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RESUMEN

El objetive del estudio fue evaluar el efecto de las drogas en el embaraze. Su accidn teratogénica a nivel

humano,

Se tratd de hacer énfasis en la vulnerabilidad embrionaria a los farmaces en sus diversos estadios.

Se destaca sucintamente la importancia que tiene la placenta en el mecanismo de transferencia de los farmaces v

la incidencia de éstos en el binomio madre-feto.

SUMMARY .

An evaluation on the teratogenic effects of drugs during the human pregnancy % presented.

It is particularly discussed the embrionic vulnerability to drugs during its several stages.

The role of the placenta in the mechanism of drugs transference and the incidence of drugs in the diad mother-

foetus is underlined.
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No se puede hablar de jatrogenia medicamento-
" sa ni de riesgo perinatal, sin referirmos a las maifor-
maciones congénitas y entrar en el campo de la
Teratologia.

En estos momentos el obstetr.d goza de la posibi-
lidad de recorrer una ruta que llega hasta el mismo
antro materno y asi observar muy de cerca el
binomio madre-feto. Esta ruta es marcada por los
genetistas, bidlogos, bioguimicos, ecografistas, pero
también ellos han puesto varias barreras en este
camino. Una de ellas es en cuanto a la atencion
que merecen las malformaciones vy, por sunuesto,
las que son causadas por el uwso de los farmacos.

La sociedad actual es victima del uso y abuso de
los férmacos vy, por supuesto, no estd exenta la
embarazada.

Estudios perinatales efectuados en E U Ay
Escandinavia informan listas de 900 ¢ mas drogas
que la mujer ingiere en el embarazo, sin los
suplementos vitaminicos. A esto le debemos agre-

gar el tabaco y el alcohol. Sélo 20 % de las
embarazadas no toman drogas. El 40 % toma
medicacién durante la organogénesis,

S bien el 65 a 75 % de los defectos del
desarrollo son de causa desconocida, sdlo 2 a 3 %
son causados por drogas. Pero esto no debe tran-
quilizar, va que alif falta aumentar la experimenta-
cidén a nivel humang.

JAué factores pueden influir para que una droga
produzca una malfformacién? B de importancia la
interaccion entre los factores genéticos v de exposi-
cion. Se deben considerar:

1} Naturaieza del agente responsable.

2} Acceso al feto, momento de actuacién, nivel
y duracién.

3 Configuracion genética del huésped.

La naturaleza del agente responsable, que en
este caso €5 el farmaco, se analizard al terminar el
trabaio. :
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En cuanto al segundo orden, se puede decir que
un agente externo dificiimente actde antes de |
concepcion, a excepcion de las irradiaciones.

Durante las primeras horas de gestacon el huevo
inicia su traslacién en la rompa de Falopio. A pesar
de la cinética que cumple para llegar a la implanta-
cion, en la cavidad utertna, puede ser afectade por
sustancias que circulan en sangre Materna v que
pasan de la trompa al gametn o Jf huevo, ya que
éstos toman elementos nutricios hasta sy implante.

Entre el quinto y octavo dia de gestacién, en el
lugar elegide en el endometrio, el huevo inicia el
estadio de mdrula, blastula v gistrula. Esto determi-
nard gue ¢ acceso del farmaco desencadene las
consiguientes gametopatias, blastopatias, embriopa-
tias 0 que también altere a ese drgano fundamental
que s la placenta,

El embrion durante los primeros dias de su
evolucion inicia la morfogénesis v organogines:s
v a partir de los sesenta dias de desarrolle completa
i la histogénesis de sus partes constitutivas, o sea
su crecimiento.

tn estos dos primeros meses es el momento para
considerar la “crisis epigendtica”, que es la época de
raavor vulnerabilidad embrionaria para inducirse
una malformacion,

Algunos sistemas tienen gran precocidad para su
desarrollo, como es el sistema nNervioso central, o el
corazén, que no solo estd organizado, sino fLe
corgienza a latir al vigésimo dia de la gestaciin.

De esta manera podramos armar un Calendario
Erabricnario que indigue la mayor vulnerabilidac:

Sistema nervioso 15 a 25 dias de gestacion
— Corazon ;... 10 a 40 dias

Extremidades _...... 20 a 46 dias
y hasta el fin de la gestacion:

— Sistema  nervioso 4 semanas
Aparato genital 4} semanas
— Dientes .ooveirennns 4} semanas

Si volvernos a la placenta, se debe decir que e ¢l
nexo rads importante entre el tetc vy Ja madre.
Curaplird  perraanentes funciones de  intercambio
hemodindmico y endocrine,  Se establece al quinto
dia cuando el trofoblasto asegura la implantacion
del huevo en la mucosa. Se formard la membrana
placentaria que se adelgazard a Medida que avanza
la gestaciin,

A su vez el farmaco tiene directo acceso por la
circulacion matema a la placenta.

Si observamos el esquema (fig. 1), la arteria
uterina se bifurca en el raometrio. En e lado
raaterno se formard la cdmara intervellosa con
superficies circulares y cavidades con capaeidad
para 600 a 700 ml de sangre por minuto, e esto s
deduce que la placenta no es una barrera.

Un farmaco puede pasar por maltiples acciones:

1) &l farmaco administrado a la madre modifica
pardmetros fisioldgicos, hiolagicos y biogui-
micos del felo, a través de la placenta.

Se debe reconocer que la placenta es N
argano de capacidad metabdlica y enzimat:-
€a, que actla en armonia con el feto vy
facilita su desarrollo.

3 Bl sisteraa vascular uterino-placentario-uni-

bilical tiene propiedades dnicas,

=)
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quier sisterna.
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Figura 1

S la placenta no es una barrera, ;por qué meca-
Alsmos se transtieren las sustancias?  Puede ser por

varias formas:

a)  Ditusidn simple La sustancia cruza la pla-
centa del lugar de mayor concentracion al
de menor. Depende del grado de disoc ia-
cion. Es la forma que utiliza el (3, €O,
anestssicos, barbitdricos, urea.

bl [Xilusion facditada. Pasa a2 velocidad acele-
rada con gradiente de concentracion  de
ambos lados, Por ejemplo la glucosa,

¢ Transporte activo, Bl paso es por conversion
con intervencion de enzimas (oxicdasas re-
ductoras) El caso de los aminodcidos,

dl Pinocitosis, Usada por grandes moléculas,
con presencia de mitocondrias, ribosomas,
vacuolas de pinocitosis.  Ejemplo: albdmi-
nas y globulinas.

e} Arrastre. Por <diferencia de presion hidrosti-
lica U onadtica.

Se puede utilizar en ¢l paso del Tarmaco cual-

-

FHay ademds otres factores a teNer en cuenta:
El fdrraaco pasa diredtamente por la arteria
utering a la placenta.

Bl oagua v el volumen aumentads pueden
hacer variar la distribucion del fdrmaco.
La albimina esta disminuida en la gestacion.

la glucoronidacion estd disminuids, se inhibe
el dcido glucurdnico.



- La funcion renal estd disminuida en e pri-
mer trimestre y se modifica la excrecion del
farmaco.

Analizada la transterencia en la madre, veamos

céMo se hace en el feto.

Esta depende:
— De la concentracion que alcanza en la madre.

T e la masa muscular, grasa y agua del cuerpo
dei feto.

De fa cinética del transporte proteico.

De la metabolizacion del higado fetal.

De la excrecion renal.

De la edad y desarrollo de la placenta.

H higado fetal metaboliza con dificultad y siem-
pre en presencia de aminodcidos. -

El rmAon fetal excreta poco los fdrmaces, por
tener un bao indice de filtracion.

A su vez el telo tiene drganos que son receptores
fjedores de 1drmacos, como el corazon, ileon,
higado, adrenales.

Esto implicaria recordar la farmacocingtica ma-
dre-leto (fig, 2).

Absorcuﬁn
Absarcion
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r Excrecidn
Figura 2

Nos quedaria ver cudles son los nesgos de una
droga:

Lla droga: puede ser administrada como tera-
pia para una enfermedad y dé origen a una
malformacion.

— La droga: puede nhibir el aborto de un
embrion ya malfermadeo.

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

Teniendo en cuenta todos estos pardmetros de la
embriogenesis del teto, de la madre y del farmaco,
es que a continuacion analizaré las distintas drogas
gue han tenido demaostracion y su efecto teratogéni-
0 o texico a nivel humano.

Analgésicos
Narcoticos

Morfina .

Deprime el
umbral del

Cruza l placenta con iadilidad.
centro respiratorio del feto.  Eeva el
dolor.

Mepericdina
Cruza la placenta y deprime el centro res-
piratorio.

No narcoticos
Saficilatos

Pasan la placenta. Se encuentran en el cordion y
plasma fetal. Prolongan la gestacién. Aumentan la
maortalidad perinatal.

Puede aparecer
tardado.

sindrome de crecimiente re-

Drogas hipotensoras

Sulfato de magnesio

El magnesio ditunde en la placenta y se diluye en
el plasma feta. Deprime el SN.C. fetal y da
bloqueo neuromuscular. Disminuye la concentra-
cion de calcio en el corddn. Dura mds de 80 horas
después del parto.

Reserpina

Cruza libremente la placenta.
Letargo, anorexia.

Rinarrea ab RN,
Depresidn respiratoria.

Anticonvulsivantes

[ifenithidantoina

Pasa a la placenta. Hipoeplasia digital. Displasia
unas. Microcefalia. Retardo mental. Ptosis palpe-
bral. Puente nasal deprimido.  Altera metabeolismo
doido tolico.  Hemorragia por disminucion de la
produccion de vitamina K. Trastorne del crecimien-
to tetal. Trastorno en la implantacion del pelo; pelo
grueso.  Cardiopatias congénitas.  Anencefalia, es-
pina bitida.

Fenobarbital

Es la droga mds segura de utilizar. Puede haber
una disminucion del iempo de protrombina v de los

tactores I, VI, X vy X
Acido valproico
No se le conoce efecto teratogénico en el

hombre.

Estimulantes del S.N.C.

Anfetaminas

Mal funcionamiento del aparato cardiovascular.
Fisuras orales. Atresia biliar.

Diuréticos
Nazidas

Son térmacos que disminuyen e volumen plas-
madtice, con la caida de sulfato de dehidroepiandros-
terona, por menor perfusion placentaria, y resulta
perjucdicial al feto. eprimen la médula dsea.
Inhiben enzimas del metabolismo del [3.N.A. Bajo
recuento de plaguetas.
Firsemida

No se han observado alteraciones,

Vitaminas

Vitamina A

Malt ermacion
S.N.C

via urinaria. Malformacion del
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Vitarnina D

Hipercalcemia con estenosis adrtica supraval-
vular,

Drogas psicotropas

Talidomida

Da embriopatia. Reduccién de extremidades.
Anomalias del ofido. Anormalidad nasal. Malfor-
macion cardiaca. Estenosis pildrica. Atresia gas-
trointestinal.

Carbonato de litio

Produce malformaciones de corazdn, grandes
vasos. Hipotonia fetal. Depresién respiratoria.
Diazepam

En el primer trimestre del embarazo puede
producir cardiopatias. Labio leporino. Fisura del
paladar. Transferencia placenta inmediata, Se acu-
mula en el corazdn del feto, disminuye la frecuencia
cardiaca, se deprime el centro respiratorio. Se
dlitera la termogénesis. Disminuye el tono muscu-
lar. Sindrome de abstinencia.

Clordiacepodxido
Dependencia f{isica.

Hormonas

Andréogenos

Masculiniza al feto femenino. [Desarrollo genital
avanzado para el feto masculino.
Etilbestrol

Al feto masculino le da quiste de epididimo,
testicuio hipotréfico, induracién de testiculo. Esper-
matozoides anormales. Feto femenino con mayor
incidencia de cancer vaginal.

Citrato de clomifene

Dan defectc del
trisomia 21.

tubc neural. £l doble de

Abhortos espontdneos.
Progestdgenos

Anomalias mayores. Defecto desarrollo de Tos
vasos sanguineas y corazén en €l primer trimestre.
Detencidn del desarrollo de la mama del feto.
Ocitocina

Hiperbilirrubi nemia necnatal.
Corticosteroides

Anomalias congénitas no muy altas. Insuficien-
¢ia adrenpal aguda del neonato.

Agentes antimicrobianos

Estreptomicina, Dihidroestreptomicina, Neomicina
Daro del VIII par craneano. Pasa la placenta.

Tetraciclinas

Se une al ortofosfato de caicio y altera dientes y
huesos. Retardo del crecimiento dseo, [Desplaza ia
hilirrubina con su unién a la albimina,

Thionamnida
Defectos del S.N.C.

Centamicina, Kanamicina
Pasan la placenta. Oto-toxicidad.

)

Penicilina

Muy segura.
Sulfonamidas

Pasan la placenta. No teratogénica. Puede
competir con la bilirrubina v fijarse en las células.
Cloranfenicol

Toxico para el R.N. Puede alterar los mecanis-
mos de glucuroconiugaciin

Rifampicina, Ethambutol, Isoniacida
Sin evidencia de efecto teratogénico.

Agentes antineoplasicos

Busuffan, Clorambucil

Retardo del crecimiento. Agenesia renal.
Ciclofosfamida

Defecto de las extremidades.
Mostaza nitrogenada, Trietilene melamine,
Thiofosf.oramida

Abaorto.

Metrotexato
Defectos esqueléticos,

Azathioprina

Mielomeningocele, luxacion -de cadera, insufi-
ciencia adrenal, retardo del crecimiento, fracCtura
Cromosomica.

Agentes antiparasitarios
Quinina
Cruza la placenta. Aborto, anomalias congéni-
tas del ojo vy del oido.
Cloroquina ;
Anomalias congénitas diversas en retina, clg-
quea, vestibulo vy retraso mental.
Metronidazol

Cruza la placenta. Anomalias 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 acciéon endocrina

Tiourea

Cruza la placenta. Hipotiroidismo fetal. Bocio
hipertrdfico.
loduros inorgénicos

Cruzan la placenta.
deo v cretinismo.

Dan agrandamiento tiroi-

Hipoglucemiantes orales
Pueden ser teratogémcos.

Ciclamatos

Pasan la placenta. Escasas anomalias.



“Insulina

Sin evidencia de efecto teratogénico

Anticoagulantes

Derivados cumarinicos
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