y en
una de las catedras a mi cargo, en la Facultad de Ciencias
Veterinarias de La Plata, habia planeado un trabajo expe-
rimental al respecto, que luego no se pudo realizar.

Otro ejemplo masivo de efectos teratogenéticos de ori-
gen toxico nos lo da el envenenamiento crénico por sorgos
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en las vacas gestantes. Todos los sorgos en general y el de
Alepo en especial son toxicos en determinadas condiciones
de vegetacion, porque contienen un glucésido (“durrina’)
el cual. por accién de una enzima, libera acido cianhidrico
en los compartimientos gastricos. La intoxicaciéon aguda,
frecuente en vacunos y lanares, evoluciona a veces en mi-
nutos y provoca casi siempre la muerte. Ahora bien, como
pasa con muchos otros toxicos, el organismo de los bovinos
se “‘acostumbra’ al acido cianhidrico: de esa propiedad se
beneficia la explotacion ganadera para aprovechar sin pe-
ligro en la alimentacion del ganado a los sorgos, los que
aparte de su accién toxica, no siempre constante, son ex-
celentes forrajeras. Al efecto, se empieza por hacer ramo-
near a los vacunos en el sorgal apenas unos instantes; en
los dias siguientes se va extendiendo el plazo de pastoreo,
hasta que, al cabo de unos dias, los animales pueden que-
dar permanentemente en un sorgal de toxicidad tal, que
un vacuno que entrara en €l sin previo acostumbramiento,
moriria indefectiblemente.

El Dr. BERNARDINO NIEMES ** médico veterinario egre-
sado de la Facultad de La Plata, observo por primera vez en
el pais, en Entre Rios, que en un lote de ganado que se en-
contraba en un sorgal, ya bien ‘“‘acostumbrado” a él, apa-
recieron numerosos casos de enfermedad caracterizada por
pequenas convulsiones musculares, debilidad de los miem-
bros posteriores (paresia) y en un solo caso paralisis com-
pleta (paraplegia). Atribuyéndolos a una pérdida del
poder de resistencia frente al toxico, hizo cambiar de po-
trero a los animales: con la simple modificaciéon del régi-
men de alimentacion, los sintomas desaparecieron poco a
poco. Pero todas las vacas gestantes que padecieron esa
forma de intoxicacién croénica, llegado el momento del
parto, tuvieron terneros con paralisis de los miembros, con
la consiguiente imposibilidad de mantenerse en pie y cien
por ciento de mortalidad.

La accién teratogenética de la cicuta entraria en el
grupo de la “muscle contracture” relatada por EaTon y la
de los sorgos en una variante de la misma, que el actor re-
fiere en un rebafno de ganado Red Danish.
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Con respecto a los antibiéticos, de los que tanto se abu-
sa, a consecuencia del uso de clorhidrato de tetraciclina
como tratamiento de la encéfalomielitis epizodtica de los
equinos, en un haras de P. S. C. proximo a Buenos Aires,
observé en 1958 un exceso de casos de malformaciones en
los productos de las yeguas prenadas que recibieron aquel
antibidtico; entre ellos, varios casos de hidrocephalus, uno
de cyclopia (fusion de ambos ojos) y otro de arhinence-
phalia (defectuoso desarrollo de los l6bulos olfatorios y de
los organos exteriores del olfato). Desde luego que en estas
malformaciones no se puede incriminar exclusivamente a
la tetraciclina, pues existe la posibilidad de la accion del
virus encefalitico, asi como de los tratamientos hormona-
les y vitaminicos a que también eran sometidas las madres
prenadas.

Recientemente, en 1962, el Dr. Sidney Cohlan, de
Nueva York, en el Congreso de Pediatria de Lisboa, infor-
o6 que la tetraciclina solo debe darse a las mujeres ges-
tantes en casos de extrema necesidad y cuando no se la
pueda substituir con otro antibiético, pues podria atravesar
la placenta y actuar sobre el esqueleto del feto, dificultan-
do el crecimiento de sus huesos: menciono casos de nifos
que nacieron mal conformados cuyas madres fueron tra-
tadas con tetraciclina durante el embarazo y relaté expe-
riencias realizadas en embriones de pollo demostrativas de
que aquella forma depositos fosforescentes que dificultan
seriamente el crecimiento 6Oseo ™. Estas observaciones del
Dr. Cohlan, muy interesantes desde el punto de vista de la
Patologia Comparada, confirman una hipdtesis que sostu-
ve en 1959 en un trabajo presentado al XVI Congreso Mun-
dial de Vaterinaria de Madrid (‘“‘Comunicaciones”, pagina
449/50) ™ en el cual referia el caso de un potrillo P. S. C.
iratado con tetraciclina y que presenté mas adelante serias
lesiones raquiticas, que mejoraron, sin desaparecer, con el
tratamiento adecuado; ‘“‘atribuyo este hecho”, decia en:
aquella comunicacién “a un desequilibrio mineral por ac-
cion de la tetraciclina”.

Como hechos aislados, se ven de tanto en tanto casos
de acondroplasia, especialmente en terneros, que nacen
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Ternero acondroplasico.
(De la coleccién de la catedra de Patologia Médica,
Facultad de Ciencias Veterinarias. La Plata).-



con gran abombamiento del craneo y notable reduccion de
la cola, de los miembros y de la cara, ésta tan acentuada
a veces que la lengua no cabe en la cavidad bucal. Esta
enfermedad, también llamada condrodistrofia fetal, ha
sido atribuida a varias causas, entre ellas, infecciones ute-
rinas, intoxicaciones y trastornos endocrinos, sin tampoco
negar del todo un factor hereditario. En un ternero que
dejé como pieza anatéomica en la coleccion de la catedra
de Patologia Médica de la Facultad de Ciencias Veterina-
rias de La Plata al retirarme de la misma, los miembros
tienen una longitud que no alcanza a 20 centimetros. He-
mos visto que experimentalmente se puede producir acon-
droplasia teratogenética con insulina, eserina y thalium,
lo cual, hasta nuevas demostraciones en contrario, debe
hacer primar la teoria teratogenética sobre las otras en la
etiopatogenia de la malformacion. Por ultimo, he tenido
ocasion de comprobar un curioso caso de abrachia unila-
teral en un ternero ya desarrollado, que naci6 en un im-
portante establecimiento ganadero de Entre Rios, carecien-
do totalmente del miembro anterior izquierdo, a cuya
condicion se adaptd perfectamente: la causa de esta mal-
formacion no pudo ser individualizada.
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