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TERATOLOGIA

Aspectos generales

El término “malformacién congénita” ha reemplazado a la
palabra “teratologia”, que fue originalmente usada para la
ciencia encargada del estudio de las monstruosidades. Sin
embargo, la palabra “teratégeno” todavia se utiliza para las
causas ambientales de malformaciones congénitas

El ginecobstetra, es el profesional clave en la apli-
cacién de medidas que permitan el desarrollo y crec-
imiento de un feto normal debido a la relacién directa con la
pareja aun antes de la concepcién. Para lograr esto debe
comprender, evitar y proteger a los progenitores y al feto de
la exposicién a los agentes embriotéxicos.

La teratologia tiene como objetivo obtener la mayor
informacién posible con el fin de determinar la implicacién
que puede tener el medio ambiente comin, los agentes infec-
ciosos, los agentes farmacolégicos, etc. en el desarrollo del
feto. También estudia el momento de la embriogénesis
durante el cual ocurrié la exposicién, la dosis del férmaco y
la sensibilidad genética de la madre y del feto. Un ter-
atégeno es cualquier agente o factor cuya exposicién
embriofetal produce una alteracién permanente en la forma
o la funcién del producto (Shepard, 1986).

Los defectos fetales se presentan en aproximadamente el
3% de la poblacién general, se incrementan con la edad y son
mds evidentes después de los 35 afios. La causa y el mecanis-
mo que originé el defecto puede ser determinada en menos
del 50% de los casos porque sélo algunas sustancias, organ-
ismos y agentes fisicos son capaces de causar un desarrollo
fetal anormal (ACOG, 1997). En este capitulo se analizan los
agentes que, en la actualidad, tienen efectos teratogénicos
comprobados, asi como aquellos cuyo efecto teratogénico en
humanos no ha sido comprobado, pero se tienen sospecha
sobre la base de estudios en animales.

Principios basicos y tiempo critico
de toxicidad

A continuacién se enumeran algunos de los principios basi-
cos de la teratologia que permiten el andlisis del potencial
efecto dafino de un determinado agente (ACOG, 1997).

1. El efecto bésico que produce un insulto genético-ambi-
ental depende de la etapa del desarrollo en que actia.
Por ejemplo: la rubéola produce malformaciones en
80% de los casos, si la exposicién es en el primer mes,
en 22% si es en el tercer mes y entre el 6% y el 8% en
el quinto mes.

2. Un agente puede afectar al embrién antes de la concep-
cién si lo ha ingerido tanto el padre como la madre.

3. Los agentes téxicos pueden ser devastadores para el
embrién, aunque no para la madre, y el efecto puede
variar de acuerdo con el tiempo en que ocurrié la
exposicién, asi un mismo agente puede producir un
aborto si la exposicién es precoz o lesionar sélo un
érgano si la exposicién es tardia.

4. Mientras més temprano actie mayor es el dafio.

5. La susceptibilidad a la embriotoxicidad depende del
genotipo del embrién y de la manera en que interactue
el agente con el genotipo.

Las variaciones individuales en la susceptibilidad, a una
dosis constante de un agente teratégeno, también influye en
su efecto sobre el feto. Por ejemplo: un nifio de madre alco-
hélica crénica puede dar diferentes ma-nifestaciones del sin-
drome fetal alcohélico debido a las diferencias genotipicas
en la susceptibilidad, esto también puede explicar por qué
altas dosis de un te-ratégeno conocido no tiene efectos en
algunos fetos expuestos.

El médico generalmente no conoce las variaciones indi-
viduales a cada agente teratégeno; sin embargo, puede pre-
venir el contacto durante el embarazo al conocer su accién
durante los diferentes periodos (Lagunes y Guizar, 1988).

Periodo preembrionario (primeras 3

semanus). Los agentes téxicos pueden estar presentes
en el aparato genital femenino antes de que ocurra la fecun-
dacién y la implantacién. En estudios en animales de exper-
imentacién se han encontrado algunas drogas en el oviduc-
to y en el blastocisto preimplantado. Cuando la droga es téx-
ica, el efecto més probable es la muerte o el dafio grave del
embridn.

Periodo embrionario (4 a 9 semanas). El
proceso de desarrollo se puede considerar como una serie
de instrucciones programadas y aportadas por el ADN del
cigoto que permite la diferenciacién y especializacién celu-
lar. Los agentes teratogénicos pueden interrumpir estas
instrucciones y producir una cantidad anormal de una sus-
tancia que induce a malformaciones o a la muerte del
embrién. Durante este periodo es cuando existe el mayor
grado de especializacién y diferenciacién celular, por lo que
es mas frecuente que ocurran malformaciones.

Periodo fetal (9 semanas al nacimien-

t0). Durante este periodo los insultos pueden llevar a abor-
to, parto pretérmino o dafio a tejidos u érganos con las con-
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secuentes malformaciones. Sin embargo, los efectos varian
mucho de una persona a otra y dependen de la capacidad
de respuesta fisiolégica, bioquimica, inmunélogica, hormon-
al, nutricional, de resistencia o susceptibilidad a agentes ter-
atégenos.

Entre los factores maternos preexistentes que pueden
producir efectos teratégenos se encuentran: la desnutricién
severa, que produce disminucién de la fertilidad, aumento
de la tasa de abortos, restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIU), malformaciones cardiovasculares, mortinatos y
muerte neonatal; enfermedades genéticas y cardiovascu-
lares, y las alteraciones metabélicas como la diabetes melli-
tus y la patologia tiroidea (Espinoza de luna y Guizar,
1988).

Etiologia de las malformaciones
congénitas

Las causas de malformaciones congénitas se dividen en 3
categorias: desconocidas, genéticas y ambientales (Brent
and Beckman, 1994).

Desconocidas. Corresponden entre el 15%- 25% de
los casos y se pueden ser por alteracién de miltiples genes
(poligénica), por errores esponténeos del desa-rrollo o por
interacciones sinérgicas de varios agentes teratégenos no
determinados.

Genéticas. Corresponden entre el 65%- 75% de los
casos y son debidas a una enfermedad autosémica o ligada
al sexo, a mutaciones genéticas de novo y a anomalias cro-
mosémicas (citogenéticas).

Ambientales. Las causas ambientales de malforma-
ciones en seres humanos constituyen alrededor del 10% de
los casos y menos del 1% se relacionan con la prescrip-
cién de fadrmacos, sustancias quimicas o radiaciones. La mal-
formacién producida por un agente am-biental suele depen-
der de la etapa del desarrollo en el momento de la exposi-
cién y la dosis a la que se expuso la madre. Por ejemplo: el
periodo de sensibilidad a la talidomida para defectos en
extremidades es sumamente breve, en cambio el periodo
para la microcefalia por radiacién es prolongado.

Es importante determinar la relacién dosis-reaccién en
los efectos embriopdticos y la dosis umbral, que es aquella
por debajo de la cual la incidencia de muerte, malformacién,
RCIU o déficit funcional no es mayor que la de las personas
que no reciben el farmaco. Generalmente, esta Gltima es 1 a
3 veces menor que la dosis teratégena o embriopdtica
(Carter, 1976).

Tradicionalmente, se ha relacionado la barrera placen-
taria con una funcién protectora que evita el paso de sus-
tancias nocivas al embrién, actualmente la existencia de esta
barrera estd cuestionada porque la placenta varia en forma
y estructura de una especie a otra y para cada etapa de la
gestacién (Brent, 1986).

Los efectos de un fdrmaco o sustancia quimica dependen
del genotipo materno y pueden ser el resultado de diferen-
cias en la sensibilidad celular, transporte placentario, absor-
cién, metabolitos activos, unién a receptores o distribucién
del agente. Por tanto, para evaluar el potencial teratogénico
de una sustancia se deben tener en cuenta los datos que se
enumeran a continuacién (Hoyme, 1990).

1. Estudio epidemiolégico en seres humanos.
2. Datos de tendencia secular en seres humanos.
3. Estudios de toxicidad en el desarrollo animal.

4. Relacién dosisreaccién de la teratogenicidad y la dosis
farmacocinética humana equivalente en estudios ani-
males.

5. Consideraciones de credibilidad biolégica.

Entre las creencias erréneas que han impedido el uso de
farmacos durante el embarazo se encuentran las siguientes.

1. Si un agente puede producir algin tipo de malforma-
ciones, puede causar cualquiera de ellas.

2. Una vez que se ha demostrado que un agente es ter-
atégeno, este constituye un riesgo a cualquier dosis.

3. Con toda probabilidad todo farmaco es abortigeno.

Clasificacion

Algunos investigadores clasifican a los férmacos y a las sus-
tancias quimicas en 2 categorias: teratégenas y no teratége-
nas; sin embargo, para evaluar el potencial te-ratogénico se
debe considerar el agente, la dosis que se administrd, la
especie en estudio y la etapa de la exposicién, por lo que
esta clasificacién resulta muy sencilla para la préctica médi-
ca actual. Por ejemplo: la administracién de aspirina y de vit-
amina A no son te-ratogénicas a la dosis adecuada durante
la organogénesis, pero si lo son a dosis mayores (Brent,
1982).

Existen dos sistemas de clasificacién de las sustancias
que se usan durante el embarazo: una que se basa en el
potencial teratogénico y la otra que establece grupos de
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riesgo para producir alteraciones en el desarrollo fetal
(Brent and Beckman, 1994).

Potencial teratogénico. Mide la capacidad de alterar el
embrién o el feto y son las siguientes.

Teratégeno humano: es aquel que ha demostrado pro-
ducir alteraciones permanentes en el embrién o feto después
de la exposicién intrauterina.

Teratégeno potencial humano: es aquel agente que no
ha demostrado producir alteraciones permanentes en el
embrién o feto después de la exposicién intrauterina, pero
puede afectarlo si la exposicién aumenta por encima de la que
se administra normalmente.

No teratégeno humano: aquel agente que, a cualquier
dosis, no tiene efectos embrio o fetotéxicos. En esta cate-
goria también estdn incluidas aquellas sustancias que son tan
téxicas para la madre que la matan antes que pueda afectar
al embrién.

Grupos de riesgo. Fue desarrollada por el
Departamento de Administracién de Drogas y Comidas de
Estados Unidos, los clasifica en 5 categorias de riesgo y ha
sido utilizada por farmacélogos y fabricantes de drogas para
su debida prescripcién durante el embarazo. A continuacién
se describe cada una de estas categorias (ACOG, 1997).

A: estudios controlados en humanos no han demostrado
riesgo fetal y la posibilidad de dafio parece remota. La may-
oria de las polivitaminas usadas durante el embarazo estan
en este grupo.

B: estudios en animales no han demostrado riesgo fetal,
pero no se han realizado estudios controlados en mujeres
embarazadas o estudios en animales han demostrado un
efecto adverso pero no se ha podido repetir en estudios con-
trolados en mujeres embarazadas

C: no existen estudios adecuados, ni en animales ni en
humanos, o hay datos de efectos adversos en animales pero
no existen datos disponibles en humanos. Las drogas
deberian ser administradas solamente si el beneficio justifica
el potencial de riesgo fetal.

D: evidencia positiva de riesgo fetal pero el beneficio de su
uso en la mujer embarazada puede ser aceptado debido al
riesgo materno. Se usaq, si la droga es necesaria para man-
tener la vida o en caso de una enfermedad severaq, en la que
las drogas seguras no pueden ser usadas o son inefectivas.

X: estudios en animales o en humanos han demostrado anor-
malidades fetales y el riesgo en mujeres embarazadas
sobrepasa claramente el posible beneficio.
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Aspectos especificos

En las tablas 30-1 y 30-2 se sefialan algunos de los agentes
que con mds frecuencia estdn en contacto con la embarazada
y sus efectos sobre el feto y el recién nacido.

INMUNIZACIONES
Aspectos generales

Las vacunaciones al igual que los farmacos tienen un riesgo
teérico de producir efectos teratogénicos, por lo que se deben
establecer los beneficios de inmunizacién en relacién con los
posibles riesgos. Desde 1960 se ha incrementado la disponi-
bilidad de vacunas que permiten la prevencién y promueven
la salud en la poblacién ge-neral. Hay 4 tipos de agentes
inmunolégicos que sirven para este propésito: toxoides, vacu-
nas inactivadas, va-cunas de bacterias y virus vivos y prepara-
ciones de globulina inmune (Amesty et al, 1984).

Toxoides: Son preparaciones de exotocinas bacteri-
anas alteradas quimicamente.

cibrradie o b danembocks s
tmralpmnne

Vacunas inactivadas: Contienen una suspension
de microorganismos inactivados por calor o por medios
quimicos.

Vacunas de bacterias y virus vivos: Son
suspenciones de extractos de virus o bacterias selecciona-
dos, con disminucién de su virulenciq, la cual se logra cuan-
do los microorganismos en estado primitivo pasan a células
de cultivo (atenuacién). Estas vacunas no producen la enfer-
medad pero tienen la capacidad de estimular la inmunidad.

Preparaciones de globulina inmune: son
fracciones de anticuerpos contenidos en el plasma humano
que pueden producir proteccién pasiva en forma transitoria.

En condiciones ideales todas las mujeres en edad repro-
ductiva deberian estar inmunizadas contra sarampién,
rubéola, parotiditis, tétano, difteria y poliomielitis. Sin embar-
go, como esto no se cumple, es preferible reducir la exposi-
cién durante el embarazo que la prescripcién de la inmu-
nizacién, especialmente si la vacuna es de virus o bacterias
vivas atenuadas. Es importante fomentar la educacién en
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cuanto a prevencién y tomar las medidas higiénicas ade-
cuadas para la prevencién del célera, hepatitis A y fiebre
tifoidea, conocer zonas endémicas de fiebre amarilla, en
caso de viajes y, en mujeres con varias parejas sexuales,
administrar la vacuna contra la hepatitis B por ser persona
con factor de riesgo (CDC, 1985).

En toda mujer que va a ser inmunizada se debe descar-
tar la presencia de embarazo porque hay un riesgo fetal
teérico de padecer la enfermedad cuando se administran
vacunas con virus vivos atenuados, por lo que las vacunas de
rubéola, sarampién y parotiditis deben ser administradas
sélo si no hay presencia de embarazo. En Estados Unidos
los agentes inmunolégicos que estédn recomendados durante
el embarazo son el toxoide tetdnico y difteroides.

La vacuna de la hepatitis B puede ser administrada en
la embarazada cuando hay un alto riesgo y no hay titulos de
anticuerpos presentes para hepatitis. Se catalogan como de

alto riesgo a las que usan drogas subcutdneas, con promis-
cuidad sexual, las trabajadoras en éreas de la salud, las que
tengan contacto familiar con un portador del virus de la hep-
atitis B y las trabajadoras en una unidad de hemodidlisis. La
vacuna del sarampién, rubéola, parotiditis debe ser admin-
istrada al menos durante los 3 meses previos al embarazo o
en el periodo postparto inmediato.

La administracién de globulinas especificas inmunes
después de la exposicién a sarampién, hepatitis A, he-patitis
B, tétano, varicela o rabia es recomendada por el Centro
para el Control de Enfermedades de Atlanta. (CDC, 1989)

Aspectos especificos
En las tablas siguientes se sefialan las caracteristicas de cada

uno de los tipos de vacunas asi como los riesgos para el feto
y para la madre cuando se utilizan durante el embarazo.

Tabla 30-3. Yocunas con vires vives atenuades.
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Tabla 30-4. Yacunaos con virus inociivos

o en o modre

| H3, 195

Tabkla 30-5. Vocurnas con bacterios incchivas.
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Tabla J0-F, Glbuling espeilivu.

Bogrnbe Rmegs an la Eun.-glﬁ wr la madra
|r.|rl1|.,|n|:|||:r5||:-|;| mmbararoda Frabe ¥ nusdnoio 'I':-

Hapotitis A Fraibie nomenia Fraible cumama
cha ko sewmichat eha b snwwick il
e e 11 ifeiine. i e 1wy,
Sarampitn iorbilidad sgnihconva,
bojo meralidod Fusds hizher
Bder relbsaninden . mudhusrxians
o ertaraza.

AT, 1991

CONCLUSIONES

La teratologia tiene como objetivo obtener la mayor infor-
macién posible con el fin de determinar la implicacién que
puede tener el medio ambiente comin, los agentes infec-
ciosos, los agentes farmacoldgicos, etc. en el desarrollo del
feto. También estudia el momento de la embriogénesis
durante el cual ocurrié la exposicién, la dosis del farmaco y
la sensibilidad genética de la madre y del feto.

El médico generalmente no conoce las variaciones indi-
viduales a cada agente teratégeno; sin embargo, puede pre-
venir el contacto durante el embarazo al conocer su accién
durante los diferentes periodos; asi cuando ocurre durante
las primeras 3 semanas ge-neralmente produce muerte del
embrién, cuando lo hace entre la semana 4 y 9 es més fre-
cuente que ocurran malformaciones, y cuando ocurren
después de la se-mana 9 pueden producir aborto, parto
pretérmino o malformaciones congénitas, pero los efectos
varian mucho de una persona a otra.

Para evaluar el potencial teratogénico se debe consid-
erar el agente, la dosis que se administrd, la especie en estu-
dio y la etapa de la exposicién. Debido a esto se han
establecido dos sistemas de clasificacién de las sustancias
que se usan durante el embarazo: una que se basa en el
potencial teratogénico y la otra que establece grupos de
riesgo para producir alteraciones en el desarrollo fetal.

Las vacunaciones al igual que los farmacos tienen un
riesgo tedrico de producir efectos teratogénicos, por lo que
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se deben establecer los beneficios de inmunizacién en
relacién con los posibles riesgos. Hay 4 tipos de agentes
inmunoldgicos que sirven para este propésito: toxoides, vac-
unas inactivadas, vacunas de bacterias y virus vivos y
preparaciones de globulina inmune.

En condiciones ideales todas las mujeres en edad repro-
ductiva deberian estar inmunizadas contra sarampién,
rubéola, parotiditis, tétano, difteria y poliomielitis. Sin embar-
go, como esto no se cumple, es preferible reducir la exposi-
cién durante el embarazo que la prescripcién de la inmu-
nizacién, especialmente si la vacuna es de virus o bacterias
vivas atenuadas.
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