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RESUMEN 

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de las drogas en el embarazo. Su acción teratogénica a nivel 
humano 

Se trató de hacer éníasis en la vulnerabilidad embrionaria a los fármacos en sus diversos estadios. 

Se destaca sucintamente la importancia que tiene la placenta en el mecanismo de transferencia de los fármacos y 

la mcidencra de éstos en el binomio madre-feto. 

SUMMARY 

An evaluation on the teratogeruc effects of drugs dunng the human pregnancy lis presented. 
lt is parncularlv drscussed the embrionic vulnerability to drugs dunng its several stages. 
The role of the placenta in the mechamsrn oí drugs transference and the incidence of drugs in the diad mother 

foetus is underlined. 

Palábras clave: Drugs - Pregnancy - Teratology. 

No se puede hablar de iatrogenia medicamento 
sa ni de riesgo perinatal, sin referirnos a las malfor 
maciones congénitas y entrar en el campo de la 
Teratología. 

En estos momentos el obstetr,1 goza de la posibi 
lidad de recorrer una ruta que llt'gJ hasta el mismo 
antro materno y así observar muy de cerca el 
binomio madre-feto. Esta ruta es marcada por los 
genetistas. biólogos, bioquímicos, ecografistas, pero 
tarnbién ellos han puesto varias barreras en este 
camino. Una de ellas es en cuanto a la atención 
que merecen las malformaciones y, por supuesto. 
las que son causadas por el UiO de los fármacos. 

La sociedad actual es víctima del uso y abuso de 
los fármacos y, por supuesto, no está exenta la 
embarazada. 

Estudios perinatales efectuados en E. U. A. y 
Escandinavia informan listas de 900 ó más drogas 
que la mujer ingiere en e! embarazo, sin los 
suplementos vitamínicos. A esto le debemos agre- 

gar e! tabaco y el alcohol .  Sólo 20 % de las 
embarazadas no toman drogas .  El 40 % toma 
medicación durante !a organogénesis. 

S, bien el 65 a 75 % de los defectos del 
desarrollo son de causa desconocida, sólo 2 a 3 % 

son causados por drogas. Pero esto no debe tran 
qui l izar,  ya que al l í  falta aumentar la experimenta 
ción a nivel humano. 

¿Qui;' factores pueden influir para que una droga 
produzca una malformación? Es de importancia la 
interacción entre !os factores genéticos y de exposi 
ción . Se deben considerar: 

1 )  Naturaleza del agente responsable. 

2) Acceso al feto, momento de actuación, nivel 
y duración. 

3) Configuración genética del huésped. 

La naturaleza del agente responsable, que en 
este caso es el fármaco, se analizará al terminar el 
trabajo. 
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Si la piac enta no e:, una barrero. ¿por qué rneca 
nivmos :,e tmnsñeren las !-.u:,t.incici.,? Puede ser por 
varias [ormav: 

<l) LJ1tu\1()n \lmplt:. La ::,u�l<lllt 1.i c ruz.i l,1 pl.i 
c enta del lugar ele mayor conc entrac ión ,ll 
de menor. Depende del grado de di'->ol i<1- 
ción. E::. la fonu.r que utiliza PI o_,, cu_,. 
anestésicos. barbitúricos, un-a. 

b) Ditusson facilit.icla. P,1.,<1 ,1 velocidad .ice!e 
rada con gr,1eJicnte de teme entrac 1()11 de 
ambos lado'>. Por ejemplo l.1 glunJ.,d. 

c) I raasoon» activo. El paso e� por convcrvión 
con intervención de enzirnas (ox1d,1:,,:1::, re 
ductoras): El caso de lo-, aminoécidos. 

d) víncc itmi\. Usada por grande,; moléculav. 
e on presencia de mltocondnas. ribosomcs. 
vacuola-, de pinocttovís. Ejemplo: albúmi 

na., y globultnas. 

e) 1\rrd.\tre. Por diferencia de presión hidrostñ 
tica u oncótk.a. 

Se puede utilizar en el paso de-l fármat.o < u,11- 
quier sistema. .. 

Hay además otros factores ,1 tener on cuenta: 

El fármaco pasa directamente por la .irteri,1 
uterina a la placenta. 

El agua y el volumen aumentado pueden 
hacer variar la distribución del fármaco. 

La a lbúm ina  PstJ disminuida  en l,1 ge:,taciún. 
Lc1 glucoronidaciún está disrninuirta. :,e inhibe 
el ácido g lucurúnic-o.  
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En cuanto al segundo orden, se puede decir que 
un agente externo difícilmente actúe antes de J,:1 
concepción, a excepción de las Irradiaciones. 

Durante las primeras horas de gestación el huevo 
inicia su traslación en la trompa de Falopio. A pesar 
de la cinética que cumple para llegar a la implanta 
ción, en la cavidad uterina, puede ser afectado por 
sustancias que circulan en sangre materna y que 
pasan de la trompa al gameto o al huevo, ya que 
éstos tornan elementos nutricios hasta su implante. 

Entre el qu into y octavo díJ de gestación, en el 
lugar elegido en el endometrio, el huevo inicia el 
estadio de mórula, blástula y gástrula. Esto determi 
nará que el acceso de) fármaco desencadene Ia-, 

consiguientes gametopatías, blastopauas. embriop,1- 
tías o que también altere a ese órgano fundamental 
que es la placenta.  

El embr ión durante los primeros días de -,u 
evolución in icia la morfogénesis y organogéne-,r 
y a partir de los sesenta días de desarrollo completa 
rá la histogénes¡s de sus partes constitutivas. o ':>ec1 
su crecimiento. 

En estos dos pnme-os meses es el momento para 
considerar la "crts¡s epi genética", que e!-. la época de 
mayor vulnerabi lidad embrionaria para inducirse 
una malformación.  

Algunos sistemas tienen gran precocidad p<H.J su 
desarrollo, como es el sistema nervioso central, o pi 
corazón, que no sólo está organizado, sino que 
comienza a latir al vigésimo día de la gestación. 

De esta manera podríamos arruar un Calendario 
Embrionario que indique la mayor vulnerabilidad: 

Sistema nervioso 1 5  a  25 días de gestaciún 
- Corazón 1 O a 40 días 
- Extremidades 20 a 46 días 

y hasta el fin de la gestación: 
Sistema nervioso 40 semanas 
Aparato genital  40 semenes 
Dientes 40 semanas 
Si volvernos a la placenta, -,e debe decir que es pi 

nexo más importante entre el feto y la madre. 
Cumplirá permanentes funciones de intercambio 
hemodinárnico y endocrino. Se establece al quinto 
día cuando el trofoblasto asegura la implantac ión 
del huevo en la mucosa. Se formará la membrana 
placentaria que se adelgazaré a medida que avanz a 
la gestación. 

A su vez el fármaco tiene directo acceso por la 
circulación materna a la placenta. 

Si observamos el esquema (fig. 1 ), la arteria 
uterina se bifurca en el miometrio. En el lado 
materno se formará IJ cámara intervellosa con 
superficies circulares y cavidades con capacidad 
para 600 a 700 m) de sangre por m inuto. ÜP esto :,e 
deduce que la placenta no es una barrera. 

Un fármaco puede pasar por múltiples acciones: 
1 )  El fármaco administrado a la madre modifica 

parámetros fisiológicos, biológicos y bioquí 
micos del feto, a través de la placenta. 

2) Se debe reconocer que la placenta e!-. un 
órgano de capacidad metabólica y enz imáti 
ca, que actúa en armonía con el feto y 
facil ita su desarrollo. 

3) El sistema vascular uterino-placentaric-urn 
bilical tiene propiedades únicas.  
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"Nos quedaría ver cuáles son los rtesgos de una 
droga: 

La droga: puede ver administrada como tera 
pia para una enfermedad y dé origen a una 
malformación. 

La droga: puede inh ib i r  el aborto de un 
embrión ya malformado. 

La droga: puede ser empleada con otra y esta 
segunda inducir una malformación. 

Teniendo en cuenta todos estos parámetros Je la 
embnogénests del feto, de la madre y del fármaco, 
e!J que a continuación anal izaré las distintas drogas 
que han tenido demostración y su efectó teratogéni 
co o tóxico a nivel humano. 

La funC:ión renal está disminuida en el pri 
mer trimestre y se modifica la excreción del 
fármaco. 

Analizada la transferencia en la madre, veamos 
cómo se hace en el feto. 

Esta depende: 
- De la concentración que alcanza en la madre. 

-r De !a masa muscular, grasa y agua del cuerpo 
del feto. 

De la cinética de! transporte proteico. 

De la metabolización del hígado fetal. 

De la excreción renal. 

De la edad y desarrollo de la placenta. 

El hígado fetal meraboliza con dificultad y siem 
pre en presencia de aminoácidos. 

El riñón fetal excreta poco los fármacos, por 
tener un bajo índice de filtración. 

A su vez el feto tiene órganos que son receptores 
frjadores de fármacos, como el corazón. íleon, 
hígado, adrenales. 

Esto .implicana recordar la farmacocinét« .1 ma 
dn•-1P!o (fig. 2l. 

Malformación del 

Vitaminas 

Vitamina A 

Malformación vía urinaria. 
S .N .C. 

Meperidina 

Cruza la placenta y deprime el centro res 
piratorio. 

No narcóticos 

Salicilatos 

Pasan la placenta. Se encuentran en el cordón y 
plasma fetal. Prolongan la gestación. Aumentan la 
mortalidad perinata!. 

Puede aparecer síndrome de crecimiento re 
tardado. 

Drogas hipolensoras 

Sulfato de magne:,in 

El magnesio difunde en la placenta y se diluye en 

el plasma fetal. Deprime el S .N .C. fetal y da 
bloqueo neuromuscular. D isminuye la concentra 
ción de calc io en el cordón. Dura más de 80 horas 
después del parto. 

Reserp,na 

Cruza libremente la placenta. Rinorrea al R .N .  
Letargo, anorexia. Depresi6n respiratoria. 

Anticonvulsivantes 

Oifc•nilh1dantoína 

Pasa a la placenta. Hipoplasia digital. Disp lasia 
unas. Microcefalia. Retardo mental. Ptosis palpe 
hral. Puente nasal deprimido. Altera metabolismo 
.icido fólico. Hemorrag¡a por disminución de la 
producción de vitamina K. Trastorno del crecimien 
to fetal. Trastorno en la implantación del pelo; pelo 
grueso. Cardiopatías congénitas. Anencefalia. es 
pina bífida. 

f ('nobarbitaf 

Es la droga m.ts segura de util izar. Puede haber 
una disminución del tiempo de protrombina y de los 
tactores 1 1 ,  VII, IX y X. 

Acido valproico 

No se le conoce efecto teratogénico en el 
hombre. 

Estimulantes del S.N.C. 

Anfetdmina!> 

Mal funcionamiento del aparato cardiovascular. 
Fisuras orales. Atresia bil iar .  

Diuréticos 

11azidas 

Son fármacos que disminuyen el volumen plas 
mático, con la caída de sulfato de dehidroepiandros 
terona, por menor perfusión placentaria, y resulta 
perjudicial al feto. Deprimen la médula ósea. 
Inh iben cnztrnas del metabolismo del D .N .A.  Bajo 
recuento de plaquetas. 

Fursemida 

No se han observado alteraciones. 

Excreción 

Distribuci(:m 

Absorción 

Deprime el 
umbral del 

Figura 2 

�---��:edica- Metabolito 
__,... . l'.etabolismo l 

F�rrr.aco 

Analgésicos 

Narcóticos 

Morfina 

Cruza la placenta con fac i l idad. 
centro respiratorio del feto. Eleva el 
dolor. 
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Vitamina O 

Hipercalcemia con estenosis aórtica supreval 
vular. 

Drogas psicotropas 

Talidomida 

Da embriopatía. Reducción de extremidades. 
Anomalías del oído. Anormalidad nasal. Malfor 
mación cardíaca. Estenosis pilórica. Atresia gas 
trointestinal. 

Carbonato de litio 

Produce malformaciones de corazón, grandes 
vasos. Hipotonía fetal. Depresión respiratoria. 

Diazepam 

En el primer trimestre del embarazo puede 
producir cardiopatías. Labio leporino. Fisura del 
paladar. Transferencia placenta inmediata. Se acu 
mula en el corazón del feto, disminuye la frecuencia 
cardíaca, se deprime el centro respiratorio. Se 
altera la termogénesis. Disminuye el tono muscu 
lar. Síndrome de abstinencia. 

Clordiacepóxido 

Dependencia física. 

Hormonas 

Andrógenos 
Masculiniza al feto femenino. Desarrollo genital 

avanzado para el feto masculino. 

Etilbestrol 

Al feto masculino Je da quiste de epidídimo, 
testículo hipotrófico, induración de testículo. Esper 
matozoides anormales. Feto femenino con mayor 
incidencia de cáncer vaginal. 

Citrato de c/omifene 

Dan defecto del tubo neural. El doble de 
trisomfa 2 1 .  Abortos espontáneos. 

Progestágenos 

Anomalías mayores. Defecto desarrollo de los 
vasos sanguíneos y corazón en el primer trimestre. 
Detención del desarrollo de la mama del feto. 

Ocitocina 

H i perbil i rrubi nemia neonata 1. 

Corticosteroides 
Anomalías congénitas no muy altas. Insuficien 

cia adrenal aguda del neonato. 

Agentes antimicrobianos 

Estreptomicina, Dihidroestreptomicina, Neomicina 

Daño del VIII par craneano. Pasa la placenta. 

Tetracicfinas 
Se une al ortofosfato de calcio y altera dientes y 

huesos. Retardo del crecimiento óseo. Desplaza la 
bil irrubina con su unión a la albúmina. 

Thionamida 
Defectos del S.N.C. 

Centamicina, Kanamicina 

Pasan la placenta. Oto-toxicidad. 
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Penicilina 

Muy segura. 

Sulfonamidas 

Pasan la placenta. No teratogénica. Puede 
competir con la bil irrubina y fijarse en las células. 

Cloranfenicol 

Tóxico para el R.N .. Puede alterar los rnecanis 
mas de glucuroconiugación 

Rifampicina, Ethambutol, tsoniecide 

Sin evidencia de efecto teratogénico. 

Agentes antineoplásicos 

Busulfan, Clorambucil 

Retardo del crecimiento. Agenesia renal. 

Ciclofosfamida 

Defecto de las extremidades. 

Mostaza nitrogenada, Trietifene melamine, 
Thiofosforamida 

Aborto. 

Metrotexato 

Defectos esqueléticos. 

Azathioprina 

Mielomeningocele, luxación -de cadera, insufi 
ciencia adrenal, retardo del crecimiento, fractura 
cromosómica. 

Agentes antiparasitarios 

Quinina 

Cruza la placenta. Aborto, anomalías congént 
tas del ojo y del oído. 

Cforoquina 
Anomalías congénitas diversas en retina, cló 

quea, vestíbulo y retraso mental. 

Meuonidazol 

Cruza la placenta. Anomalías diversas. 

Anestésicos 

Anestésico general 
Su uso prolongado por profesionales puede indu 

cir aborto y malformaciones. 
Empleado una vez, pasa la placenta y se distri 

buye en los tejidos; no es teratogénico. 

Agentes con acción endocrina 

Tiourea 

Cruza la placenta. Hipotiroidismo fetal. Boc1o 
hipertrófico. 

/oduros inorgánicos · 

Cruzan !a placenta. Dan agrandamiento tiroi 
deo y cretinismo. 

Hipoglucemiantes orales 

Pueden ser teratogénicos. 

Ciclamatos 

Pasan la placenta. Escasas anomalías. 



· Insulina 

Sin evidencia de efecto teratogénico 

Anticoagulantes 

Derivados cumarínicos 
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