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RESUMEN. Se hace referencia a la influencia que los distintos agentes toxicos (far-
macolégicos, fisicos o microbiologicos) pueden ejercer sobre el embrién humano,

afectando su normal desarrollo.

SUMMARY. “Pharmacos and other agents able to affect the normal human embryo
development”. A brief review is made on the influence that different toxic agents
(pharmacological, physical or mircrobiological) can exert on the human embryo,

affecting its normal development.

La etiologfa de la mayor parte de las
malformaciones congénitas es descono-
cida.

La breve pero nefasta historia de la
talidomida abri6 un interrogante sobre
la accién de variados firmacos con posi-
bles efectos teratogénicos; los estudios
han continuado, pero con resultados mis
bien escasos, aunque probablemente sea
pequeiia la proporcién de incidencia del
consumo materno de firmacos sobre la
totalidad de los defectos congénitos. En
este aspecto debe tenerse en cuenta que
durante los primeros meses de vida un
2-3% de los recién nacidos presentan
anomalfas estructurales importantes de
etiologfa indefinida, por lo que de todas
maneras se observaré la presencia de mal-
formaciones en un 2-3% de los neonatos.

Es ampliamente conocido el hecho

de que debe evitarse el empleo de cual-

quier droga en el perfodo de embriogéne-
sis, salvo razones de fuerza mayor; no
obstante ello, algunos firmacos presen-
tan especiales dudas e interés. Sila medi-
cacién no es absolutamente necesaria, re-
sulta facil decidir que sea suspendida o
retirada, pero si el tratamiento farmaco-
l6gico no puede ser evitado, a menudo es
dificil la eleccion entre agentes alternati-
vos, principalmente cuando se han atri-
buido efectos indeseables a algunos de
ellos y no se dispone de datos fidedignos
referidos a estimaciones estad{sticas.

En lo que concierne a los psicoférma-
cos, el temor a su capacidad teratogénica
no se ha visto comprobado cientifica-
mente; por el contrario, la literatura es-
pecializada mostr6 que estas drogas plan-
tean relativamente poco peligro para el
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feto y el recién nacido'. Los efectos in-
descables no se producen mas frecuente-
mente en hijos de madres tratadas con
psicofdrmacos en relacion a los de ma-
dres que recibieron otros medicamentos,
o no hubieren recibido ninguno. Las dro-
gas tomadas durante el cmbarazo pare-
cen contribuir globalmente sélo en una
pequefia proporcion a la génesis de de-
fectos del desarrollo humano; los tran-
quilizantes y antieméticos pertenecen al
grupo de drogas que presentan riesgos cs-
casos o nulos. A pesar de todo esto, un
médico poco prudente puede prescribir
un firmaco a una mujer embarazada, sin
tener necesidad perentoria de ¢l. Una
droga tomada por la paciente en cual-
quier fase del embarazo (o por una mujer
que posteriormente estard embarazada)
puede afectar al nifio por nacer; son muy
pocas las drogas consideradas como “se-
guras” por la Food Drug Administration
(FDA) para su utilizacién durante el em-
barazo. Por estas razones es necesario ser
precavidos y conocer los factores que
pucden afectar al feto o al nifio, y cudn-
do y cémo cjercen sus efectos.

En esta resefia serd tenida en cuenta
la influencia de diversos agentes toxicos
(farmacologicos, fisicos o microbiologi-
cos), o sospechosos de serlo, capaces de
afectar el normal desarrollo del embrién
humano, resumiendo su accién desde la
gametogénesis hasta la-lactancia.

Definiremos los agentes tcratogenos
como “aquellos que producen, en un pe-
riodo critico del desarrollo, un fenéme-
no o carencia anormal, o bien merma en
la cantidad de una sustancia o factor ne-
cesario para el programa formativo, o
que interfiere en este Gltimo.”

En forma clésica se considera que las
influencias téxicas que matan al embrién
o determinan malformaciones congénitas
se producen durante el primer trimestre
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del embarazo (que es el periodo miés cri-
tico de la vida intrautcrina), pero en los
tltimos veinte afios muchos de esos con-
ceptos han sido modificados o ampliados
en forma considerable. El principio mis
importante tal vez sea éste: el tipo de
efectos que produce un factor toxico
(genético o ambiental) depende del mo-
mento en que actda en la secuencia orga-
nogénica. Es asi{ como un determinado
agente toxico puede afectar al embrién
incluso si la madre, o atn cl padre, lo
llevaron en su organismo antes de la con-
cepcion; el mismo agente es capaz de al-
terar la formacion del embrién y produ-
cir una malformacién congénita en un
momento dado, mientras en diferente
etapa taz vez lesione alglin otro 6rgano o
no determine ningn dafio. De igual for-
ma, un agente toxico también puede pro-
ducir defectos a diferentes niveles de la
organizacién biolégica causando malfor-

. . .. . . ,
maciones congcmtas dC caracter bloql.ll-

mico, fisiolégico o conductual, que tal
vez no aparezcan en el nacimiento.

El cuadro 1 muestra que la manifes-
tacién de la toxicidad depende del perfo-
do del desarrollo fetal en que actta el
agente toxico.

Influencias téxicas sobre la gametogé-
nesis

El primer perfodo sefialado en ¢l cua-
dro es previo a la fecundacién y corres-
ponde al desarrollo del 6vulo y los esper-
matozoides; los efectos toxicos causan la
muerte de los gametos o la detencibn del
crecimiento embrionario, dando como
resultado el aborto temprano.

Ha sido demostrado que la LSD (Die-
tilamida del 4cido lisérgico) tiene capaci-
dad para producir fractura cromosémica
en células meidticas y mitéticas, asi co-
mo también se aprecié una proporcién
relativamente alta de trisom{a después de
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exponer la zona abdominal de la madre
a la accidn de los rayos X. Por otra parte
se comprobd un aumento (tres veces) de
la frecuencia del sindrome de Down, si-
milar a la existente en mujeres de treinta
y seis afios, en nifios nacidos de madres
que recibieran agentes inductores de la
ovulacién tales como citrato de clomife-
no (Genozym),

Desde hace tiempo se conoce que las
mujeres epilépticas sometidas a trata-
miento con difenilhidantoina (Epamin,
Lotoquis, Cumatil) procrean con mis
frecuencia hijos con defectos congénitos,
pero Gltimamente se ha comprobado que
los hijos de padre epiléptico bajo trata-
miento con difenilhidantoina también
pueden mostrar defectos congénitos, in-
cluso si la madre es normal (en 1978 se
sefialé la presencia de la mencionada dro-
ga en el semen de varones y conejos tra-
tados con ella). Experiencias similares
fueron realizadas con talidomida (ocasio-
na malformaciones en fetos de conejos)
y metadona (hijos con bajo peso y me-
nor supervivencia neonatal), de modo
que es posible inferir que algunos farma-
cos son capaces de afectar nocivamente a
la fecundidad, produciendo malforma-
ciones congénitas por mecanismos direc-
tos y llegando a alterar el desarrollo em-
brionario a través del semen.

Aunque Roger et al.? no han encon-
trado efectos especificos sobre la fertili-
dad, los psicofirmacos tomados por una
mujer antes que se produzca la concep-
cibn podrian producir anormalidades
cromosémicas en el embri6n. La dura-
cién del tratamiento, dosificacién y na-
mero de firmacos afectan la frecuencia
de anormalidades cromosémicas; estos
defectos han sido sefialados para la per-
fenacina® - (asociada en Mutabon y Kari-
1¢), tioridacina® (Meleril) y carbonato de
litio * (Ceglutién). Sin embargo, la rela-
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cién entre anormalidades cromosbémicas
y teratogenia no esta perfectamente deli-
mitada, aunque el perfodo en que se pro-
ducen es de suma importancia. General-
mente, si una droga teratogénica ejerce
su accién antes de la implantacibn, exis-
ten dos posibilidades: o el embrién resis-
te sus efectos y desarrolla de modo nor-
mal o se afecta en gran manera y aborta
espontineamente.

Influencias téxicas sobre el desarrollo en
el periodo embrionario temprano

Al observarse que los agentes embrio-
toxicos no alteraban el desarrollo del
nuevo ser cuando incidfan en el periodo
temprano de gestacidén (tres primeras se--
manas), se dedujo que en esa etapa el
embridn es relativamente insensible a las
influencias teratogénicas. Este periodo
puede ser critico, pues se ha demostrado

‘que cuando se administran diversos pro-

ductos quimicos a conejas prefiadas, en
dosis similares a las usadas en el humano
penetran en el blastocisto, incluso antes
de la implantacién. En este lapso, el efec-
to mis probable es la lesién grave y la
muerte del embrién (abortivos), con ex-
pulsién ulterior, pues se ha detectado
mayor nimero de anormalidades en fe-
tos abortados.

Es posible interferir en la formacién
del blastocisto de conejo mediante la ad-
ministracién de firmacos y evitar la im-
plantacién suministrando estrégenos a la
madre.

Hallamos ejemplos de activos teraté-
genos en citotoxicos del tipo de la actino-
micina D, ciclofosfamida (Endoxin) y
cianocetona.

Influencias téxicas sobre el desarrollo en
el periodo embrionario

Este perfodo comprende desde la
cuarta hasta la octava o novena semana



de embarazo y es considerada clasica-
mente la fase critica en la que ocurren
las malformaciones congénitas, pues es la
etapa donde se produce la formacién de
los 6rganos. Durante este tiempo, el em-
bribn es extremadamente sensible a las
influencias teratogénicas y la mayoria de
las malformaciones (especialmente del
esqueleto, ojos, oidos y corazédn) se ori-
ginan en este momento.

Distintos factores de variados tipos
(quimicos, fisicos y microbiolégicos) son
capaces de trastornar la secuencia progra-
mada en la formacién del nuevo ser.

Factores quimicos (farmacolbgicos)

1) Psicofdarmacos. Se han publicado
comunicaciones ocasionales que asocian
a los psicofirmacos con abortos esponta-
neos, nacimientos prematuros y aumento
de la morbilidad fetal, pero revisiones
més extensas no sefialan inconvenientes
en el empleo de este tipo de drogas con-
sideradas como de efectos téxicos iatro-
génicos, ya que las especulaciones no han
sido apoyadas cientificamente; por el
contrario, y con gran sorpresa, la litera-
tura médica demostré que los psicofar-
macos plantean relativamente pocos peli-
gros para el nuevo ser.

Talidomida es el teratégeno mas tris-
temente famoso. Fue lanzada al mercado
como un hipnético totalmente inofensi-
vo y en 1961 ya se retiraba de la venta
por la elevada sospecha de generar mal-
formaciones en recién nacidos (Canadi,
1962); cuando el problema concluyé de-
finitivamente, la tragedia hab{a afectado
aproximadamente a 10.000 ninos de
veinte pafses diferentes, produciendo di-
versos tipos de malformaciones y princi-
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palmente focomelia (acortamiento de ex-
tremidades). La droga tiene esos terribles
efectos si se administra entre los 28 y 42
dias de gestacién, pero aparentemente
no es peligrosa en otros perfodos. De to-
dos modos, su uso en la actualidad es nu-
lo, por lo que es preferible hacer referen-
cia a drogas de mayor difusién.

Benzodiacepinas*. Se ha especulado
sobre la existencia de una asociacién en-
tre la ingestién de tranquilizantes meno-
res durante el embarazo y el aumento del
riesgo de anormalidades congénitas, en
una serie de articulos contradictorios de
diversas procedencias que establecen
conclusiones a partir de metodologias
muy diferentes.

El diacepam cruza ripidamente la ba-
rrera placentaria y las concentraciones de
la droga en el cordén umbilical, o en la
sangre neonatal, pueden ser verdadera-
mente superiores a las observadas en la
sangre materna. En el feto se produce
una acumulacién en corazén y pulmo-
nes; estos resultados también son aplica-
bles al clordiacepéxido. Los efectos inde-
seables podrian producirse debido a que
los mecanismos fetales especificos para
la desintoxicacién o inactivacién de las
drogas (oxidacién, reduccién, hidrélisis
o conjugacién del compuesto con sustan-
cias como el 4cido glucurdnico) no estan
suficientemente desarrollados.

Asi pues, han surgido sospechas que
el diacepam aumentaria cuatro veces el
riesgo de labio hendido, con o sin pala-
dar hendido, en neonatos expuestos du-
rante el primer trimestre de embarazo; si
es que existe tal hecho, aumentaria el

riesgo absoluto de paladar hendido y la-

*  clordiacepdxido (O.C.M., Reposal, Diacepina, Diazebrum)
diacepam (Plidan, Lembrol, Valium, Saromet, Gradual)

oxacepam (Nesontil)

loracepam (Trapax, Emotival, Aplacasse, Kalmalin, Sedatival, Sidenar)

bromacepam (Lexotanil, Octanyl, Neurozepam)
clobazam (Kardium, Urbadan)
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bio hendido aproximadamente de 1 a 4
en 1.000. lo quc constituye un incre-
mento absoluto reducido, dada la fre-
cuencia gcncral de defectos congénitos
(1%s). No se¢ ha confirmado que el diace-
pam sca un teratdgeno para cl ser hu-
mano.

Una revision de las historias clinicas
de 50.282 embarazos no pudo mostrar
ninguna prueba concluyente acerca de su
asociacién con paladar hendido y labio
leporino de los recién nacidos, descartan-
do la sugerencia de que podrian tencr e-
fectos similares a los barbitdricos. Sin
embargo, la FDA ha recomendado la in-
clusién de la siguiente nota en los pros-
pectos de los medicamentos con benzo-
di;xccpinz\s, que sc cxpcndcn en los EE.
UU. a partir de scticmbre de 1976: **Uti-
lizaciébn en el embarazo: en diversos estu-
dios se ha sugerido la existencia de un
aumento del riesgo de malformaciones
congénitas asociado con ¢l uso de tran-
quilizantes menores (diacepam, mepro-
bamato y clordiacepbxido) durante el
primer trimestre del embarazo, Debido a
que la utilizacion de esas drogas rara-
mente es una cuestion de urgencia, su
empleo durante este perfodo debe evitar-
sc casi sicmpre. Debe considerarse la po-
sibilidad que una mujer en edad féreil
pueda estar embarazada en el momento
de iniciar el tratamicnto. Se advierte a las
pacientes que, al quedar embarazadas,
deben ponerse en contacto con su médi-
co para establecer si es deseable inte-
rrumpir el tratamiento”’.

Rementeria et al. (1977) han sciala-
do la apariciébn de un cuadro de abstinen-
cia en los recién nacidos cuyas madres
consumfan benzodiacepinas durante el
embarazo.

Hasta dondc sabemos, no han sido
publicados estudios de los efectos de es-
tas drogas sobre cl crecimiento fetal.
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Anticonvulsivos. El papel de los anti-
convulsivos como teratdbgenos humanos
es un tema de controversia. Suele acep-
tarsc que las mujeres epilépticas que son
tratadas con anticonvulsivos ticnen un
riesgo de procrear un hijo con defectos
congénitos 2 a 4 veces mayor que ¢l ries-
go general (4 a 12% de sus vistagos sufri-
rdn alguna teratologfa). Las hendiduras
faciales (paladar hendido) son los defec-
tos congénitos obscrvables con mayor
frecuencia (1%) cn mujeres tratadas con-
tra la cpilepsia. Es imposible determinar
si ¢l mayor riesgo se debe al trastorno
convulsivo o a los firmacos empleados:

fenobarbital o difenilhidantoina, pues

con frecuencia concurren el tratamiento
y la enfermedad (cs posible pensar con
bastante certeza que difenilhidantoina es
responsable de originar anomalias, pues
s¢ ha probado su teratogenicidad en rato-
nes: ¢l sindrome por consumo de difenil-
hidantoina consiste en anomalfas craneo-
faciales, hipoplasia de ufias y dedos, defi-
ciencia mental y retraso leve a moderado
del crecimiento intrauterino, presentdn-
dose cn un 10% de los nifos expucstos);
también sc tiene conocimiento de casos
con sindrome fetal por hidantofna (glu-
colilurca).

El fenobarbital probablemente no
sea un teratégeno que cause hendiduras
faciales, pero puede producir retraso del
crecimiento fetal y potenciar la teratoge-
nicidad de difenilhidantoina. Hasta hace
poco tiempo se empleaba fenobarbital en
cl tratamiento de la preeclampsia, pero el
reconocimiento, aunque tardio, de su to-
xicidad fetal nos indica una vez mis quc
no son en absoluto fidedignas las impre-
siones clinicas afirmando la inocuidad de
una droga no teratogénica.

Es posible que los firmacos que de-
primen ¢l sistema nervioso central inter-
ficran en cl crecimiento fetal.



En resumen, la epilepsia materna tra-
tada principalmente con difenilhidantoi-
na y sus derivados y con fenobarbital y
sus derivados, se acompafia de un riesgo
de producir defectos congénitos 2 a 4 ve-
ces mayor que el normal.

Desde el punto de vista teratologico,
los embarazos de epilépticas deberén tra-
tarse con tan pocos anticonvulsivos co-
mo sea posible y se preferird el fenobar-
bital y sus derivados a la difenilhidantoi-
na y sus derivados, si bien no se ha de-
mostrado que al seguir esta indicacibén
ocurra una reduccién en la frecuencia de
los defectos congénitos. Las prioridades
del neurdlogo probablemente sean dife-
rentes, pero debe llegarse a un término
medio entre los dos puntos de vista, en
base a las peculiares circunstancias cli-
nicas.

El tratamiento dc la epilepsia mater-
na con trimetadiona y parametadiona es
una cuestion diferente; se deberan hacer
todos los ecsfucrzos posibles para evitar
su uso durante el embarazo y comunicar
el riesgo a las embarazadas en quienes sc
descubra que han sido expuestas a estos
fairmacos durante el primer trimestre de
gestacion, pues se ha comprobado que
causan retraso del crecimiento intrauteri-
no y una serie de caracteristicas dismér-
ficas (cardiopatia congénita grave), por
ser teratogenos humanos de importancia.

Anfetamina y dertvados (d-anfetami-
na, metanfetamina, fenmetrazina, anfe-
pramona o dietilpropién, fenoproporex,
etc.) Aunque se conocen los efectos no-
civos que el prolongado empleo de esti-
mulantes centrales produce en los adul-
tos, ha sido olvidado en gran parte defi-
nir sus efectos sobre el desarrollo infan-
til. El uso excesivo de estas drogas duran-
te el embarazo, y el hecho que tales esti-
mulantes sean prescriptos por periodos
prolongados en nifios con disfuncién ce-
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rebral minima, son dos poderosas razo-
nes para corregir este déficit.

La conclusién mdas conservadora que
se podria extraer de una gran colecciéon
de datos surgidos de pruebas experimen-
tales sobre roedores, seria que la d-anfe-
tamina administrada durante la gestacion
es capaz de alterar el desarrollo y las res-
puestas conductuales de la descendencia,
pero no se¢ puede predecir la direccién ni
la magnitud de esos cambios.

Las permancntes alteraciones del
comportamiento producidas por la admi-
nistracién prenatal de d-anfetamina se
corresponden con la informacion gue los
sistcmas bioquimicos cerebrales (anor-
malidad en los niveles de aminas bidge-
nas) también se ven afectados por esec
tratamicnto; los datos bioquimicos sumi-
nistran aln més cvidencias que la admi-
nistraciéon prenatal de estimulantes cere-
brales produce cambios permanentes en

la descendencia.

En 1977, Milkovich y Van den Berg®
no apreciaron incremento en malforma-
ciones congénitas graves mediante un es-
tudio cn mujeres expuestas a la accion de
anorexigenos durante el primer trimestre
de embarazo, no descubriéndose una re-
lacién fuera de lo ordinario en lo referen-
te a hendiduras bucales; si cstos farmacos
son teratdgenos, seguramente lo son dé-
bilmente.

Otros psicofdrmacos. No se han sefa-
lado anormalidades en pacientes tratados
con clorpromacina (Ampliactil), haloperi-
dol (Halopidol) o meprobato; tampoco
se hall6 correlacion significativa entre ¢l
consumo de fenotiacinas y mucrtes feta-
les.

Mujeres tratadas con clorpromacina,
tioridacina (Meleril), trifluoperacina (a-
sociado en Stelazine, Stelapar, Stelabid),
perfenacina  (Mutabén) o haloperidol,
tienen nacimientos anormales de todos
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tipos, pero no en mayor proporcién que
los controles esquizofrénicos no tratados.

Nos referiremos en forma especial a
algunos de ellos.

Clorpromacina. Kris” dice que “pa-
rece no tener efectos indeseables sobre la
madre, el feto o en los primeros afios de
desarrollo del nifio” y Ayd® concluye
que “‘hasta la fecha no hay ningfin traba-
jo que indique que la clorpromacina ten-
ga efectos teratogénicos”.

Trifluoperacina. Moriarty y Nance®
determinaron que no existen pruebas de
una relacién de causa entre la administra-
cion de trifluoperacina y la produccién
de malformaciones congénitas; a la mis-
ma conclusién llegan otros autores, co-
mo Rawlings et al.’°.

Haloperidol. Renacié el fantasma de
la talidomida al tenerse noticia de casos
aislados de focomelia tras la administra-
cidén de haloperidol durante el primer tri-
mestre de embarazo, pero los padres ha-
bian tomado ademis otras drogas y los
datos son insuficientes como para incul-
par exclusivamente al haloperidol. De to-
dos modos, los estudios con animales de
experimentacion son contradictorios, de-
mostrando que la droga no presenta ac-
cidn teratbgena en el rat6n. En el trata-
miento de la “hyperemesis gravidarum”
no evidencié ocasionar malformaciones,
aunque se debe tener en cuenta que no
fue precisado en qué etapa de la gesta-
cién se administrdé y que se suministra-
ron dosis menores a las psicoterapéuticas.

Estudios realizados en EE.UU. hace
quince afios demostraron que el haloperi-
*  desipramina (Nebril, Plafonyl)

imipramina (Tofranil, Surmontil)

clorimipramina (Anafranil)

amitripltilina (Uxen, Tryptanol)
nortriptilina (Ateben)
**  Seran tratadas en conjunto porque en la mayorfa a
de los estudios no ha sido posible considerarlas en
forma independiente; los comentarios no inclu-
ven al dietilestilbestrol.
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dol no ocasiona deformidades de acorta-
miento en los miembros, aunque se sefia-
la que los resultados deben ser interpre-
tados cuidadosamente.

Antidepresivos triciclicos*. Después
de haberse realizado una plétora de estu-
dios encaminados a evaluar la teratogenia
de estas sustancias, el “Australian Drug
Evaluation Committee” (1973) llega a la
siguiente conc¢lusibn: “La informacién
disponible no apoya la hipétesis que los
antidepresivas sean causa de deformida-

des con acortamiento de las extremida-
des”.

2) Hormonas femeninas exégenas

Los embriones y fetos pueden haber
sido expuestos a combinaciones de estro-
genos** como consecuencia de:

a. Pruebas de embarazo “por supresién”
(“menstruacién artificial”).

b. Tratamiento de aborto recurrente o
amenaza de aborto.

c) Ingesta inadvertida de anovulatorios
durante la primera etapa del emba-
razo.

Varios casos de malformaciones de la
diferenciacién sexual se han observado
después que la madre recibi6 hormonas
sexuales (estrébgenos, androgenos y pro-
gestagenos). El estilbestrol produce mal-
formaciones genitales en ambos sexos
durante el periodo critico hormonal de 4
a 12 semanas y también, atravesando la
placenta, hasta las 12 semanas puede de-
terminar en el feto un proceso carcinoge-
nético vaginal que se manifestard a eda-
des variable en su vida extrauterina.

Se han planteado interrogantes sobre
la influencia que las hormonas femeninas
exbgenas pudieran ejercer sobre el pro-
ducto de la concepcidn, pero no se ha
demostrado que ellas fueran teratégenos
humanos y el riesgo maximo de ocasio-
nar defectos congénitos, si es que existe



tal riesgo, es sdlo dos veces mayor al ges-
tacional. Dado que hay interrogantes en
relacién a su capacidad teratdgena, la
prescripcion requiere cuidadosa conside-
racion de los beneficios y riesgos.

3) Esteroides (glucocorticoides). En
dosis ligeramente superiores al nivel de
sustitucibén fisiolégica causan lentitud o
completa supresién del crecimiento pon-
deral; su efecto se encuentra relacionado
con la dosis, pero al parecer los de acciéon
prolongada, como metilprednisona (Del-
tisona B) y dexametasona (Decadron,
Dexalergin), son més potentes inhibido-
res del crecimiento intrauterino, aidn
cuando se prescriban en dosis que pre-
tendan efecto glucocorticoide; la predni-
sona también retrasa el crecimiento in-
trauterino en el hombre y la rata.

De los hechos expuestos puede dedu-
cirse que cuando sean requeridas dosis
bajas de terapéutica esteroide para la ma-
dre, tal vez sea preferible el empleo de
hidrocortisona o acetato de cortisona.

4) Antineopldsicos. Un sindrome ca-
racteristico de malformacién fetal se ha
identificado como consecuencia de la ad-
ministracién de inhibidores de la sintesis
del 4cido folico tales como la aminopte-
rina y la metilaminopterina (Metotrexa-
to). Administrados como abortivos a mu-
jeres que se someterfan a una interven-
cion quirlrgica en fecha ulterior, se ob-
servd que este tipo de firmacos era capaz
de originar defectos mortales o teratoge-
nos en los fetos.

5) Otras drogas

a. Propranolol (Noloten, Inderal, Tensi-
flex, Propalong): se emplea en tiroto-
xicosis y arritmias cardfacas en pa-
cientes gravidas. La experiencia indi-
ca que ejerce manifiesta toxicidad so-
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bre el feto, mediante dos tipos de e-
fectos nocivos: hipoglucemia, depre-
siébn respiratoria y bradicardia, por
un lado, y retraso del crecimiento u-
terino por el otro.

b. Aspirina: esta sustancia no ha demos-
trado teratogenicidad, pero su efecto
sobre la coagulaci6n es evidente en el
momento del parto, tanto en la ma-
dre como en recién nacido, pudiendo
ademds condicionar desequilibrios
dcido-base en este Gltimo.

c. Metronidazol (Flagyl): estudios en a-
nimales demostraron que posee pro-
piedades carcinogénicas y mutagéni-
cas. Datos obtenidos de ensayos so-
bre animales y humanos realizados
durante los primeros tres meses de
gestaciéon no hacen pensar en terato-
génesis; si existe riego teratdgeno, es
reducido.

Factores microbiolégicos. Casi todos
los estudios demuestran que la infeccién
por microorganismos durante los tres
primeros meses del embarazo producen
verdaderas malformaciones de 6rganos,
pues perturban el programa de forma-
cién o desarrollo. Por ejemplo, cuando la
infeccion por el virus de la rubéola se
produce durante el primer mes, surge
una frecuencia mayor de anormalidades
(50%) que si ocurriera durante el segun-
do mes (22%) o tercer mes (6-8%) de vi-
da intrauterina.

La lista de infecciones que causan
malformaciones en el perfodo embriona-
rio, "ademas de rubéola, incluye toxoplas-
mosis, varicela, sifilis, citomegalovirus y
herpes.

Cuando la rubéola ataca después del
tercer mes de embarazo y hasta el mo-
mento del parto, esta infeccidén bésica-
mente puede originar lesién de 6rganos.
Este dafio en etapa fetal tardia es consi-
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derado mas bien un tipo de lesién tisular
que de malformacién.

Factores fisicos. El defecto caracte-
ristico producido por la radiacién atémi-
ca es la microcefalia.

Influencias téxicas sobre el desarrollo en
el periodo fetal

Se conoce con la designacion de “pe-
riodo de crecimiento fetal” a aquél que
se extiende desde la octava o novena se-
manas de gestacion, hasta la finalizacién
del embarazo. En términos amplios, se
puede decir que las drogas tomadas por
la madre entrc los sesenta dfas de cmba-
razo y el nacimiento, gencralmente no
producen malformaciones importantes,
pues en el neonato ya se han completado
la formacion de Organos y sistemas. Los
efectos de los agentes que actlian en este
lapso pueden incluir premadurcz, aborto,
lesion de organos y tejidos y tal vez mal-
formacioncs.

Entre los agentes farmacolégicos que
pueden afectar al nifio, es posible citar:

La quinina (antipalddico prictica-
mente en desuso): produjo en nifios y
madres estados hipoactsicos cercanos a
la sordera; la cloroquina tiene efectos si-
milares,

Los antibidticos también pueden ori-
ginar efectos toxicos en cl feto; las te-
traciclinas (Sigmamicina, Tetrafenicol,
Campozim, Ciclotetryl, Papasine, Ruta-
cel tetraciclina, Solustres, Tamas tetraci-
clina, Trexirol, Tromasin tetraciclina, U-
robiotic, etc.) tienen capacidad para de-
positarse en los huesos del feto, sitio en
el que persiste hasta inhibir en grado ex-
tremo el crecimiento 6seo del feto y neo-
nato; también produce manchado de
dientes.

Los antitiroides como propiluracilo,
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13" y otros pueden producir bocio o hi-
potiroidismo en ¢l neonato.

Los salicilatos han orignado prema-
durez y aborto o morbilidad fetal en u-
nos cuantos casos de neumonitis hemo-
rragica.

La administracién de bajas dosis de
hormonas sexuales antes del parto, que
al parecer no tiene efecto alguno sobre la
morfogénesis cerebral, produce alteracio-
nes a largo plazo en la funcién del cere-
bro. En términos generales, esos defectos
incluyen la falta de adopcién de una con-
ducta masculina en los varones o la in-
duccién de una conducta masculina en
las mujeres.

Influencias toxicas en el nacimiento y
lactancia

El cuadro 1 nos sefala diversos agen-
tes que originan efectos nocivos cn el
nconato cuando se administran a la ma-
dre poco antes del parto o durante el
amamantamicnto.

Puede afirmarse la creencia general
quc casi todas las drogas que aparecen cn
la sangre de una mujer durante ¢l perio-
do de lactancia, también se encucntran
en su leche. El principal problema sc re-
ficre a si la ingestidn de cantidades relati-
vamente pequeiias de drogas pucde pro-
ducit efectos sutiles sobre ¢l crecimiento
y maduracién del lactante.

El médico se halla ante un scrio pro-
blema debido a los limitados conocimien-
tos existentes acerca de los ricsgos poten-
ciales que presentan los firmacos halla-
dos en la sangre materna, es decir que se
enfrenta a la alternativa de prohibir la
alimentacién maternal o permitir la ex-
posicién del lactante a efectos indesea-
bles desconocidos. La falta de datos cien-
tificos podria conducir a un ninhilismo
terapéutico, pero cxisten otras opciones.



Antes de formular prescripciones a
una madre durante la lactancia, deben
ser consideradas varias cuestiones: Es
realmente necesaria la medicacién? ;Pue-
de una droga cuyo efecto sobre el lactan-
te se desconoce, substituir a otra ya estu-
diada y sin aparentes riesgos colaterales?
;Constituye una alternativa valida abre-
viar la duracidén del tratamiento, con el
objeto de conservar sin modificacion el
aporte de leche?

La leche de las madres que toman
psicofirmacos en el perfodo de lactancia
puede afectar al nifio especialmente por-
que los mecanismos de eliminacién de és-
te, no funcionan correctamente. Dichos
farmacos pueden ser excretados en dife-
rentes cantidades:

1) No se encuentran en la leche ma-
terna: amitriptilina, metabolitos de la
nortriptilina, desipramina y probable-
mente imipramina.

2) Aparecen indicios o cantidades i-
napreciables que no afectan al nifio: clor-
promacina (sus niveles pueden ser mas al-
tos que en el plasma materno y causar al
lactante somnolencia y letargia), tiorida-
cina, mesoridacina, proclorperacina, tri-
fluoperacina y tranilcipromina.
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3) Se hallan en pequeiias cantidades
con un posible efecto sobre el nifio: pi-
peractacina, haloperidol, clordiacepoxi-
do, diacepam, oxacepam y cloracetato.
No se conocen efectos adversos con nin-
guno de ellos, excepto para el diacepam,
cuya ingestiébn por el lactante produce
cambios en el electroencefalograma, le-
targo y pérdida de peso. No debe admi-
nistrarse esta droga a madres que ama-
mantan, por ser metabolizado muy len-
tamente por el lactante. Otro tanto ocu-
rre con las fenotiazinas, ya que es acon-
sejable no prescribirlas a madres en pe-
riodo de lactancia en virtud de su alma-
cenamiento sumante prolongado ( 6 me-
ses).

4) Se encuentran en cantidades apre-
ciables: meprobamato y carbonato de li-
tio. Ambas drogas requieren un control
de su posible toxicidad en caso que la
medicacién deba ser administrada en for-

‘'ma continua. Las madres que necesitan

una terapéutica con carbonato de litio
no deben amamantar debido a que el mis-
mo pasa en elevada concentracion a la le-
che materna (mitad de la concentraciéon
plasmatica).
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