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agenesia — agenesis

Agenesia

Primary Disciplinary Field(s): Embriologia, Genética Médica, Patologia Congénita.

1. Definicion Central

La agenesia, un término fundamental dentro de la teratologia y la embriologia, se define
estrictamente como la falla completa del desarrollo de un 6érgano o de una parte corporal
especifica durante el periodo embrionario. Este defecto congénito implica la ausencia total del
primordio o esbozo embrionario del érgano en cuestion, lo que resulta en la imposibilidad de que
la estructura se forme. Es crucial diferenciar la agenesia de conceptos relacionados pero distintos,
como la aplasia, donde el primordio existe pero no se desarrolla mas alla de una estructura
rudimentaria y no funcional, y la hipoplasia, que se refiere al desarrollo incompleto o
subdesarrollo de un érgano que, aunque presente, es mas pequefio de lo normal y a menudo
funcionalmente deficiente. La agenesia representa, por lo tanto, el grado mas severo de fallo en la
organogénesis, teniendo implicaciones clinicas y prondsticas significativamente graves,
dependiendo de la funcién vital del érgano ausente. Dada su etiologia multifactorial, la
comprensiéon de la agenesia requiere un conocimiento profundo de los procesos de sefializacion
celular y morfogénesis que ocurren durante las primeras etapas del desarrollo fetal.

El proceso de desarrollo embrionario es altamente regulado por complejas cascadas de
sefalizacién genética y molecular. La agenesia surge cuando una interrupcién critica ocurre en
estas vias durante las etapas iniciales de la formacién del primordio. Esta interrupcion puede
afectar la proliferacion celular inicial, la migracién de células madre, o la induccién tisular
necesaria para iniciar la diferenciacién del érgano. La consecuencia directa es que, en el sitio
anatomico donde deberia formarse el 6rgano, solo se encuentra tejido conectivo o graso residual,
sin evidencia de la estructura especializada. El impacto sistémico de la agenesia es variable;
mientras que la agenesia de érganos pares (como un rifiébn) puede ser compensada por la
estructura contralateral, la agenesia de érganos Unicos o vitales (como ambos rifiones o el pulmén
principal) es frecuentemente incompatible con la vida o requiere intervencién médica inmediata y
sostenida.

Desde una perspectiva patoldgica, la agenesia no es simplemente la ausencia fisica de un érgano,
sino la manifestacién de una falla temporal y espacial en la ejecucion del plan genético de
desarrollo. EI momento exacto en que ocurre el insulto teratogénico o la mutacidn genética es
determinante para el resultado. Si la interrupcion tiene lugar muy temprano, antes de que el
primordio se haya establecido, resultara en agenesia. Si ocurre mas tarde, cuando el primordio ya
esta formado, probablemente resultara en aplasia o hipoplasia. Esta temporalidad subraya la
importancia de la embriologia cronoldgica en el diagnéstico y la investigacion de las
malformaciones congénitas, permitiendo a los investigadores identificar las ventanas de
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vulnerabilidad para 6rganos especificos, desde el sistema nervioso central hasta el sistema
urogenital.

2. Etimologia y Contexto Historico

El término agenesia proviene de raices griegas, combinando el prefijo privativo ‘a-' (que significa
'sin' 0 'ausencia de') y 'génesis' (que significa 'origen' o 'nacimiento’). Literalmente, se traduce
como 'sin origen'. Aunque la observacién de nifios nacidos sin ciertas partes del cuerpo es tan
antigua como la medicina misma, la formalizacién y el estudio sistematico de la agenesia como un
defecto embriolégico especifico se consolidaron con el desarrollo de la anatomia patoldgica y la
embriologia experimental en los siglos XIX y XX. Antes de esta era, tales defectos a menudo se
interpretaban bajo marcos teolégicos o mitolégicos, careciendo de una explicacion bioldgica
coherente. El trabajo de pioneros como Hans Spemann y otros embridlogos que estudiaron la

induccion embrionaria fue fundamental para establecer que la ausencia de un érgano se debia a
la falta de las interacciones inductoras tempranas.

La clasificacién de las malformaciones congénitas, que incluye la agenesia, se hizo indispensable
a medida que la medicina avanzaba en la comprension de los mecanismos hereditarios y los
efectos de los agentes teratogénicos. Un hito importante fue el reconocimiento de las
consecuencias devastadoras de ciertos agentes ambientales. Por ejemplo, aunque el caso clasico
de la talidomida se asocia mas a menudo con la amelia (ausencia de extremidades) o la
focomelia, estos defectos son, en esencia, manifestaciones de fallos en el desarrollo de los
primordios de las extremidades durante un periodo critico. El estudio de estos patrones ayudé a
formalizar la distincion entre defectos de campo (que afectan un area amplia de desarrollo) y
defectos aislados, y a posicionar la agenesia como una categoria diagnéstica precisa que implica
la falta de iniciacion del desarrollo.

En el contexto moderno, la historia de la agenesia esta intrinsecamente ligada al avance de la
genética molecular. El descubrimiento de genes clave que regulan la organogénesis, como los
genes HOX, y las vias de sefalizacion (como Wnt o Sonic Hedgehog), ha permitido a los
investigadores pasar de la mera descripcion morfolégica a la identificacién de los mecanismos
moleculares subyacentes que, al ser interrumpidos, causan la ausencia de un érgano. Este
cambio de paradigma ha transformado el estudio de la agenesia, convirtiéndolo en un campo
activo de investigacion genética y de desarrollo de terapias preventivas.

3. Mecanismos y Etiologia

La etiologia de la agenesia es compleja y generalmente se clasifica en tres categorias principales:
genética, ambiental y multifactorial. La agenesia de origen genético se debe a mutaciones en
genes especificos que codifican factores de transcripcion o componentes de vias de sefalizacion
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esenciales para la induccion y el crecimiento de un primordio organico. Estas mutaciones pueden
ser heredadas o surgir de novo. Por ejemplo, la agenesia renal bilateral (sindrome de Potter) esta
a menudo asociada con anomalias en genes que regulan el desarrollo del brote ureteral y el
mesénquima metanéfrico. La agenesia del cuerpo calloso, por su parte, se ha vinculado a
mutaciones en multiples genes que afectan la guia axonal y la migracion neuronal en el cerebro
en desarrollo.

Los factores ambientales, o teratdgenos, representan una causa significativa de agenesia. Un
teratbgeno es cualquier agente externo que interfiere con el desarrollo embrionario normal. La
exposicion a ciertos medicamentos (como los inhibidores de la ECA o retinoides) durante el primer
trimestre, el abuso de sustancias (como el alcohol, que causa defectos del tubo neural y
craneofaciales), o la exposicion a infecciones intrauterinas (como el citomegalovirus o el virus
Zika) pueden interrumpir las sefiales de desarrollo y provocar la agenesia de estructuras
especificas. La ventana temporal de exposicion es critica: el érgano es mas vulnerable a la
interrupcion por un teratdogeno durante el periodo de méaxima diferenciacion y crecimiento, que
generalmente ocurre entre la tercera y octava semana de gestacion.

La mayoria de los casos de agenesia se consideran de origen multifactorial, implicando una
interaccion compleja entre una predisposicién genética subyacente y la exposicion a factores
ambientales adversos. En estos casos, el umbral para el desarrollo de la malformacion se alcanza
solo cuando la carga genética de riesgo se combina con un insulto ambiental. Es en el estudio de
estos mecanismos multifactoriales donde la investigacion actual se centra, utilizando modelos
animales y técnicas de secuenciacion genética de nueva generacién para desentrafar las
complejas interacciones gen-ambiente. Comprender esta etiologia es crucial no solo para el
asesoramiento genético, sino también para implementar medidas preventivas en la salud publica,
especialmente en relacién con la exposicion materna durante el embarazo.

4. Manifestaciones Clinicas Especificas

La agenesia puede afectar practicamente cualquier érgano o estructura del cuerpo, pero algunas
formas son clinicamente mas prominentes y estudiadas debido a su impacto en la supervivencia y
calidad de vida. Una de las formas mas comunes es la agenesia renal, que puede ser unilateral o
bilateral. La agenesia renal unilateral (ARU) es relativamente comin y a menudo asintomatica, ya
gue el rindn contralateral sufre hipertrofia compensatoria, manteniendo una funcién renal
adecuada. Sin embargo, los pacientes con ARU tienen un riesgo ligeramente mayor de desarrollar
hipertension y proteinuria a largo plazo. En contraste, la agenesia renal bilateral (ARB), conocida
como el Sindrome de Potter, es letal. La ausencia de ambos rifiones impide la produccion de
liguido amnidtico (oligoamnios o anhidramnios), lo que conduce a una secuencia de
malformaciones secundarias, incluyendo hipoplasia pulmonar grave (la causa directa de muerte) y
anomalias faciales y esqueléticas debido a la compresion intrauterina.
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Otra manifestacion significativa es la agenesia pulmonar, que puede afectar un pulmén completo
(unilateral) o, raramente, ambos. La agenesia pulmonar unilateral es grave pero potencialmente
manejable, requiriendo que el pulmoén restante compense la funcidn respiratoria. Esto a menudo
resulta en un desplazamiento mediastinico y un riesgo incrementado de infecciones respiratorias
recurrentes. El prondstico esté directamente relacionado con el grado de hipoplasia del pulmén
restante y la ausencia de anomalias cardiacas o traqueales asociadas. En el sistema nervioso
central, la agenesia del cuerpo calloso (ACC) es una de las anomalias mas frecuentes. El
cuerpo calloso es la principal comisura de fibras nerviosas que conecta los hemisferios cerebrales.
La ACC puede presentarse de forma aislada o como parte de un sindrome mas amplio. Los
sintomas varian enormemente, desde ser completamente asintomatica hasta causar retraso en el
desarrollo, convulsiones y discapacidades cognitivas severas.

Otras formas incluyen la agenesia sacra o sindrome de regresion caudal, una malformacion rara
gue afecta la porcion distal de la columna vertebral y la médula espinal, resultando en diversos
grados de pardlisis de las extremidades inferiores e incontinencia. En el sistema reproductivo, la
agenesia mulleriana (sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, MRKH) implica la ausencia
congénita del Utero y parte superior de la vagina, afectando a mujeres y causando amenorrea
primaria e infertilidad, aunque los ovarios suelen ser funcionales. La variabilidad de estas
manifestaciones subraya que la agenesia no es una enfermedad Unica, sino un amplio espectro
de fallos de desarrollo con pronésticos y manejos individualizados que dependen de la funcién
critica del 6rgano ausente y la presencia de otras anomalias asociadas.

5. Diagnostico y Cribado Prenatal

El diagnéstico de la agenesia se realiza idealmente en la etapa prenatal, lo que permite el
asesoramiento familiar y la planificacion del parto y la atencion neonatal. El método de cribado
primario es la ecografia obstétrica de alta resolucion, tipicamente realizada durante el segundo
trimestre (alrededor de las 18 a 22 semanas de gestacion). La ecografia es altamente efectiva
para visualizar la ausencia de estructuras grandes y bien definidas, como los rifiones, las
extremidades o el estbmago. La deteccidén de agenesia renal bilateral, por ejemplo, se sospecha
por la ausencia de la vejiga fetal y la presencia de oligoamnios severo. El diagnéstico temprano de
estas condiciones letales o que requieren intervencion compleja es vital.

Cuando la ecografia sugiere una agenesia, pueden emplearse técnicas de imagen
complementarias para confirmar y detallar la extension de la malformacion, especialmente en el
sistema nervioso central. La resonancia magnética fetal (RMF) ofrece una mayor resolucién de
contraste de los tejidos blandos y es particularmente Gtil para confirmar la agenesia de estructuras
cerebrales, como el cuerpo calloso, o para evaluar la extensién de la agenesia pulmonar. Ademas
de la imagenologia, el diagndstico etiolégico puede requerir pruebas genéticas, como el cariotipo
fetal, el andlisis de microarrays cromosomicos (CMA) o la secuenciacion de genes especificos,
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especialmente si la agenesia forma parte de un sindrome genético conocido.

El proceso de diagnostico prenatal esta intrinsecamente ligado al asesoramiento genético. Una
vez que se confirma la agenesia, los padres deben ser informados sobre el prondéstico, las
opciones de manejo y el riesgo de recurrencia en futuros embarazos. El asesoramiento debe ser
sensible y exhaustivo, abordando las implicaciones médicas, sociales y éticas. En casos de
agenesia letal, como la ARB, el diagndstico prenatal permite a los padres tomar decisiones
informadas sobre el curso del embarazo, mientras que en casos de agenesia compatible con la
vida, facilita la coordinacion de un equipo multidisciplinario de especialistas (neonatélogos,
cirujanos pediatricos, nefrélogos, etc.) para la atencién inmediata postparto.

6. Manejo, Tratamiento y Pronostico

El manejo de la agenesia es altamente individualizado y depende crucialmente del 6rgano
afectado y de si la condicién es compatible con la vida. Para agenesias de érganos pares, como la
agenesia renal unilateral, el manejo es principalmente de vigilancia. Se monitorea la funcién del
rifildn Unico para detectar signos de hiperfiltracién o dafio a largo plazo, y se implementan medidas
de control de la presion arterial y proteinuria. Sin embargo, para agenesias mas complejas, el
tratamiento es intensivo y a menudo quirdrgico o paliativo. Por ejemplo, en casos de agenesia
pulmonar unilateral, el manejo se centra en el soporte respiratorio, la fisioterapia toracica y la
prevencién de infecciones, y en raras ocasiones, la cirugia puede ser necesaria para corregir el
desplazamiento mediastinico o las anomalias vasculares asociadas.

En situaciones donde la agenesia afecta sistemas vitales sin compensacion adecuada, el
tratamiento busca sustituir la funcion del érgano ausente. El ejemplo mas claro es la agenesia de
drganos terminales. Los pacientes con agenesia de 6rganos endocrinos clave requieren terapia de
reemplazo hormonal de por vida. En casos de falla organica grave, como la ausencia de una
porcion del tracto gastrointestinal, puede requerirse nutricion parenteral total y, en Gltima instancia,
cirugia reconstructiva o trasplante. Los avances en la cirugia pediatrica y las técnicas de
trasplante han mejorado significativamente el pronéstico para algunas formas de agenesia, como
la agenesia hepatica o renal, aunque el trasplante renal pediatrico sigue siendo un procedimiento
complejo con riesgos significativos.

El pronéstico general de la agenesia varia desde excelente (en casos de agenesia unilateral
asintomatica) hasta extremadamente pobre (en agenesias bilaterales de 6rganos vitales). La
calidad de vida de los supervivientes de agenesia cerebral o esquelética a menudo depende de la
severidad de los déficits funcionales asociados. El manejo a largo plazo requiere un enfoque
multidisciplinario que involucre neurdlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales y psicologos
para maximizar el potencial de desarrollo del nifio. En el contexto de la agenesia letal, como el
Sindrome de Potter, el manejo se enfoca en los cuidados paliativos para garantizar el confort del
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recién nacido y el apoyo emocional a la familia.

7. Investigacién y Consideraciones Eticas

La investigacion actual en agenesia se centra en la identificacion de nuevos genes causales y la
comprension de las redes de interaccion molecular que dirigen la organogénesis. Los modelos de
raton y el uso de organoides (estructuras tridimensionales de 6rganos cultivadas in vitro) han
permitido a los cientificos simular los procesos de desarrollo y probar hipo6tesis sobre como la
interrupcién de ciertas vias conduce a la agenesia. El objetivo final de esta investigacion es doble:
mejorar el cribado genético prenatal y desarrollar intervenciones terapéuticas, como la terapia
génica, que podria corregir defectos moleculares o la ingenieria de tejidos, que busca cultivar
organos de reemplazo a partir de células madre.

La agenesia plantea importantes consideraciones éticas, particularmente en el contexto del
diagndstico prenatal. La deteccién de agenesia letal o grave obliga a los profesionales de la salud
a navegar por temas complejos como la autonomia reproductiva, el derecho a la informacion y el
manejo de la incertidumbre prondéstica. El asesoramiento ético debe asegurar que los padres
reciban informacion imparcial y completa, sin sesgos, permitiéndoles tomar decisiones que
armonicen con sus valores personales y culturales. Ademas, la investigacion en terapias celulares
y la posibilidad de manipulacion genética para prevenir la agenesia futura abre el debate sobre los
limites de la intervencién médica en la linea germinal.

Otro aspecto ético relevante se relaciona con la asignacion de recursos. Dado que el tratamiento
de la agenesia a menudo requiere intervenciones médicas y quirdrgicas extremadamente
costosas (como el trasplante o la atencion intensiva de por vida), las sociedades deben abordar
cémo distribuir equitativamente estos recursos limitados. La investigacién en la prevencion,
mediante la educacién sobre teratdgenos ambientales y el cribado genético poblacional, se
considera una estrategia ética prioritaria para reducir la incidencia de estos defectos congénitos
devastadores. El compromiso continuo con la investigacion basica y clinica es esencial para
transformar el pronéstico sombrio asociado a muchas formas de agenesia.

Further Reading

Agenesia (Wikipedia en espaiiol)

Agenesia renal (MedlinePlus)

Embryology, Organogenesis and Teratogenesis (NCBI Bookshelf - Tenga en cuenta que el

contenido puede estar en inglés, pero es una fuente académica autorizada)
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