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INTRODUGCCION

La reproduceifin humana es un proceso natural in

Fluenciado por fendmenos bioldgicos y sociales que condi

cionan su resultado.

Un objetivo primario del ser humano es el de cre-
cer y desarrollarse en las mejores condiciones, pares lo -
cual necesita congervar su salud, entendida como sl complg—
to estado de biengstar fisico, social y mental y no solo la

asuencia de enfermedad, {0.M.5,)

Asi 2] concepto actual de considerar a la embarae-
zada como una unidad indivisible, que involucra tanto el -~
biengstar de la madre como sl del feto, hace necesario con~-
siderar todos los fastores que interfisren con la salud de-—
ambos.,

Siendo el desarrollo embrionaric un proceso evo ~
lutiva, dindmico y continuo sn el que las carasctaristicas -
bio~psicosociales de cada ser humano, son la resultants del
potencéial gendtico heredade, que configura su medio inter ~
no y de las influencias que sjerce el ambisnte que le rudsa
y en el cual se desarrolla, Este deverir es particularmen -

te importante durante la etapa de crecimiento somético y dg



sarrollo funcional, desde gue se inicia en la vida intraute
rina,

El arménico equilibrio entre el medio interno y -
las influencias del ambiente son determinantes para la sa -
lud y normalidad del producto cuando ocurren situaciones =~
propicias, o de enfermedad, malformaciones y muerte cuando-
son adversas.

Hoy estd claro que las malformaciones congénitas-
se originan en la embriogendésis y provocan alteraciones y -
dafios que en forma generael hen sido agrupados en‘: cambios -
genéticos, alteraciones cromosdmicas, y dafios ocasionados -
por el embiente, sefialéndose en este Ultimo grupo & los a -
gentes quimicos o farmacolfgicos, a las infecciones y a o -
tros varics agentes causales mal definidos,(3)

Ademés de que los defectos al nacimiento contri -
buyen importantemente & la mortalidad durante la vida intra
uterina en el periodo perinatal y en las etapas tempranas -
de lz vida,

No siendo siempre fécil de establscer a pesar da-—
estudios, la relacién causal entre las alteraciones nuclea-

res del cigoto y los factorss embientales.



Siendo el motivo de este estudio, la revisidn de-
los férmacos con potencial teratdgeno, que pusdan provocar-
alguna malformacién congénita, ya que es el médico femiliar,
gl primer contacto con la gmbarazada y esta pueds requerjir-
medicementos pera tratar un padscimiento gue sufra desds en
tes de la concepcidn o una enfermedad gus aparszca durante-
el embarazo, y ya que el daesarrollo embrionario es un pro -
ceso evolutivo, dindmico y continuo en el qus la diferen -
cia dg sensibilidad, segin el momento de desarrollo del -
producto, a los agentes externocs potencialmente teratdgenos
estos pueden afectar al producto de la concepcidn y provo -
car alguna malformacidn congénita, como ccurrid con la ta -
lidomida en los primeros efios de la década de los sesenta,-
en que se presentd, el nacimiento de pientos de nifios con -
focomelia, de madres gus hebian tomado ese tranquilizants,-
al parecer inocuo, dsspertando esto la atsncidn sobre el m
sible peligro de prescribir cualquier medicamento durante -

el embarazo.,



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Las malformaciones congénites, que siempre han im
presionado a la humanidad y gque incluso han recibido el -~
nombre de monstrugssidades, han sido explicadas en diferen -
tes épocas de acuerdo a los conceptos magicos, religiosos,—
filos6ficos o acaedémicos prevalentes. ‘

En la época. de los pueblos primitivos, el naci =
miento de nifios con deformidades aparentes se consideraba -
como Presagio o consecuencia de eventos csmicos o terres -
tres o bien, como castigos de los dioses a los pecados o -
faltas de hombres y mujeres.

Més edelante cuando los megos, curanderos o bru -

1

Jos dominaron la mentalided colectiva, se hablaba de efec
tos de maldicionss, embrujemiento o"mal de ojo" sobre el -
neonato intrauterino c_auséndole deformidades. Se pensabaA -
gue los eventos externos alcanzaban al feto a travds de los
ojos o mente de la madre. (4)

5in embargo, entrs los aztecas, las deformidades—
eran consideradas como ur signo distintivo, una marca selsc
tiva reveladora de predestinacién del afectado para llsger-

e ser sacerdote, o médico o cuando menos poseedor de poda -
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res sobrenaturales y migicos, y por lo tanto era fespetado—
pero también temido. (&)

En nuestros dias, la concepcidn de teratogenici -
dad revela el pesnsamiento cientifico y tscnolégico de la é-
poca, si bien adn contiene muchas creencias productoc de ab—
servaciones milenarias de la humanidad, Que los cient{fi -
cos no han sido capaces de desechar o explicar satisfacto -
riamente., E1 pensamiento moderno al respecto comparte lo po
co que se sabe de los determinantes del desarrollo y creci-
miento prenatal, cuyes alteraciones se cansideran responsa—

bles de las malformeciones congénitas.
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GENERALIDADES DE LA EMBRIOGENESIS.

1la vida de un ser humeno es un proceso continuo Que-
se inicia con la fertilizacidn del duvulo por el espermakto -
zoide y la formacidn del cigoto en cuyo ndciao resultante -
se encuentran ya predeferminadas la mayor parts de las ca -
racteristicas fisicas y mentales del nuzvo ser (factoras (]
géticos). .

El desarrollo del huevo, primera célula de un indi -
viduo, cuyo peso es apenas de 5 nanogramos y su tamafio de -
unos 250 a 300 nandmetros, hesta el organismo altamente di-
ferenciedo de un recifn nacido de 3,500 gramos y 52 centi -
metros, que requiere aproximadements de 44 generaciones de-
divisiones celulares, todo ello rasultante de un proceso -
evolutivo de alta divisién y diferenciacidn que transforma—
el cigoto, célula dnica, en un ser humano adulto pluricelu-—
lar, coordinada esta informacifn gendtica por el cigoto y -
limitada por 8l ambiente en sus tres aspectos fundamenta -—
lss (microambiente, macroambiente y matroambisnte).

Congiderando al microembiente como el conjunto de ——
las condiciones determinadas por el aparato reproductor de— -

la mujer, el macroemhiente, los hdbitos higiénicos y disté—
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ticos; la situacién econdémica, cultural, social y la ocupa-—
cibn, y el matroambisnte, al conjunto de las condiciones fi
sicas del organismo materno en general, que incluyen edad,-
talla, constitucifn,estado de salud, nutricién,nimero de em
barazos previos y antecedentes obstétricos.

De acuerdo con la stapa del desarrollo humano en la-
que actlan los factores determinantes o predisponentes ds —
las condiciones de la normalidad o anormalidad se pugden -

distinguir los siguientes periodos de desarrcllo,

Divigidn esquemédtica del desarrollo intrauterine:

Estadio Dia de Figiologia Fisiopatolo -
Embrionario gvolucidn gia

Geamstos 0-1 Gametogdnesis  Gametopatias
Huevo 1-15 Blastogdnesis  Blastopatias
Embrién 16 - 72 Organogdresis Embriopatias

Feto 73 - 280 Maduracifn Fetopatias




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se ha claculado la incidencia de las malformaciones—
congénitas en numerosas poblaciones y los valores observa -
dos son del orden del 1 al 3 %. (4)

Se estima que en México nacen 2,300,000 nifios al afio
y que aproximadamente el 1B tisnen un defecto al naci -~
miento, es decir que 230,000 nifios al afio prgsentan un de -
fgcto, asi mismo da 1os 6850 nifios que nacen al dia 700 de-
gllos presenten un defscto al nacimiento (5).

En México se han realizado sstudios colaburatipus, -
denominados con el nombre de Registro y Vigilancia Epidem#g
légica de Malformaciones Congénitas Externas ( R.Y.V.E.M.C.
E).

Como pusde verse en la siguiente tabla para la detsccién de

malformaciones congénitas en seis hospitales:



ESTUDIC ELABORADD DE NACIMIENTOS EN 1979,

Hospitales

Nacimientos Anuales

M, Avila Cemacho (S,S.A.)
Gea Gonzélsz (5.5.A.)
I.N, Perinatologia (DIF)
General (s.8.A))
De la Mujer (5.5.A))
Gin, Obst, Puebla [(IMsS, )

3,500
1,500
1,000
8,000
8,000
11,000

Total

33,000
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FRECUENCTIA DE MALFORMACIONES EN 15,399 AECIEN NACIDOS vIVOS EXAMINADOS, *

Nirers de Macimientos Malfcrmaciones

Hospital Masc., Femen, Intarsexos Total No, %

M.Avila Camacho 2,241 2,177 1 4,419 52 L8
Gea Bonzélez ae6 818 0 1676 30 1.79
T.N,Perinatologia 326 265 0 32 14 2.3
Genaral 2,736 2,606 2 5344 83 1,55
Da la Mujer 820 752 0 1,572 a0 2.3
Gireco-Obststricia 919 876 1 1,796 22 1.22
Total 7,908 7,487 4 15,399 241 10.64

(*) Estudio colaforativo realizedo mr ( R.Y.V.E.M.C.E.) 1979,
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INCIDENCIA POR 1,000 NACIMIENTOS, SOBRE 199,156 REGIEN NACI

D0S VIVOS EXAMINADOS DE 1978-1583,

MALFORAMACIONES FRECUENCIA x 1000
Anencefalia .53
Espina Bifida 1.21
Hidrocefalia .53
Paledar Hendido .30
Labio con o gin Paladar Hendido .22
Atresia Esifago .17
Anoc Imperforado .37
Hipospedias .43
Anomalias en Reduccidn de Miembros .83
Luxacidén de Cadera 1.66
Sindroms Down 1.3
Pig Equino Varo 2.22
Polidactilia .11
Malformaciones Maltiples 4,10

s ‘
Estudio realizado por Osvaldo Mutchinick, Ruben Lisker y -~
Victoria Babinsky, en 18 Hospitales de México, ds Enéro -~
1978 a Diciembre 1983 (Comunicaci6n Perscnall.

(*) Depto. de Gendtica, Instituto Nacional de Nutricidn,
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EN EL CASD DE LAS MALFORMACIONES AL NACIMIENTO SE SABE QUE-
LAS PRINCIPALES CAUSAS SDN:

Alteraciores cromosféimicas 3-5 %
Mutaciones Genéticas 20 %

Agentes Ambientales:

- radiacionss 1 %
~ infacciones 2-3 %
- alteracifn metabdlica materna 1-3 %
- drogas y agentes quimicos 2-3 %

Desconocida { incluye herencia multifac— 60~70 %
torial),

La trascendencia del problema no sole es por su freg-
cuentia, sino también en términos personales, femiliarss y-
de costo.

Ya que una gran parte de sstos defectos van a signi-
ficar un sufrimisnto fisico y psioplﬁgica para el afsctado—~
y conssclentemente alteraciones dentro de la dindwica fami-

- liar,
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HIPOTESIS,

Contando con el conocimiento de los Férmacos poten -
tialmerte teratbgenos administrados durante la gravidez, se
podré disminuir la incidencia de malformacicres congénitas—

producidag por sstos,




0BJETIVOS,

1.~ Obtener informacién de los férmacos con potenciml tera-
‘tbgaro administrados durante la gestacidn, el periodo-
de méxima suceptibilidad dentro de la urganogé%esis, -
asi como el tipo de malformeciéin consecutiva.

2,~ Promover en el médico femiliar sl efecto de los férma -
cos aedministrados dhrante la gravides.

3.~ lograr que la unidad cuente con una clasificacién de los

medicamentos considerados como tsratdgenos.
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MATERTAL Y METODOS,

Se realizard una revisién bibliogréfica sobre férma—
cos con potencial teratlgerno administrados durante la ges =~
tacifn, con documentos de 5 afios hasta la fecha, as{ como —
la frecuencia de malformaciones congénitas y el perfodo de-

méxima suceptibilidad dentro de la orgenogéresis.
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PERIODOS SUCEPTIBLES A MALFDRAMACIONES CONGENITAS.

El desarrollo del embribn se perturba mds féciimen -
te en el periodo de orgariogénesis. En la primera semana des
pués de la concepcifn, antes que ocurra la implantacidn, es
probable que los fArmacos potencialmente Peligrosos: tengan—
un efecto total @ nulo, ya que el embridn muere o las calu-
las defiadas son sustitufdas por células indifersnciadas qus
se desarrollan normalmente. La diferenciacifn del embrifn -
se inicia durante la segunda semana y continla a las ocho -
_siguientes, En este perfodo de organogéresis los férmacos -
pusden mroducir malformaciones congénitas (taratogenicidad)
y los dafios graves suelen causar el aborto, Entre las es -
tructuras, el sistema esqueldtico, el ojo, el corazfn, sl -
ofdo, el sistema rervioso central y un poco despuds los — -

dientes, el paladar y los genitalss externcs.

La mayor parte de los érganos y miembros del feto

se forman principalmente hacia el final del primer .frimes
tre, de tal forme que los medicementos que se administran -
después ya no causan deformacionss importantes. En el segun
do y tercer trimestre no pueden producirse malformaciores =
importantes pero los férmacos afectarian el crecimiento y -

desarrollo funcional del feto, El sistema mervioso central-
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en particular continda desarroclléndose en el embarazo y cual
quier dafio después del primer trimestre pusde producir re -

traso mental o microcefalia.
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TERATOGENICIDAD Y FARMACOS

La falta de conocimisntos de los mecanismos de la tg
ratogenicidad diFiéulta preveef‘ en bases farmacolfgicas si-
un férmaco producird melformaciores congénitas. En general,
la facultad para pasar a través de la placenta no es un fac
tor que determine o limite la toxicidad fetal. Los férmacos
pasan de la madre al Feto por difusidn pasive y aumdue el =
ritmo depende del temafic molecular y la liposolubilidad del
férmaco incluso los relativaments insolubles en 1fpidos a ~
travesarian la placenta si se proporcicnan a la madre en do
sig guficientes por bastante tiempo. Las excepciones son de
peso molecular alto de los cualss el dnico de uso comin es=
la heparina.

La susceptibilidad fetal de los teratdgenos externos .
depende mrobablemente de muchos factores, y la caracteris ~
tica gerética, la edad de la madre, el estado nutricional -
y les enfermedades son importantes para una valoracién in -

tegral.
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En consecuencia, un férmaco con efecto teratégeno dg
bil puede producir ancrmalidades sdloc en una pequefia propor
cidn de las mujeres expuestas.

Los farmacos rara vez producen anormalidades absolu-
tamante especificas. Aungue la mayor parte de 1los teratdge=
nos conocidos, al parecer afectan de preferencia espectos -
particulares del desarrollo, las malformaciones dependen de
los 6rgancs que se desarrollan en ia época en que se admi -
nistra el farmaco y no suelen ser diferentes de las que acu
rren cuando no se proporcionan, una droga pusds producir di
ferentes malformaciones y distintos fdrmacos la misma mal -
formacifén.

La utilidad del estudio de la teratogenicidad de los
férmacos en animales es limitada por las diferencias de su—
ceptibilidad de las especies. Muchos f‘érmacos que producen—
defectos en animales al parecer no son perjudiciales para -
el embridn humanc, y la falta de teratogenicidad en anima -
les no garatiza su seguridad en el humano. No obstante, si
una droga es teratdgena en Qarias especies y a dosis bas -
tante menores de las tdxicas para la madrs, debs considerar
se como posible teratdgena. Hoy en dia, en muchos pafses, -

que incluyen la Gran Bretafia y los Estados Unidos, ss rece-
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sitaen pruebas da teratogenicidad en animales antes de lan —~
zar al mercado un flrmeco, esta reglamentacién da clerta -
‘seguridaed contra la introduccidn de férmacos teratégenos.

Los informes ae la teratogsnicidad en el humano pro-—
vienen de casos individuales o de _estudios epidemiolégicos.
Los primeros pueden servir para llamar la atencidn sobre un
posible riesgo, en especial si ‘se publican varios similares,
la malformecidn cbservada ss muy poco coméin y la émoca ds -
administracidn del férmaco corresponds & la malformacidn sg
flalada, Sin embargoe, el uso extenso de férmacos y el Indice
total elevado ds malformacionss cohgénitas significa que el
nacimignto de un nifio anormal pugde relacionarse con fre =
cuencia, por azar, con la adninistracifn ds un férmaco a -
la madre, y, los informes de casos individuales s6lo dan 1lu
gar & hip6tesis que deben comprobarse con métodos epidemio-
18gicos.

{os estudios spidemiolégicos son de 2 tipos. En los=~
de control de casos los embarazos en gqug hay un nifio anor ~
mal se comparan con testigos similares en busca de diferen—
cias en la exposicifn al férmaco entre los dos grupos. En -
los estudios de conjuntos se compara un grupo expussto a un

férmaco en particular co.n otro no expussto, con la idea de-
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buscar diferencias en el resultado final del embarazo entre
los dos grupos. En los dos tipos hay muchos problemas de -
metodolog:fa. Los estudios de casos tegtigo siempre son re -
trospectivos y adolecen de la falta de seguridad y 1o incom
pleto de los datos que se relren retrospectivamente, Los -
estudios de conjuntos pueden ser retrospectivos o en cursa,
pero tieren la desventaja de que es necesario estudiar un -
gran ndmero de embarazos para obtener suficientes nifios de-
formados para andlisis estadistico. Por lo tanto, los estu-—
dios pequefios tienen mco valor, Demostrar una relacidn no-
implica casualidad; en cualquier estudio grande las rela -
ciones estadisticaemente importantes pueden provenir en oca-
siones del azar y ningin tipo de estudio diferenciard con -
seguridad entre la codncidencia y una relacién causal con -
riesgo bajo, Ello implica que es muy poco probable que des—
cubran farmacos teratdgenos sdlo en presancia de otros fac—
tores que aumentan la susceptibilidad. M&s aln, muchos fac-
tores de confusidn dificultan el incriminar & un Férmacao en
particular camo ceusa de malformaciones congénitas: puesds =
usarse s6lo para tratar una enfermedad que causa por si mi§_
ma malformaciones; es posible que una anormalidad fetal pra

duzca sintomas que determinan la prescripcién de un farma -
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co en particular; pueds prevenir el aborto esponténeo de un
feto ya deformado, y quizd se use con otro que causa malfo:

maciones.

A continuacién se describen los férmacos con poten -
cial teratfigeno, asi como las malformaciones consecutivas -

reportadas por su administracién durante la gestacidn,




FARMACOS
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TERATOGENOS

TERATOGENGS

MALFORMACIONES

TERATOGENOS COMFROBADOS
Férmacos citotbxicos:
=Antagonista del acido félico
(metotrexato).

~-Alquilantes: Busulfén, ciclo

fosfamida.

Azatioprina

Aminopterina

Radiacién

Malformaciones miltiples espe =
clalmnts Sseas,

8nomalias esqueliticas, opaci -

- dades cormeales, paladar hsndi~

do @ hipoplasia de diverscs ér-
ganos.

Anormalidades cromos@micas en =
linfocitos periféricos.

Defectos esqueldticos, malfor =
maclongs dsl S,N.Ce mrincipal =
mantes anencafalia.

Nistagmo, emaurcsis, microftal~
mia, coloboma, cataratas, reti-
nitis, estrabismo, deficiencia-
mantal, deficisncia de coording
cién, hidrocefalia, microcefa -
lia, paladar hendido, espina bi
fida, ple zambo, deformidades de
las extremidadas.
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TERATOGENCS

MALFTRMACICNES

Talidemida

TERATOGENDS: FROBASLES
Alcohal )

Anticonwilsivos:

Difenilhidantoina

Fenobarti tal

Litio

Anticoagulantas:
Warfarina

Amelia, focomelia, micromelia, y -
otras malformaciores cardiacas y -~

del aparato gastrointastinal.

Provoca ancrmalidades fetalss cong
cido como “Sindrome fatal por alco
hol, consiste an anormalidades cra
recfaciales, retraso mantal, date=
rioro en el crecimianto intrautari

no.,

Anormalidades crarsofaciales, mi =
crocefalia, hipoplasia de ufas y =
dedos deficienclia mental y retraso
del crecimiento,

Lable leporino, paladar hendido, =
anomalias cardiacas, microcefalia=
y defectos esqueldticos,
Tetralogfa de Fallot, transposi =
cifn de grandes vasos y dsfectps =

sgptalas.

Hipoplas‘a nasal, condrodisplasia
punctata, atrofia éptica, micrq =
csfalla retrasc mentel y otras a-.
novalias del S.N.C, '



TERATUGENDS MALFORMACIONES

Cloroquina . Abortos asportdneos, Lesiopes reti -
nianas y sordera congdnita.

Quinina ) Abortos espontdneos, hipoplasia dal=
rervio éptico, sordsra corgenita.

Antimicroblanos:

Trimetroprim y Teratégenos en ratas,

Sulfemetoxazal

Estreptonicina, Kananicina
Gentamicina, Tobranicina
Tetraciclina

Hormonas sexuales:

Estrdgenos y Progresterona -

Pxﬁgestemna, (atdsterona

y noretistarona)
Diatilestilbestrol
TERATOGENOS: POSIBLES
Antigndticas:

Ciclicina, meclicina, dici -

clomina (Debendax),

Lesién vestitular del VIII par,
Adamds son refrotoxicos.

Hipoplasia del marfil,

Sd. VACTERE (Malformaciores verts =
bralss, anales, cardiacas traqueo ~
asofédgicas, re‘nalss, y da extremi =
dades.

Virilizacifn ds fetos femeninos

Carcinfgeno (Adenacarcinoma vaging).

" Teratfgencs en ratas,
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TERATOGENOS

VALFORMACIONE S

Oxido nitrose
Fanotiacinas
Antidepresivos triciclicos
Haloperidol
Corticosteroidas
Antihlstaminicos:
Clorfaniramina, doxilamina,
bromfeniranina,
Antiparasitarios:
Mebandazol

Metronidazol

Diacepam

Clorodiazapoxido
Salicilatos

LD Y Marihuana.
Griseofulvina

Xantinas

Taratfgenos en animales.
Teratdgenos en animalss,
Teratégenos en animales.
Focomggalia,

Teratbgenos en enimales.

Teratgenos an animales,

Taratégenico en animalss,
Teratfgerdco en animalas,
Palada.z‘ henct do.
Teratégenico en animales.
Teratdgenico en animales,
Anomalfas dal S.N.C,
Terat6ganico en animalas.
TeratSganico en animalss.




FARMACOS CITOTOXICOS.

Los agentes antineopldsicos son mds eficaces contra =
las células en répida divisién, caracteristicas no s6lo da -
las neoplasias sino también del feto, Por lo tanto, no es -
sorprendente que estos compuastos figursn entre los més po -
tentes teratdgenos conucidc;s, que pueden afectar sl desarro-
1llo fetal o causar aborto si se administran durante los pri-
meros tres meses de embarazo., E1 pesligro es mayor con los -~
antagonistas de Acido f6lico como el metrotexats y los al -
quilantes como el buFulfén_ y la ciclofosfamida, estos Crlti -
mos producen sustituciones en las proteinas y los 4ocidos nu-
cleicos y forman enlaces con el ADN, causando su inactiva -
cibn. Entre las malformaciones por estas substancias se en - .
cuantran defgctos mayores especialmente del sistema nervioso
central, malformaciones esgueléticas multiples y muerte in -
trauterina,

Se han encontrado en estudios, anormalidades cromosémi—
cas en los linfocitos periféricos de nifios nacidos de mu,jé -
res que ingirieron azatriopina en el embarazo y efactos simi

lares en los cromosomas de las células germinativas tal vez—
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pueden causar malformaciones congénitas en las siguientes ge
neraciongs { Lancet 1978),

Con la aminopterina se han reportado defectos esquelé -
ticos y malformaciores del sistema nervioso central princi -

palmente anencefalia, { Shaw y Steinback 1968},
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RADIACIDNES,

Las radiaciores a las cuales estd més expuasto el hom -
bre son los rayos alfe, beta y gamma emitidos por substan ~
cias radiactivas, y 10s rayos X generados por aparatos de di
versos tipos., Estos son cepaces de interferir con el creci -~
mignto, producir muerte embrionaria y déficit funcional most
natal., 1o observado en la especie humana, veremos que 1os ha

1llazgos en nifios irradiados in @cero han sido bien documen —

tados. La lista de lesiores descritas es bastante extensa:
nistagmo, emaurosis, microftalmia, coloboma, catarates, re ~
tinitis, anquiblefaron, estrabismo, defectos de coordinecidn
y deficiencia mental, defectos de osificacidn craneana, hi -
drocefalia, microcefalia, hendidura de paladar, espina bi -
fida, pie zambo y deformidades de los entebrazos,

De la investigacifn animal y observaciones sobre seres—

humanos puede concluirse que:

1,- E1 periodo critico, es entre las dos a seis semanas
de vida, 2} No se han observado malformacicnes con dosis mg=
nores de 25 rads. 3) la lesién embrionaria no produce fatal=—

“mente el aborto, slo dosis por arriba de 360 r, puedan ase—
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gurar el aborto en el 90% de los casos 4) La Unica dosis ge=-
géticamente segura es cero. La ﬁosibilidad de producir muta-
ciones no tiene umbral. El efecto es acumulative y aln la -
dosis més petuefia tisme una probabilidad de producir une o -

varias mutaciores.
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TALIDOMIDA,

Se han recopilado muchos datos de que este férmaco es -
teratégeno. ( Lenz 1966 ), calculd que 7000 nifios experimen=
taron deformaciores por la talidomida, E1 sindrome de talido
mida se caracteriza por produtir mGltiples malformaciores en
el embridn: aplasia de pulgar, foccmelia, amelia, ectromelia,
cardiopatia, aplasia de pabellones auriculares,

{a talidomida produce anomalias limitadas fundamgntal -
mente a los tejidos.mesodérmicos. Puede observarse ausencla-
fotal de miembros supericres e inferiores (arn;é_lié) imanos y -
pies normales con ausencia del resto de las extremidedes -
(focomglia); acortamignto dg las extremidades (micromelia )=
y un sinndmero de variantes. .

{0 habitual es que en el miembro superior se afscten -
en primer lugar el pulgar y luego el radlo, himero y clbito~
en ese orden, observéndose toda una gema de variaciones en -
tre el miembro superior normal y la amelia total.

Por el contrario, los defectos del miembro inferior res
ponden més a la ley del todo o nada, es decir, que aqui son—
raras las pequefias anomalias.

También se han observado altsraciones en la formacién -
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del ofdo externo en el 20 % de los casos, anomalias ocula -
res y defectos viscerales. Entre estos Jltimos predominan -
las malformaciores cardiacas, consistentes en tetralogia de-
Fallot, estenosis pulmonar, transposicién de grandes vasos,-
defectos septales e hipoplasia de aorta, que en conjunto se—
presentan en el 10% de los casos,

Otros defectos viscerales de importancia son las anoma~-
1ims urogenitales y sspecialmente las digestivas, con mayor-—

frecusncia, estenosis de ducdeno, esbfego y ano,

ALCOHOL,

frovoca un patrdn caracteristico de anormalidades feta-
les conocido como " sindrome fetal por alcohol * {Jomes y  ~
Gol. 1974). Consistente en anormalidades cransofacialss, re-
traso mental, deterioro del crecimiento intrautérino y post~
natal y un grupo variable de malformaciones mayores y meno -
res, Se ha estimado un riesgo del 10% en mujeres que beben -
de 30 a 60 ml, diarios que aumenta a 40% en alcohflicas cré-
nicas ( Smit 1978) . En mujeres gque beben en forma regular du
rante el embarazo ‘pueda ser més frecuente el aborto esponti-
neo, en particular’ en el segundo trimestre (Shiono 1980), Se

ha sugerido que sl agente téxico puede ser el acetaldshida -
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derivado del catabolismo del alcohol. Si fuera asi, durante—
el embarazo seria importante evitar sl uso de férmacos que -
inhiben la aldehidodeshidrogenasa, ya que incluso pequefias -
cantidades de alcohal producirian concentraciones téxicas de
dcetaldehido. Entre ellos se incluyen no sﬁlu gl disulfiram=-
sino también el metronidazol, la furazolidona y la ptocar -

bazona (Dunn, Stewart Brown y Peel, 1979).
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ANTICONVULSIVANTES,

En nifios de mujeres epilépticas que reciben anticonvul-
sivantes en el embarazo, las anormalidades més comures fue -
ron paladar hendido, anomalies cardiacas, defectos esguelé -
ticos menores, la mayor parte relacionéndose con la fenitoi-
na, el fenobarbital y la primidona, solas o en combinaciones.

Los estudios de férmacos individuales se ha reportado:-
El "sindrome fetal por hidantoina" que consiste en anormali=
dades crarenfaciales, microcefglia, hipoplasia de ufias y de-
dos, deficiencia mental y retraso del crecimiento.

La trimetadiona tembién produce un sindrome especifico-
y las pruebas sugiersn gue es més teratfgena que otros.

No se conoce el rigsgo en humanos de la carbamacepina ~
pero se ha reportado como teratogena en el ratdn.

La mayor parte de los estudios han incluido como testi=-
gos madres no epilépticas y hen dejado la duda de si las mal
formaciones son causadas por los férmacos o dependen de la [}
pilepsia,

Se ha sugerido que la teratogenicidad de los anticon -
vulsivantas podria relacionarse con su efecto en el metabo =

lismo del folato, cuya deficiencia se encusntrae en pacientss
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que reciben fenitoina, fenobarbital, y primidona, y algunas-—
prushas sugisren que las malformacicnes congénitas son més -
comures 2n la descendencia de mujeres con valores bajos de -
folato en los glfbulos rojos durants el embarazo (Lancet, -
1977) . No se sabe si los suplamentos de folato tisnmen algln-
efecto protector, pero seria razonable que todas las mujeres
epilépticas reciban &cido félico en sl embarazo,

la primera consideracién cuando nos enfrentamos con el-
problema del tratamiento de mujeres epilépticas embarazadas—
debe ser controlar bien la enfermedad, perc si puede lograr—
se sin utilizar fenitoina es posible que se reduzca el ries-
go para el nifio, la fenitoina no desbe suprimirse en una epi-
léptica bien controlada que se embaraza, pero las mujeres en
edad de la gesstacifn qus pretenden terer nifios deben tratar—
ge, si es posible, con otros anticonwlsivantes que no sean-

fenitoina,

LITIO,

Hay un 'mgistm internacional de nifios nacidos de rhuja-
res gque han recibido litio en el primer trimestre dsl emba -
razo (Weinstin 1976), encontréndose malformaciones en el co-

razfn y los grandes vasos,



ANTICOAGULANTES,

La exposicién durante sl primer trimestre se acompafia -
de hipoplasia nasal y condrodisplasia punctata, atrofia 6p -
tica microcefalie, retraso mental y otras anomalias del - -
5.N.C. en el segundo y tercer trimestre.

Ademéds estos compuestos atraviesan con rapidez la barrg
ra placentaria y provocan anticoagulaci6n en el feto que da-
lugar a hemorragias fetaeles en el segundo o tercer trimes -
tre, causando el nacimiento de nifios muertos,

La warfarina pasa a la leche materna, pero rno sxisten -

informes de hemorregias en lactantes.,

CLORORUINA,

ta adninistracién de cloroquina a dosis slevadas ha da-
do como resultadc abortos esponténeocs, lesiones retinianas ~
y sordera congénita por lesiores vestibulares. Sin embargo,-

a dosis antipaludicas sg ha reportado como inocuo,

QUININA,

En una época se utilizé empliemente la quinina a altas—

dosis como abortificants y en casus en que fracasé se obser-
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varon hipoplasia del nervie &ptice y sordera congénita (Nhi—

shimura y Tanimura 1976).

ANTIMICROBIANQOS,
TAIMETOPRIM Y SULFAMETOXAZOL.

El trimetoprim ss un antagonista del folato, sabiéndose
gue otros antagonistas del folato son teratbgancdyy que-esta
combinatidn puede ser teratbgena en humanos, como sg ha yis—

to en estudios experiméntales con ratas.
AMINOGLUCOSIDOS,

S6lo deben administrarse durante la gestacidn si se sog
pecha una infeccifn grave por microorganismos gran negativos

que por:g;an en peligro la vida.
ESTREFTOMICINA Y KANAMICINA.

Pu‘eden producir una lesién vestibular permarente dei -
octavo par, la alteracién auditive fus més comln que los de-
factos vestibularss y vari6 desde pérdidas lsves de la fre =
cuencia alta hasta sordera grave bilateral (Snider y col, -

1580).
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GENTAMICINA Y TUBRAMIGINA,

Son menos téxicas sin embargo, pueden provocar una lg -

gibn vestibular del octavo par.

TETRACIGLINA,

tas tetraciclinas se unen al calcio y se depositan en -
los hussos y dientes en desarrollo, Sus efectos en los pri -
meros al parecer son minimos, pero en los dientes puedsn ha-
ber camhios de color e hipoplasia del marfil desde fines del
primer trimestre y durante el Ultimo afectard a los perma -~

nentes.
HORMDNAS SEXUALES,

En los primeros meses del embarazo puedsn utilizarse -
hormonas sexuales con fines diagnésti‘cos, como la prugba hor
monal del embarazo, terapduticos, para prevenir el abhorto es
ponténeo, o en forma inadvsrtidé por mujerss gue se 'embai'a -
zan accidentalmente mientras ingisran anticonceptivos,

Los andrégencs, algunos progestégencs que nhfluyen stis
terona y norgtisterona, y el dietilastilbestrol pueden viri=-
lizar un feto femenino si se administran a la madre en el i~

nicio del embarazo [Wilking 1960).
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Los esterocides sexuales pueden provocar malformaciores—
conocidas con el sindrome VAGTERM (anomalfas de vértebras, -
ano, cardiovasculares, tréquea, es6fago, remales y de los -
miembros) . Las hormonas sexuales que se administran para pre
venir sl aborto pusden conservar un embarazo anormal que de-
otra forma se hubiera abortado, y es posible gque quieres re-
ciben tratamiento por aborto habitual y pudieran tener mayor
riesgo de nifios anormales y les mujeres que se embarazan ac-
cidentalmente mientras toman anticonceptivos compartan algu-
nas caracteristicas que aumentan el rissgo de malformaciones
congénitas.

No hay duda de gue la exposicién intrauterina al dietil
estilbestrol durante el primer trimestre del embarazo pred!i_s_.
pone al desarrollo del adenocarcinoma de células claras dg -
la vagina en mujeres j6venss (Rabboy y cal, 1977).

 Las prugbas hormonales del embarazo estén prohibidas an
EEUU. ¥ Gran Bratafia por la probgbilidad de snormalidades :-
corgénitas; De iguel forma, se ha dudado del valor de los - k
progestégenos para prevenir el aborto recurrente (Lancet f-

1974) y quizé no deben utilizarse més,
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ANTIEMET ICOS

La frecusncia de nduseas y vOmitos en sl embarazo es ma
yor durante el periodo de mdximo pesligro de efectos terats —
genos y los fArmacos antieméticos se utilizan ampliamente. -
Por tanto, es importante establecer la seguridad de los que~
usan las mujeres embarazadas.

La ciclicina, la meclicina, y la diciclomina con doxilg
mina y piridoxina-Debendox, Bendectina son antieméticos en =
los cuales se han encontrado efectos teratdgenos en las ra -
tas, sin embargo an estudios retrospectivos que incluyen .=
clgntos de mujeres embarazadas no han sido posible compro -
bar un aumentoc de la frecuencia de malformaciones congénitas
relacionadas con los antiemdticos en general.

Siendo hasta el momento el Bendectin, el férmaco de e =
leccidn para la sliminacidn de las nduseas y sl vémito aso -

‘ciados al embarazo,

ANESTESICOS,

En afios recientss diversos estudios han comprobado gue=
en mujeres que trabajan en guiréfancs es mayor el riesgo ds-—

ahortoe ssponténeo y de nifios con malformaciones DOnQénitaslf
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(Vessey y Nun 1980), Aungue no se ha cemprobado, parece pro-
bable que los efectos se deban directamente a la exposicidn~
a los gases anestésicos y se ha sugerido firmemente que el -
6xido nitroso puede ser el factor causal. Este gas inhibe la
actividad de la vitamina B]2 para controlar el metabolismo -
del folato ( Hararin y col, 1980) y &s interesante pensar =
que podria tener cierta relacifn con sus efectos perjudicia-
les en el embarazo,

Baséndose en las pruebas disponibles, parece razonable-
sugerir que a las amestesistas, dentistas que utilizan anes—
tésicos por inhalacién y a las enfermeras de quir&fanos que-—
plarean embarazarse o se embarazan se les advierta que no -

trabajen en los qus no hay Sistemas de eliminacién de gases.
PSICOTROPICOS.
FENOT TACINAS,.

Ss han encontrado resultados contradictorios, en un es-—
tudic se encontrt una frecusncia notable de malformaciones =
gn los nifios expusstos ( Rumesu 1977) y en otro no s & éncoﬂ

tré incremento alguno (Slone 1977).



ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS,

Su utilizacifn se ha asociado a malformaciones congéni-
tas aunque no ha podido establscerse 18 relaci6n de causali-
dad.

HALOPERIDOL,

Se informa de anomalias congénitas e incluso focomega -
lia en nifios nacidos de madres tratadas durante el embarazo-
con haloperidol, No obstante, los datos son insuficientes pa

ra sefialar este férmaco como el (nico factor causante de las
malformaciones.

CORTICOSTEROIDES,

Los cprticosteroides suprarrenalss son potentes teraté-
genos palatinos en los roedores, 1o que ha hecho desconfiar—
da estod medicanentos de usd tan difuidido. La axhevstiva re
visiédn da la literatura sobre 688 fetos expuestos in utero -
a curtiﬁustamidas o ACTH, revwelé que hubo 20 .recién nacidos

con anomalias congénitas, una frecuencia aque no difiere de -
los datos de control.

ANTIHISTAMINICOS,

De los siguientes antihistaminicos clorfeniremina, do -
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xilamina, feniramina y bromfeniramina. De éstos, s6lo el (l=
timo presentd un sumento del riesgo de teratogenicidad esta—

disticamente significativo,
ANTIPARASIT ARIOS.
MEBENDAZOL.,

Resulta embriotéxice y teratdgénico en la rata, por lo-

que no se aconseja su utilizacibn en el embarazo.
METRONIDAZOL,

El uso del metronidazol durante el embarazo es tema de -
discusidn, ya que se ha reportado carcinogénico en roedores—
y mutagénicos en bacterias por 1o que no debe utllizarse en—
mujeres gestantes. Dado que sl metronidazol se excrete sn ~—
la leche, deben considerarse las mismas precauciones en las—

madres lactantes que en las embarazadas.
SEDANTES E HIPNOTICOS,

En estudios epidemiolfgicos se encontrd un eumento dg —
hendiduras bucales después de la administraci6n de diacepan—
( Sexén 1975}, y en otros se cbservd mayor Frecusncia de mal

" formaciores en general después del uso de clorodiacepdxido — .
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sl inicio del embarazo,.

Los barbitdricos se han utilizado empliamente por mucho
tiempo y no parece probable que con la excepcifn del fenobar
tﬁital que se usa como anticonvulsivante (causante de labio =
lepbrino afecciones cardlacas y microcefelia), tergan algin—

efecto teratdgeno importante.
SALICILATOS,

Se informa de defectos congenitos aparscidos en nifios =
nacidos de madres tratadas con salicilatos. E1 clerrs prema—
turo del conducto artericso es un efecto debido a su accidn-—
entiprostaglandinica, 1lo qus podffa ser la causa de la mor -
talidad perinatal ligeramente supesrior entre los nifics de =

consumidores de salicilatos.
190 Y MARIHUANA

Hay datos contradictorios acerca deg los efectos de 19D~
y marihuana sobre el desarrollo embrionario. En los dltimos—
afos se ha recopilado abundante literatura que sugiere que =
LSD puede ser terdtogena cuando se ingiere en etapa temprana
del -embarazo, Ha habido informes de malformaciores de las ex
tremidades (Zellweger‘ 196'7) y de anomalfas graves del S.N.C. v
(Jacobson 1970) .
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Sin embargo no se ha corrobarado que la LSD y la mari -

huana sean teratfgenas, pero hay motivos para ser prudentes.

GRISEDFULVINA,

Se ha demostrado expsrimentalmente que la griseofulvi -
na es teratfgena en animales, y ya que se utiliza en infec -
ciongs micoticas que no ponen en peligro la vida, su utiliza

cibn estd contraindicada en el embarazo.

XANTINAS,

Entre las que se encuentran la cafeina, teofilina, teo-
bromina,

Encontréndose en bebidas como el café, el té, el choco~
late y los refrascos de cola, son inocuas si se consumen en-—
cantidades prudenclales, pero en dosis altas realizéridose en
sstudios experimentales con ratas de dosis de café aproxima-
das de 20-24 tazas en bolo por via nasogdstrica se encontré-
con ausencia de algunos dedos, asi como roturas Dromasﬁﬁlicas
y otros defectos mn dosis altas de cafefna, por lo que es a
decuadd aconsejar la disminueifin en-el consumo de café a las

nujeres gastantes.



CONGLUSIONES

— —

.05 rpsultados encontrados en esta revisidn sugleren que
en pocos farmacos se ha demostrado definitivemente algin e -
fecto teratdgeno en bumanos. Sin embargo, es igualmente cier-

to que ninguno es del todo seguro al inicio del embarazo.

los estudios epidemiolbgicos no permiten excluir la posi
bilided de que un farmaco pueda tener efecto teratfgeno en -
algunos pocos casos en 1os qus también inflyyen otros facto-
res gerdticos o embientales. los informes d; casos aislados-
de malformaciores congénitas no pueden tomarse cama prusbas-—
de le teratogenicidad des un farmaco, pero tempoco s posible
descartar su posibls relacifn, Ss sabe muy poco sobrs los me
canismo y posibilidadss teratfgenas de muchos f‘ér\macus, en -
particular los gque sa usan rara vez en gl embarazo o se en -
cugntran en el mercedo recientements. En consscuencia, no dg
be adninistrarss férmaco alguno a mujeres embarazadss, a ma—
nos que el beneficio que se espere sea mayor que el peligro—
y es preferible prescribir los que se han utilizado amplia -
ments en 8l embarazo, pues, cuando menos estad{sticaments, -
suslen ser seguros. Hay que utilizar la dosis eficaz més pa—
quefia porque es probable gue los efectos teratéganus se re -

lacionen con su cuantia.
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El problema de la administracién de los férmacos al ini
cio del embarazo va mds alld de la prescripcién para mujeres
que se sabe estén embarazadas. Fl pariodo de peligro para el
feto se inicia antes que se diegnostique con seguridad el em
barazo y mucho antes que gran nimero de mujeres se dsn cusn-
ta que estan embarazadas. En consecuencia, 1os Fammacos ds =
ben utilizarse con gran cautela en mujeres en edad de gesta—-

cidn,
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