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RESUMEN

Los agentes teratdgenos constituyen un problema social, pues no todos los pacientes que nacen
con alguna malformacidn congénita logran bienestar absoluto, pues arrastran secuelas que
repercuten en la calidad de vida. Muchas drogas, medicamentos y sustancias quimicas atraviesan
la barrera placentaria y causan efectos adversos sobre el embrién o el feto. Se realizd6 una
actualizacién en cuanto a la toxicologia del desarrollo prenatal. Se revisaron 186 resumenes
bibliograficos de PubMed, Scielo, Foxitsoftware, Latinsalud, Infomed vy libros de la especialidad de
embriologia, de los que se seleccionaron 64 con criterios de relevancia cientifica, actualidad vy
autor. Se desecharon 31 repetidos y quedaron solo 35, en las cuales se centrd el trabajo. Todo
esto evidencid la existencia de diversas drogas, medicamentos, sustancias quimicas, exposiciones
ocupacionales y del medio ambiente que constituyen embriotéxicos, capaces de producir defectos
congénitos con riesgo de mortalidad durante la vida intrauterina, en el periodo perinatal y las

etapas tempranas de la vida.
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ABSTRACT

Teratogenic agents have become a social problem. Many drugs, medications and chemical
substances can cross the placental barrier, with adverse effects on embryo or fetus. Patients born
with congenital malformations have sequelae that influence their life quality. A bilbliographic
rewiew about antenatal toxicology trough Latinsalud, Infomed and embryology books. We picked
a group of 64 with scientific criteria, publication and author. We discarded 31 repeated, checked
186 bibliographic PubMed's summaries, Scielo, foxitsoftware themselves. Finally there were only
35 publications, in which various drugs, medications, chemical substances, occupational and the
ambient- midway expositions were considered capable toxics to produce congenital defects, with a
high mortality range during the intrauterine life, in the perinatal period and in premature life

stages.

Keywords: teratogens, congenital malformations, congenital abnormalities.

INTRODUCCION

En condiciones normales, una alta proporcién de la poblacién de todas las especies, incluyendo la
humana, corre el riesgo de sufrir alteraciones reproductivas o del desarrollo; las que pueden
manifestarse a través de condiciones variadas como: infertilidad, aborto, malformaciones fisicas o
deficiencias funcionales a nivel endocrino, neuroldgico, o inmunoldgico. En el caso especifico de
los defectos congénitos (malformaciones fisicas o deficiencias funcionales) se estima que, el 47%
ocurre por causas desconocidas; 25% son genéticos; 25% multifactoriales (es decir, combinacion
de factores genéticos y ambientales) y solo el 3% secuelas de agentes fisicos, quimicos o

bioldgicos.!

Del 2% al 3% de los nacidos vivos presentan anomalias estructurales importantes y en nifios de
hasta 5 afios son del 4% al 6%, sin caracter discriminatorio de manera general; pues las tasas
por trastornos congénitos son iguales para asiaticos, africanos, norteamericanos,
latinoamericanos, blancos e indigenas; aunque algunas afecciones si tienen una asociacion

especifica.?
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Casi el 3% de todos los recién nacidos tienen una anomalia congénita que requiere atencion
médica. Un tercio de estos defectos pone en peligro la vida. Por ello la prevencion de las

malformaciones congénitas y la investigacién de factores de riesgo son objetivos fundamentales.

Sin embargo, un numero limitado de factores han sido identificados como teratdgenos humanos
definitivos. Algunos son considerados causa probable de anomalias congénitas; aunque la
evidencia no es concluyente. En los humanos, un gran numero de agentes ambientales y

ocupacionales, no presentan una evidencia consistente.!

El desarrollo fetal puede ser alterado por diferentes factores externos, también llamados
teratdgenos (radiaciones, calor, sustancias toéxicas, virus) o internos (alteraciones genéticas o

cromosomicas, entre otros). 34

Se denominan teratdégenos a los que inducen o aumentan la incidencia de las malformaciones
congénitas, cuando se administran o actuan durante su organogénesis. Las muertes intrauterinas

y las reabsorciones no siempre son incluidas como efectos teratologicos.4: >

La teratologia, nombre que se da al estudio del crecimiento anormal, deriva del griego tépacg

(monstruo) y hdyocg (ciencia). ©

La teratologia experimental estd muy relacionada con la embriologia, biologia celular, bioquimica,

farmacologia y toxicologia.”

La toxicologia del desarrollo es la capacidad de una sustancia para producir efectos téxicos en la
progenie durante el primer periodo de la prefiez, desde la concepcidn al estado fetal. Estos efectos
pueden incluir malformaciones, disfunciones, alteraciones del crecimiento, muerte prenatal y

funciones posnatales alteradas.8

Las malformaciones congénitas son alteraciones de la anatomia humana o del funcionamiento del
organismo, que pueden ser de causa genética, ambiental, nutricional o toxica.® Estos factores
actlan en el embridon antes de su concepcion o durante su crecimiento intrauterino. El término
congénito quiere decir que: la malformacion se manifiesta desde el nacimiento. La lesidon se puede

producir durante el desarrollo del embrién, el parto o por un defecto genético.®
Desde mediados del siglo XX, se consideraba que los defectos congénitos eran causados por
factores hereditarios. Sin embargo, el descubrimiento de que la rubéola, afectaba a la madre

durante la etapa temprana del embarazo con anormalidades en el embrion cambid esta opinién,
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cuando se detectd que, las malformaciones congénitas en los humanos podrian también ser

provocadas por factores del medio ambiente.”

Estudios realizados en la década del 60 del siglo pasado, por Lenz, relacionaron los defectos de las
extremidades con el uso de la talidomida, lo que evidenci6 también que las drogas podian

producir defectos del desarrollo, al atravesar la barrera placentaria.’

Las evidencias anteriores contribuyeron a que muchas otras drogas y medicamentos hayan sido

identificados como teratdgenos.”

En los paises desarrollados, las malformaciones congénitas son la primera causa de mortalidad
infantil. Se estima que, cada afio en los Estados Unidos nacen mas de 120 000 nifios con defectos
congénitos.19 En Cuba, desde la década de los 90, las malformaciones congénitas constituyen la
segunda causa de muerte en nifios menores de 1 afio, con una tasa al nacer de 1,3 a 1,9 por cada
1000 nacidos vivos; de manera que tiene un lugar primordial en los programas médicos y sociales

del pais.11

En los paises en desarrollo, los defectos congénitos constituyen un problema emergente, en la

medida en que las causas de morbimortalidad infantil de otras etiologias son controladas. 19

Su impacto social no estd dado sdlo por su repercusion en la mortalidad infantil, sino porque la
supervivencia en la actualidad es superior al 90% de los nacidos. Ese 90% que sobreviven
requieren de un esfuerzo cientifico y asistencia social con gran impacto en estas esferas. Cabe
sefialar que, no todos los pacientes con malformaciones logran un bienestar absoluto. Mas del

20% arrastran secuelas para toda la vida.1?
La importancia actual del empleo de los diferentes todxicos capaces de producir anomalias
congénitas, con la repercusién psicosocial que estas representan, ha sido la motivacién para la

realizacién de este trabajo.

El objetivo de esta revision es describir el efecto de diversos agentes teratdgenos en la aparicion

de malformaciones congénitas.

DESARROLLO

Estrategia de busqueda de informacién
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Para la busqueda de informacién se utilizaron los descriptores malformaciones congénitas vy

teratégenos en espafiol e inglés.

En Scielo (http://scielo.sld.cu/scielo.php) se encontraron 23 referencias a texto completo de los

ultimos 5 afios.

En Scielo regional (http://www.scielo.org/php/index.php?lang=es) se hallaron 419 referencias a

texto completo.

En PubMed/Medline (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed) con congenital abnormalities se

trataron 20 585 articulos a texto completo de acceso libre de los ultimos 5 anos.

Se revisaron otras bases de datos y libros de embriologia.

Embriotoxicidad

La mitad de las malformaciones pueden prevenirse si se actla a tiempo, lo que implica el principio
de responsabilidad moral de la sociedad para poner los medios que sean necesarios para detectar

y tratar dichas alteraciones.?®

Es necesario el conocimiento de los médicos acerca del desarrollo normal y las causas de las
malformaciones congénitas para proporcionar al embrion y al feto la mayor posibilidad de

desarrollarse con normalidad.

Los factores que determinan la capacidad de un agente para provocar defectos congénitos son
definidos y presentados como principios de la teratologia: la susceptibilidad, de acuerdo con el
genotipo del producto de la concepcién y del genoma materno, interaccién con el medio, los que

obedecen a la dosis del teratégeno y su tiempo de exposicion. 2

Desde el desastre de la talidomida, toda la atencion ha sido enfocada hacia los medicamentos y
agentes quimicos del ambiente, a los que puede estar expuesta una mujer embarazada. Algunos
reportes sugieren que un numero grande de mujeres embarazadas toman tres o cuatro

medicamentos prescritos o no prescritos.®

En la actualidad, muchos de los mecanismos patogénicos por los cuales algunos medicamentos y
agentes ambientales producen defectos al nacer incluyen: desorden en el crecimiento celular,

control de muerte celular, sefalizacién celular y alteraciones en otros procesos morfogénicos
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basicos, ademas de que muchos pudieran actuar mediante la destruccién de tejidos o la muerte

celular.®

Mecanismos generales de accion de los agentes teratdgenos

Estudios experimentales en animales han permitido identificar mecanismos generales, mediante

los cuales los teratdgenos actuan sobre el desarrollo del embrién o feto:

- Interfieren en la mitosis y subsiguiente alteracién del ritmo, asi como la capacidad proliferativa

de las células.

Inhiben la migracién celular.

Causan falta de precursores, sustratos y coenzimas para la biosintesis.

- Dificultan el aporte energético.

Inhiben enzimas especificas imprescindibles para la iniciacion del desarrollo.

- Provocan compresién fisica e insuficiencia vascular. 13.14

Agentes teratdgenos quimicos

Medicamentos

En los Estados Unidos existe una entidad reguladora del uso de los medicamentos conocida como
Food and Drug Administration (FDA). Su objetivo es recopilar toda la informacion posible sobre
cada sustancia quimica empleada como medicamento, para avalar o prohibir su uso en los seres
humanos. Segun el riesgo de teratogenicidad de cada uno, la FDA ha asignado una categoria
denominada con las letras A, B, C, D o X.

Tipo A: Los estudios de estos medicamentos indican un riesgo inocuo.

Tipo B: Medicamentos inocuos en animales, pero sin estudios en humanos.

Tipo C: Efecto positivo en animales, pero sin estudio en humanos.
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Tipo D: Asociado a defectos en humanos, pero el uso implica mas beneficios que riesgos.

Tipo X: Estudios en humanos confirman que los riesgos de anomalias son mayores que los

beneficios. Se contraindica definitivamente el uso del medicamento.15. 16

De esta manera existen drogas con un potencial teratogénico, como los anticonvulsivantes
difenilhidantoina (fenitoina), acido valproico y trimetadiona, que usan las mujeres epilépticas y
producen un amplio espectro de anomalias que conforman diferentes patrones de
dismorfogénesis, conocidos como los sindromes de la trimetadiona y la hidantoina fetal. Las
hendiduras faciales también son comunes en estos sindromes.? El acido valproico puede causar
anomalias mayores, como defectos del cierre del tubo neural, anomalias cardiacas,
craneoencefalicas, de los huesos y rasgos dismérficos, ademas de manifestaciones de decreciente

inteligencia verbal con problemas de comunicacién.17.18

Las drogas antipsicOticas y ansioliticas (tranquilizantes mayores y menores, respectivamente)
como fenotiazina, litio, meprobamato, clorodiazepdxido y diazepam demostraron un incremento

del labio leporino hasta 4 veces, con fisura de paladar o sin esta.?:19

Otros medicamentos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina producen
retardo del crecimiento, disfuncién renal, muerte fetal y oligohidramnios.2:16 Otras drogas que se
deben usar con prudencia son el propiltiouracilo y el yoduro de potasio (bocio y retardo mental);
la estreptomicina (sordera); las sulfamidas (kernicterus); la imipramina (deformaciones de los
miembros); las tetraciclinas (anomalias de los huesos y los dientes); las anfetaminas (fisuras en
la cavidad bucal y anomalias cardiovasculares); la quinina (sordera) y los androgenos

(masculinizaciéon de los fetos femeninos). 2:18

Existe asociacion entre la ingestion de medicamentos teratogénicos, como esteroides vy
anticonvulsivos (categoria D, en la Clasificacién de las Drogas, segun Riesgo Beneficio en el
Embarazo de la FDA), y la presencia de las cardiopatias congénitas, pues las gestantes que
ingieren tales medicamentos tienen 3 veces mas probabilidades de tener hijos con cardiopatias

congénitas que las gestantes que no los toman.20

Alcohol

Existe una asociacion bien documentada entre la ingestién de alcohol en la madre y las anomalias
congénitas del hijo. Estas malformaciones, junto con el retardo mental y la falta de crecimiento,

componen el sindrome alcohdlico fetal. El consumo moderado de alcohol durante el embarazo
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puede resultar perjudicial para el desarrollo del embridn. El sistema nervioso es particularmente

sensible al alcohol, por lo que es la principal causa de retardo mental.2: 21

Los niflos con trastornos del espectro alcohdlico fetal (TEAF) muestran una activacion del cerebro
mas débil durante las tareas cognitivas especificas que sus homdlogos no afectados, segun
estudio realizado por Prapti Gautam y sus colaboradores del Instituto de Investigacion Saban, del

hospital infantil de Los Angeles (Estados Unidos).

Finalmente, los resultados demostraron que una exposicion prenatal al alcohol puede cambiar
como se desarrollan las sefiales cerebrales durante la infancia y la adolescencia, mucho tiempo
después de que se produjeran los efectos dafiinos de la exposicion a la bebida en el Utero. Un
desarrollo atipico de la activacién cerebral observada en nifios con TEAF podria explicar la
persistencia, a medida que crecen, de problemas en la funcién cognitiva y conductual detectada

en este sector poblacional.22

Drogas

Uno de los problemas sociales en aumento es el efecto de drogas como: dietilamida acido lisérgico
(LSD), cocaina, fenciclidina o polvo de angel (PCP) y marihuana. En el caso del LSD se pueden
observar anormalidades de las extremidades y malformaciones del sistema nervioso central. La
cocaina puede producir alteraciones de la facie, aumento de la mortalidad perinatal y
complicaciones neuroldgicas postnatales, como apoplejia, quizéd debido a la reduccién del riego

sanguineo uterino, por su accién vasoconstrictora que causa hipoxia.”:21

Los efectos embriotéxicos de la cocaina estan en dependencia de la dosis que se consume.
Estudios realizados en ratones demuestran alteraciones cardiovasculares y hemorragias, ademas

de defectos de cierre del tubo neural, microcefalia e hipoplasia del prosencéfalo.?3

Tabaco

El humo del cigarro contiene nicotina, hidrocarburos aromaticos policiclicos, alquitran, particulas
de carbon y mondxido de carbono. La exposicion de tejidos embrionarios depende del nimero de

cigarrillos, la frecuencia, profundidad de inhalacién y mecanismos metabdlicos, aunque el efecto

perjudicial al producto de la concepciéon aun no es bien comprendida. 24

El consumo de tabaco provoca aumento de la mortalidad fetal, asi como en la segunda mitad del

embarazo es causa de bajo peso al nacer y riesgo de craneosinostosis.” Puede ocasionar parto
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prematuro y trastornos de la conducta en el nifio.2 También se ha visto asociado con la

gastrosquisis.2>

Otros quimicos

Diversos articulos abordan el tema de la ingesta de café o derivados que contienen cafeina, con la
aparicion de defectos congénitos del aparato cardiovascular, digestivo y defectos de los
miembros.2® La exposicién a plaguicidas es un riesgo reconocido para la salud humana. Existe una
estrecha relacién entre la exposicion de los padres y malformaciones congénitas en el neonato.
Algunos estudios muestran que los hijos de agricultores tienen una mayor frecuencia de muerte
fetal y/o mortalidad perinatal que los hijos de los no agricultores, probablemente debido a
exposicion a pesticidas. Se ha observado que, la descendencia de los agricultores tiene un mayor

riesgo de anomalias congénitas. 1,22,27,28

El agrotéxico basico de la industria sojera (glifosato) es altamente téxico, como lo demuestra la
investigacién cientifica de Laboratorio de Embriologia Molecular del Conicet-UBA (Facultad de
Medicina), que, con dosis de hasta 1500 veces inferiores a las utilizadas en las fumigaciones
sojeras, puede provocar efectos devastadores en embriones con efectos negativos en la
morfologia del embridn; lo que sugiere la interferencia en los mecanismos normales del desarrollo
embrionario, ademds de provocar malformaciones neuronales, intestinales y cardiacas,

microcefalia, especimenes de un solo ojo y deformidad craneofacial, entre otros.2°

La preocupacion por las consecuencias de la guerra para el medioambiente surgié después de la
Operacién Ranch Hand, llevada a cabo en Viet Nam por Estados Unidos en los afios sesenta del
siglo XX, cuyo objetivo era defoliar la selva para expulsar a los combatientes. Entre 1962 y 1971,
la aviacién militar estadounidense arrojé sobre ese pais unos 70 millones de litros de herbicidas

|\\

muy poderosos, en particular el “agente naranja” (dioxina), que resulté ser uno de los venenos
mas poderosos jamas conocidos. La dioxina perturba las funciones hormonales, inmunitarias y

reproductivas del organismo y altera la calidad del esperma en el hombre.

Varios informes establecen una relacidn entre las malformaciones de los recién nacidos y el
agente naranja, ademas de muerte fetal. Segun el profesor Hoang Dinh Cau, presidente del
comité vietnamita encargado de investigar sobre las consecuencias del empleo de armas quimicas
durante la guerra, decenas de miles de nifios se vieron afectados. Nacieron con deformaciones de
los miembros, con un miembro menos o con ojos sin pupila. Se teme que la tercera generacién

también sufra sus efectos.
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Se estima que 65 millones de minas antipersonales siguen amenazando a la poblacién y a la vida
salvaje en 56 paises, de Angola a Nicaragua y de Eritrea a Lao. Suele afirmarse que el uranio
empobrecido podria ser el causante del aumento de la incidencia de graves malformaciones en los
nifios nacidos de soldados expuestos.39 Ademds se plantea que provoca deficiencia de las

extremidades y en siameses.”

La mayoria de las malformaciones mas importantes son producidas durante el periodo mas
vulnerable (teratogénico), que comprende de la tercera a la octava semana de gestacion. Sin
embargo, los periodos anteriores (incluyendo el de pre- implantacién) y después de la octava
semana (periodo fetal), también son susceptibles. Por ello, las medidas de prevencidon secundaria

se sustentan en el diagndstico prenatal y el asesoramiento genético.31

Agentes infecciosos

Los agentes infecciosos que provocan anomalias congénitas incluyen un cierto nimero de virus,
bacterias y parasitos. Sin embargo, se plantea que los virus son verdaderas bolsas de informacion
genética, ya que estan constituidos solo por acidos nucleicos y proteinas. Estos pueden proliferar
dentro de las células embrionarias y romperlas o incorporar su informacién genética al genoma
del embridbn que determina la sintesis de proteinas dafinas.2! La rubéola (catarata, glaucoma,
defectos cardiacos y sordera),?: 21 citomegalovirus (microcefalia, ceguera, retardo mental y muerte
fetal); herpes simple (microftalmia, microcefalia y displasia retiniana); varicela (hipoplasia de los
miembros, retardo mental y atrofia muscular);227 VIH (microcefalia y retardo del crecimiento);
toxoplasmosis (hidrocefalia, calcificaciones cerebrales y microftalmia); sifilis (retardo mental y

sordera).?

Pediatras y neurdlogos no saben aun con exactitud el porcentaje de casos de microcefalia
asociado al Zika, ni las secuelas que sufrirdn los bebés nacidos de madres con el virus; aunque si

afirman que es determinante en su desarrollo cuando la embarazada resulta infectada.

Si es en el primer o segundo trimestre, tiene mas afectacién, pues se produce la fase de
multiplicacion de las células neuronales y el nifio tendrd menos neuronas de los cien mil millones
que tenemos todas las personas sanas. El tener menos neuronas afecta también a las conexiones
neuronales: esto al final es el sustrato de la inteligencia y del resto de funciones que dependen de
ellas. Ademds, abre un abanico de posibles alteraciones (oculares, auditivas o neuroldgicas, entre
otras). Por el momento, ningln estudio epidemiolégico ha podido determinar con exactitud el

porcentaje de embarazas con virus de Zika que desarrolla complicaciones en el bebé.32-35
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Las bacterias no atraviesan la barrera placentaria, por lo cual deben infectar primero a la placenta
y llegar a los tejidos fetales cuando ya ha terminado el periodo de organogénesis.2! Los parasitos
tampoco atraviesan la placenta, alcanzan los tejidos en el periodo fetal, y causan lesiones graves

cuando se localizan en el Sistema Nervioso Central.?21

CONCLUSIONES

Existen diversos agentes tdxicos, como drogas, medicamentos, sustancias quimicas, exposiciones
ocupacionales y del medio ambiente, que contribuyen de manera significativa a la aparicion de
malformaciones congénitas y a la mortalidad durante la vida intrauterina, en el periodo perinatal y

etapas tempranas de la vida, ademas de su repercusion psicosocial.
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