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Oimos a uno de nuestros maestros
en alguna oportunidad la siguiente
mdéxima: “‘no olvidemos que el Obs-
tetra es el pediatra del feto” (1).
Ello nos hizo reflexionar muy seria-
mente en los riesgos a que estd ex-
puesto el feto con el cumulo inagota-
ble de agentes farmacoldgicos que se
administran a la madre, muchas ve-
ces de manera indiscriminada. Nos
detendremos a estudiar Unicamente
aquellos factores que son de uso co-
rriente en nuestro medio.

Estd prdacticamente  demostrado
que todo medicamento puede atrave-
sar la “barrera placentaria” y alcan-
zar en el feto concentraciones inferio-
res o iguales a las del torrente circu-
latorio materno, y producir en él
efectos tanto terapéuticos como toxi-
cos y aun teratoldgicos (112).

Sabamos que la accién teratdgena
de ciertas drogas solo tiene impor-
tancia cuando se administran antes
de la undécima semana de la gesta-
cidén; y a su vez, ciertas drogas ad-
ministradas después de la undécima
semana pueden producir en el feto
normalmente desarrollado, un efecto
patoldgico y aun ser causantes de la
muerte fetal (96).

El paso transplacentario de una
droga se efectUa por diversos meca-

nismos: transporte activo, ultrafija-
cion, liposolubilidad, procesos espe-
ciales, ruptura de las vellosidades
placentarias, cambios de permeabili-
dad por lesiones patoldgicas, y final-
mente por difusion. El proceso de di-
fusién es el de mayor importancia y
en él las moléculas pasan de un d&rea
de mayor a una de menor concentra-
cién. La difusion se efectUa general-
mente de manera directa; pero tam-
bién puede hacerse de manera indi-
recta cuando la droga se metaboliza
en el organismo materno y pasan
luego al feto los metabolitos por el
proceso de difusidén (2), (85).

Todas las substancias en dilucién
acuosa tienen un paso transplacenta-
rio mas facil que las de dilucién oleo-
sa y asi mismo el paso es més diff-
cil entre mayor sea el peso molecu-
lar (por debajo de 600 todos los me-
dicamentos pasan facilmente).

Algunos estados patoldgicos como
la diabetes, la toxemia, la eritroblas-
tosis, trastornos circulatorios mater-
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nos, pueden debilitar o eliminar la
barrera placentaria y favorecer asi el
paso de la droga a través de la pla-
centa.

Los factores fisicos o farmacoldgi-
cos que actUan sobre la madre pue-
den tener sobre el feto una activi-
dad nociva bien sea depresiva o te-
ratolégica de acuerdo con determina-
dos factores que anunciaremos en se-
guida: (3), (23).

1. La edad del embarazo: es indis-
pensable al administrar factores far-
macoldgicos conocer tanto el momen-
to embrioldgico como el curso del
embarazo ya que los riesgos terato-
l6gicos los encontramos en el perio-
do de embriogénesis o sea en los
tres primeros meses, en cambio los
riesgos de enfermedad fetal los ten-
dremos durante todo el embarazo pe-
ro de manera preferencial al final de
éste y durante el trabajo de parto.

2. Cantidad de droga administrada
a la madre y cantidad de droga que
pasa al feto; pero la cantidad de dro-
ga administrada a la madre puede
ser muy relativa en algunas oportu-
nidades ya que dosis muy pequefias
pueden producir serias malformacio-
nes (por ejemplo 100 miligramos de
Talidomida pueden producir serias
malformaciones fetales si se adminis-
tra entre la cuarta y la octava se-
mana).

3. Duracidén de la administracion

de la droga.

4. Degradaciéon que sufra en el or-
ganismo materno y fetal: hay dro-
gas que se concentran en los tejidos
fetales al parecer por la incapacidad
que éstos tienen para metabolizarlos
por razén de su inmadurez.

5. Velocidad de eliminaciéon en la
madre.
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6. Inmunidad materna para la dro-
ga transmitida al feto.

7. Sensibilidad fetal a la droga la
que puede ser diferente a la sensibi-
lidad materna.

8. Rapidez con que atraviesa la ba-
rrera placentaria.

Sabemos que cualquier tratamien-
to a la madre es un verdadero trata-
miento al feto, necesitelo éste o no,
y exige por ende, una constante
preocupaciéon para evitar complica-
ciones fetales que pueden tener gra-
ves e irreparables consecuencias.

Es de ldgica considerar que todas
las drogas se administran a dosis te-
rapéuticas, pero desafortunadamente
no conocemos todos los factores fi-
sico-quimicos o bioldgicos que con-
dicionan el paso transplacentario ni
tampoco conocemos a cabalidad la
manera de acciéon de las drogas so-
bre el embrién (4).

| - VACUNAS

Las vacunas hacen aparecer en el
suero materno anticuerpos transmisi-
bles al feto, o refuerzan su titulo si
ya existe, asegurando asi la inmuni-
dad pasiva del recién nacido, si bien
es cierto que esta inmunidad no es
ni completa ni duradera ya que el ni-
vel de anticuerpos decrecerd progre-
sivamente y con cierta rapidez en el
primer mes de la vida en la mayo-
ria de los casos.

Las vacunas con gérmenes muer-
tos, las anatoxinas, y las vacunas con
virus inactivos son bien soportadas
por el feto, como la vacuna Salk vy
la vacuna ahtitetdnica (4) (5).

Se ha discutido mucho el peligro
de la vacunacién antivaridlica; Green-
berg niega el efecto perjudicial con-
tra el embrién aplicada en el primer
trimestre (82) en cambio McArthur
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anota un aumento importante en la
mortalidad fetal cuando se aplica en
el segundo y en el tercer mes del em-
barazo (83). Pero ante la posibilidad
de una embriopatia viral no se acon-
seja aplicarla durante los tres prime-
ros meses de gestacién, ni cuando ha-
ya antecedente de aborto repetido.

Se recomienda no administrar va-
cunas de gérmenes vivos durante el
embarazo, de manera especial duran-
te los tres primeros meses (vacuna
contra viruela, polio, fiebre amarilla,

sarampidn, tuberculosis). Y cuando
su administraciéon se haga indispen-
sable, se deberén tomar precaucio-
nes especiales como la administra-

ciéon a dosis fraccionadas (3).

Il - DROGAS DEL SISTEMA
NERVIOSO

MORFINA

Todos los narcéticos y anestésicos
tienen una constante elevada de lipo-
solubilidad, lo que les proporciona
un répido trénsito transplacentario
con facil e inmediato acceso al feto.

No se han descrito malformaciones
en productos de madres morfinédma-
nas pero si se ha comprobado una
elevada mortalidad perinatal, fre-
cuentes abortos y aumento en el in-
dice de prematurez, como también
una baja considerable en el peso de
los recién nacidos (2.600 grs. en pro-
medio comparado con 3.400 grs. de
los productos controles). (6).

De afios atrds se conoce un sindro-
me en los recién nacidos de madres
morfindmanas quienes reciben de 2
a 45 mgrs. diarios, sindrome que pre-
senta caracteres muy semejantes a
los que pudiera ocasionar en la ma-
dre la supresién de la droga: agita-
cién, irritabilidad, llanto excesivo, in-
somnio, temblor, vdmito, diarrea,
bostezos, estornudos, dificultad res-
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piratoria, fiebre y aun convulsiones;
puede presentarse ictericia: este sin-
drome aparece al segundo o tercer
dia de vida. El tratamiento se hace
con substitucién (7).

A toda embarazada drogadicta se
le debe suspender la droga al sépti-
mo mes y hacerle de inmediato una
terapia de substitucion (84) advir-
tiéndole que se puede presentar un
exceso de movilidad fetal.

Cuando se administra morfina u
opiadceos durante el trabajo de parto
producen en el recién nacido una de-
presién respiratoria severa, dada su
accién directa depresora sobre el
centro correspondiente, con cianosis,
alteraciones pupilares y sintomas de
“abstinencia”, el pH es mds lento en
normalizarse, hay aumento del CO2
y baja de las bases tampones.

Al inyectar 15 mgrs. de Morfina a
la madre por via venosa dos o seis
minutos antes de ligar el cordén um-
bilical, ésta se encontrard en la ori-
na del recién nacido hasta cuatro
dias después del parto. Si se inyec-
ta Meperidina (Demerol) 100 a 200
mgr. por via venosa a la madre en-
tre 40 minutos y 32 horas antes de
ligar el corddén umbilical, los niveles
en la sangre fetal alcanzan un 45 a
106% de la concentracién en la san-
gre materna (investigada simultdnea-
mente) y aun se encuentra en la ori-
na del recién nacido hasta 24 horas
més tarde. Pero si el parto se efec-
tua antes de una hora o después de
seis horas de haber administrado la
Meperidina, los efectos narcdticos
son minimos (8).

Unos derivados de la Morfina co-
mo la N-ally-morfina (Nalorfina) ad-
ministrados a la madre simultdnea-
mente con la morfina o los opiaceos,
pasan al recién nacido por la vena
umbilical y ejercen una accién anti-
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depresiva muy notoria: su accién an-
tagénica es mayor aun si se adminis-
tran por via umbilical (9) (10).

ANESTESICOS POR INHALACION

Todos los anestésicos empleados
atraviesan la barrera placentaria y ra-
pidamente se encuentra un equilibrio
mds o menos perfecto entre la con-
centraciéon del producto quimico en
la sangre materna y en la sangre fe-
tal. Cuando usamos éter, encontra-
mos niveles muy iguales aun varios
minutos después del parto. El ciclo-
propano da entre 58 y 94% del nivel
materno. El Tricloretileno (Trilene)
parece no acarrear peligros para el
feto (88).

El 4-hidroxibutirato sdédico o 8-OH,
novedad en el campo de la anestesia
obstétrica por su aparente inocuidad,
puede producir hipoxia, depresidn
respiratoria y aun alteraciones en el
equilibrio &cido bdsico del recién na-
cido durante la primera hora de vi-
da por la accién directa sobre el cen-
tro respiratorio y por las modifica-
ciones dindmicas sobre la contractili-
dad uterina (90) (89).

Todos los anestésicos generales de-
primen al feto y pueden ser causa
de anoxia fetal, a veces mortal. Su
tratamiento consiste en someter a la
madre a una suficiente oxigenacién
durante el tiempo de la administra-
cién del anestésico y luego oxigenar
al recién nacido deprimido (113).

Se considera que el éxido nitroso
es el que menos deprime y el ciclo-
propano el que mds deprime (10),
(12).

BARBITURICOS

Todos los barbitiricos producen
sobre el feto una depresién del cen-
tro respiratorio acompafiada de hipo-
xia y aun de anoxia. Los de ultracor-
ta accién o tiobarbituratos atravie-

Septiembre-Octubre 1969
Rev. Col. Obst. y Ginec.

san la placenta con gran rapidez da-
da su inmensa liposolubilidad y pue-
den detectarse en la sangre del cor-
dén cuarenta y cinco segundos des-
pués de haber sido suministrados a
la madre: gozan de escasa aceptacion
en obstetricia (12). Los de corta vy
los de larga accién cruzan facilmente
la barrera placentaria muy a pesar
de su poca solubilidad y se les pue-
de encontrar en el cordén umbilical
en una concentracién que alcanza el
71% del nivel materno en promedio,
tres minutos después de haber sido
administrados a la madre (11). Pero
el efecto sobre el recién nacido es in-
ferior si se compara con el efecto
hipndtico profundo que ejerce sobre
la madre, fenédmeno que podemos ex-
plicar de la siguiente manera: si por
ejemplo los centros maternos reci-
ben una concentracién de 50 magrs.
por litro, la barrera placentaria de-
mora el paso hasta cuando el nivel
materno haya caido a 10 mgr. por li-
tro; ademas la circulacién sanguinea
de la vena umbilical pasa en parte
por el higado y hay también una di-
lucidn en la vena cava, siendo de es-
ta manera menor aun la concentra-
cion de barbituricos a nivel del sis-
tema nervioso central del recién na-
cido.

La accién sobre el feto puede du-
rar hasta 25 horas o mds; sin embar-
go no se conocen lesiones permanen-
tes que se les puedan atribuir.

Recordemos que el fenobarbital
puede acentuar la hipoprotrombine-
mia del recién nacido cuando se ad-
ministra a dosis altas y repetidas al
final del embarazo (38). Puede to-
mar mayor actualidad este concepto
por la utilizaciéon que se le estd dan-
do al Luminal para obtener reduc-
cién terapéutica de la bilirrubina in-
directa (112), y reduccion de bilirru-
bina total en hijos de mujeres trata-
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das con Luminal durante la

cién (113).

gesta-

RELAJANTES MUSCULARES

Parece que no atraviesan la barre-
ra placentaria; no se ha podido de-
mostrar por ningun método la pre-
sencia del CURARE en la sangre del
cordén umbilical (11).

El SULFATO DE MAGNESIO de uso
rutinario entre nosotros en el trata-
miento de la eclampsia, puede, cuan-
do lo empleamos a dosis altas y repe-
tidas, disminuir la transmisién neu-
romuscular en la madre y en el re-
cién nacido vy producir depresién
(86).

TRANQUILIZANTES

En general los tranquilizantes no
son toéxicos para el feto, pero su em-
pleo en las embarazadas a término,
segun la opinién de algunos autores,
aumenta la ictericia neonatal (19) vy
segun otros no producen variacion
alguna en la curva de bilirrubinas.

El VALIUM y el LIBRIUM (deriva-
dos de la benzodiazepina) como tam-
bién el MEPROBAMATO carecen de
accién perjudicial sobre el feto y el
recién nacido (90) (91).

La NIALAMIDA, del grupo ihdrazi-
nico de fdrmacos inhibidores de la
mono-amino-oxidasa, es de uso no
aconsejado en obstetricia ya que per-
tenece a un grupo de farmacos de
gran actividad y de acciones no bien
conocidas (21).

El HALOPERIDOL tan en boga hoy
dia, es considerado como inocuo por
unos autores (21). Sin embargo, pa-
ra otros produce con frecuencia reac-

ciones extrapiramidales tales como
parkinsonismo, distonia, diskinesia,
crisis oculogiricas y akatisia (sinto-

mas todos que cesan al suspender la
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dosis o al administrar agentes anti-
parkinsonianos tales como el Propa-
nolol) y son enfaticos al aseverar
que no se ha establecido el margen
de seguridad de este medicamento
durante el embarazo. Es una butiro-
fenona que antagoniza el efecto esti-
mulante de las anfetaminas, prolon-
ga el suefio inducido por los barbitd-
ricos y refuerza la accion de los de-
presores del sistema nervioso central,
incluso los anestésicos generales 27.

La CLORPROMAZINA usada a do-
sis repetidas hasta alcanzar totales
de 500 a 600 mgrs. durante el traba-
jo de parto produce trastornos res-
piratorios en el feto y en el recién
nacido (20).

La RESERPINA se acumula con bas-
tante rapidez en el feto y cuando se
administra al final del embarazo pue-
de originar en el recién nacido una
angustia respiratoria  caracterizada
por congestién e hipersecrecion &cu-
lonasal, retraccidn costal, bradicar-
dia, somnolencia, letargia, anorexia y
a veces hipotermia, sintomas que
pueden durar hasta seis dias. Budnik
encontrd este sindrome en el 16%
sobre 77 recién nacidos de madres
tratadas con reserpina al final del
embarazo (18). Desmonil observd
cambios fisiolégicos aun mas profun-
dos: recién nacidos con hipertonia,
disminucion de la actividad e hipo-
termia, todo antes de apreciarse la
congestion nasal (92).

TABACO

Figura el tabaquismo como causa
indiscutible de prematurez (13, 14),
y muchos autores afirman categdri-
camente que los hijos de fumadoras
son de tamafo reducido y bajo peso:
opinan que mujeres fumadoras o que
trabajan en la industria del tabaco
son particularmente propensas a pre-
sentar abortos o mortinatos (15),
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(16), (17). La nicotina produce va-
soconstriccién, taquicardia, irritacién
de las mucosas, hiperacidez gastrica
y pérdida de apetito. En el humo del
tabaco hay un buen nimero de subs-
tancias consideradas venenos tisula-
res, tales como el mondxido de car-
bono, prefural, piridina, priolina, ar-
sénico, niquel, 6xido de carbono vy
otros mds; y todas ellas se absorben
por las mucosas bucal y faringea adn
sin aspiracion profunda y pasan ra-
pidamente al torrente circulatorio
afectando directamnete al feto. El ha-
bito de fumar ocasiona un aumento
de la tasa de carboxihemoglobina tan-
to en la sangre materna como fetal;
ademds la vasoconstriccién produci-
da por la nicotina afecta directamen-
te al organismo fetal y disminuye el
débito sanguineo placentario, y la
perturbacién del apetito acarrea hi-
poalimentacién materna. Recordemos
que el organismo femenino tiene una
gran sensibilidad a los efectos noci-
vos del tabaco sobre el sistema vas-
cular (2).

11 - MISCELANEA

HEXAMETONIO. Es un compuesto
del amonio cuaternario, bloqueador
ganglionar. Cruza la barrera placen-
taria y se concentra en el liquido am-
nidtico (93). De la misma manera
que puede producir ileus paralitico
en la madre, lo ocasiona en produc-
tos prematuros nacidos de estas ma-
dres (94). El estrefiimiento intenso
que puede producir se alivia con
prostigmine o con piridostigmina; en
caso de que no ceda se suspendera
la droga.

MECLIZINE (Bonadoxina). La es-
cuela sueca ha insistido en la posibi-
lidad de efectos teratdgenos dando
una incidencia hasta del 12% cuando
se prescribe entre la quinta y la sex-
ta semanas; y han comprobado que
en grandes dosis suministradas a ra-

Septiembre-Octubre 1969
Rev. Col. Obst. y Ginec.

tas, es un potente agente teratogéni-
co (95). Otros niegan su teratogeni-
cidad en el ser humano (46) (45).
Sin embargo la Oficina de Adminis-
tracion de Alimentos y Farmacos de
Estados Unidos (U.S. Food and Drug
Administration) el 5 de marzo de
1966 ordena que la Meclizina debe
llevar una etiqueta que destaque el
“peligro de deformidades congénitas
si el fédrmaco es ingerido por emba-
razadas” (48). La doctora Apgar di-
ce que aunque es poco probable que
estas substancias de uso corriente
sean teratdgenas para el ser humano,
no hay datos que comprueben o des-
carten la hipdtesis (48).

FENACETINA. Puede causar ane-
mia, metahemoglobinemia y sulfhemo-
globinemia. Cuando la madre la toma
por tiempo muy prolongado puede
producir lesiones renales tanto en
ella como en el feto (10).

SALICILATOS. Algunos autores sos-
tienen que pueden producir un au-
mento de las manifestaciones hemo-
rrdgicas en el recién nacido de ma-
dres que han recibido fuertes dosis
(24), (87), mas no se han observa-
do las manifestaciones descritas en
animales de experimentacion.

QUININA. Usada a dosis terapéuti-
ca para el tratamiento del paludismo
puede producir sordera a la embara-
zada, y autores como Nelson sostie-
nen que puede ocasionar sordena con-
génita. Administrada a dosis alta y
sostenida en cualquier edad del em-
barazo puede acarrear purpura trom-
bocitopénica tanto en la madre como
en el feto (26). Sugieren que la
trombocitopenia neonatal seguida a
la administracién de quinina a la ma-
dre es resultante del paso transpla-
centario de anticuerpos y quinina.
Otros autores sostienen haber encon-
trado graves malformaciones fetales
tales como aperturas septales inter-
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ventriculares, rifiones poliquisticos,
polisindactilia y hasta amelia total en
productos de madres que ingirieron
altas dosis en las primeras semanas
del embarazo con el fin de provocar
el aborto (28).

PIRIMETAMINA o Daraprin, es un
antimaldrico, potente antagonista, re-
ductor o inhibidor del 4cido fdélico y
de la reductasa del d&cido fdlico a
punto tal que puede producir anemia
megaloblastica y depresion de la me-
dula dsea con trombocitopenia y leu-
copenia, a mas de efectos teratogéni-
cos como antifélico que es (98),
(99). Es droga muy socorrida en el
tratamiento de la Toxoplasmosis. Pue-
de producir abortos si se la adminis-
tra durante el primer trimestre del
embarazo.

GRISEOFULVINA  (Grisovin): la
casa productora recomienda abste-
nerse de su uso bien sea oral o té-

pico durante los tres primreos meses
del embarazo por sus posibles efec-
tos teratogénicos, pues en el campo
experimental altera ciertos tejidos de
crecimiento rdpido tales como el epi-
telio de los tubos seminiferos (68).

EMETINA. No hay datos aceptables
en relacion con efectos teratogénicos
del fdrmaco; sin embargo se aconse-
ja evitar su empleo durante el emba-
razo, a mMenos que SU USO sea esen-
cial (100).

CLORHIDRATO DE QUINACRINA o
Atebrina: droga especifica para el tra-
tamiento de la giardiasis; se contra-
indica en el primer trimestre del em-
barazo por su posible teratogenici-

dad (100).

[V - ANTIBIOTICOS Y SULFAS

Los diferentes antibidticos atravie-
san la barrera placentaria pero su pa-
so se considera dificil y el nivel san-
guineo en la sangre fetal sélo alcan-
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za de un 25 a un 75% del de la ma-
dre. Esta perfectamente demostrado
y aceptado que no producen aborto.
El paso es rdpido para la cicloserina
y la espiramicina; un poco menos
répido para la penicilina, la estrepto-
micina, la tetraciclina y el cloranfe-
nicol; y mas dificil aun para la clor-
tetraciclina y la eritromicina. El paso
también es mds facil en las primipa-
ras que en las multiparas (3).

PENICILINA. Sesenta minutos des-
pués de la aplicacion de una dosis
de Penicilina se encuentran concen-
tracoines en la sangre fetal hasta del
50%, y también en concentracién de
utilidad terapéutica en el liquido am-
niético: ello hace que se la emplee
tanto en la profilaxis como en el tra-
tameinto de las infecciones debidas a
la ruptura de membranas (29). Pe-
ro muchos autores afirman que la
prevencién de las infecciones por via
transplacentaria es muy dudosa. No
se conocen lesiones producidas por
la penicilina en el recién nacido, adn
con dosis altas, pero si se han repor-
tado casos de muerte fetal consecuti-
vas a la reaccidén anafilactica mater-
na al administrar penicilina a la ma-
dre (reaccién de Herxheimer).

ESTREPTOMICINA. Chassagne des-
cribe cuatro casos de lesiones del oc-
tavo par (sordera) atribuibles a la
administracion de estreptomicina a
la madre al comienzo del embarazo
(30), (117). La estreptomicina ape-
nas alcanza en el feto el 50% del ni-
vel materno. Suministrada a la ma-
dre a dosis altas en el momento del
parto puede producir sintomas de in-
toxicacién en el recién nacido carac-
terizados por un coma prolongado
que aparece 30 minutos después de
administrada la droga y puede durar
de 6 a 8 horas, y en ocasiones lle-
var a la muerte cuando la dosis ad-
ministrada alcanza en el feto concen-
traciones de 0,5 a 1 gr.
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CLORANFENICOL. No se conocen
casos de toxicidad en recién nacidos
tras su uso en la madre, no asi cuan-
do se administra por el cordén um-
bilical directamente al feto, pudiendo
producir en este caso el “sindrome
gris” (102).

NOVOBIOSIN (Albamycin). Puede
inhibir los procesos enziméticos que
se relacionan con el metabolismo de
la bilirrubina; puede ser el causante
de hiperbilirrubinemia en el recién
nacido posiblemente por su afinidad
al sistema glucoronil transferasa; es-
ta afinidad crearia una insuficiencia
relativa de la transferasa (35). Pero
algunos autores creen que el uso de
esta droga no produce retencién del
pigmento en el feto ni efecto alguno
nocivo (31).

TETRACICLINA. Es aceptado hoy
dia que la tetraciclina administrada
a la madre al final del embarazo se
deposita en los huesos del feto bajo
la forma de un complejo fluorescen-
te; este depdsito dseo de tetraciclina
disminuye la velocidad de crecimien-
to del hueso, lo que se puede de-
mostrar muy bien en el peroné me-
diante el método radioldgico de Sil-
verman y Day. También se puede en-
contrar mds tarde fluorescencia posi-
tiva en los dientes y aun hipoplasia
del esmalte o enamel si la tetracicli-
na se administra hacia la segunda
mitad del cuarto mes del embarazo,
época en que comienza la calcifica-
cién de los deintes. A la edad de 4
a 5 aflos los dos tercios incisales de
la corona aparecen grisaceos con pig-
mentaciéon amarillo oscura o café en
el tercio cervical; y en los dientes se-
veramente comprometidos puede ha-
ber cambios de forma (32), (33),
(34), (118), (119). Parece que la
clortetraciclina  contenga  menores
efectos perjudiciales en el feto debi-
do a su dificil paso transplacentario,
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como que apenas si alcanza a tener
niveles del 25% de los maternos.

La DOXICICLINA (Vibramicina)
presenta todos los defectos adversos
comunes a la tetraciclina. Las reac-
ciones de fotosensibilizacién también
han sido observadas con bastante
frecuencia después de la administra-
ciéon de la doxiciclina (42).

FURADANTINAS. Empleadas con
excelente resultado en el tratamien-
to del seminoma (tumor de células
germinales muy diferenciadas) impi-
diendo el crecimiento de las células
germinativas. Nos preguntamos: no
tendrén un efecto semejante sobre
el embrién durante los tres primeros
meses del embarazo? Creemos que
no se deba usar durante las doce pri-
meras semanas de embarazo mien-
tras no se conozcan estudios y comu-
nicaciones bien documentadas.

ACTINOMICINA V. Llama la aten-
cion el hecho de que el 50% de fe-
tos de ratas a las cuales se les ha
administrado del 7° al 9° dia de em-
barazo ain a dosis inferiores a las
terapéuticas, nacen con severas mal-
formaciones de su sistema dseo, ner-
vioso, cardiovascular, digestivo y ocu-
lar. Idénticos resultados se han ob-
tenido en conejas con dosis cuatro
veces menores a las terapéuticas.
Ello nos obliga a ser muy cautos en
su aplicaciéon durante el embarazo
(37).

SULFONAMIDAS. Todas franquean
la barrera placentaria sin dificultad.
La sulfadiazina y el sulfafurazol son
las que dan concentraciones més ele-
vadas en el liquido amnidtico. Su eli-
minacién se hace con mayor lentitud
en el feto que en la madre. Si se in-
yectan a la madre por via venosa, se
encuentran en concentracién equili-
brada en la sangre fetal 15 minutos
mds tarde. La sulfisoxazole (Gantri-
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sin) y las sulfas de accién prolonga-
da (Madribon, Kinex, Sulfametoxipi-
ridazina, etc.) y en general todas las
sulfonamidas absorbibles administra-
das a la madre por largo tiempo y
hasta el momento del parto, o a do-
sis altas durante el trabajo de parto,
dan en el recién nacido niveles san-
guineos que persisten hasta 15 dias
después del parto y pueden causar
ictericia y kernicterus aun con nive-
les de bilirrubina tan bajos como de
12 mgrs. (36).

También las sulfas administradas
a la madre pueden dar en el recién
nacido un factor de hiposolubilidad
sanguinea (38), (97).

HIPOGLICEMIANTES ORALES. Son
considerados como derivados del gru-
po sulfanilamidico. En animales de
experimentacién se han encontrado
efectos teratogénicos en el 36% de
los casos cuando se ha empleado
CORBUTAMIDA y en el 2% cuando
se ha administrado TOLBUTAMIDA
(39). También se han descrito algu-
nos casos de malformaciones terato-
légicas y aun de mortalidad atribui-
ble a estas substancias (40). Sin em-
bargo la accién teratoldgica de la tol-
butamida ha sido puesta en tela de
juicio y hay autores que se muestran
partidarios de su libre uso durante el
embarazo (41). Con todo la pruden-
cia nos aconseja ser muy cautos en
el empleo de estos fdrmacos en mu-
jeres embarazadas, ya que en un es-
tudio comparativo hecho en ratas so-
bre posible accién teratogénica entre
los hipoglicemiantes orales a dosis
de 500 mgrs. diarios durante nueve a
diez dias, la tolbutamida dio 41%
de malformaciones, 37% la clorpro-
pamide y 90% la clorbutamida (103)

Y cabe informar que en relacién
con la INSULINA, ésta atraviesa fécil-
mente la barrera placentaria y tiene
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cabal indicacién en el tratamiento de
la diabetes mellitus de mujeres em-
barazadas ya que es un substituto de
la tolbutamida pero carente de efec-
tos secundarios desfavorables; por su
accién benéfica innegable en estos
casos, ayuda a la prevencién del
aborto, de la muerte fetal, del poli-
hidramnios y de las malformaciones
fetales que puede acarrear este tras-
torno metabdlico. Pero si se emplea
en mujeres embarazadas para produ-
cir choques en tratamientos siquia-
tricos produce alteraciones condro-
distréficas y muerte fetal hasta en el
36% de los casos (43). También se
han reportado manifestaciones ner-
viosas graves en el recién nacido des-
pués de comas insulinicos en la ma-
dre. Hay una correlacién clara entre
las malformaciones fetales y los ac-
cidentes vasculares de las madres dia-
béticas, mas no entre las malforma-
ciones fetales y la insulinoterapia
(44).

V - HORMONAS SEXUALES

Son éstas las que mds han llamado
la atencién de los investigadores vy
en su contra se han presentado ca-
sos tanto de masculinizacién como
de feminizacién de los fetos. Recorde-
mos que en el embrién humano las
gonadas estdn presentes desde la 5?
y 6? semanas pero de manera indife-
renciada; ya al final de la sexta se-
mana se desarrolla el sistema mascu-
lino o femenino y al final de la oc-
tava semana el sexo queda definido.
Entre la décima y undécima semanas
se han unido definitivamente las va-
rias porciones del rifién. El periodo
critico de diferenciacidn estd entre
la quinta y la octava semana, y en
los embriones femeninos la vulva y
el vestibulo estdn formados hacia la
semana 17; al final de la semana 20
ha quedado terminado el desarrollo
de los genitales externos (53).
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PROGESTERONA. Usada en el pri-
mer trimestre del embarazo no pro-
duce alteraciones fetales (50). La
progesterona que administramos en
la actualidad, privada ya de la ac-
cidon andrdégena de las primeras pre-
paraciones, es de inocuidad compro-
bada (2). Sin embargo los efectos
embriopdticos que pudiesen aparecer
se podrian explicar por la accién de
metabolitos intermedios, de gran po-
der andrégeno y no a la progestero-
na misma. Algunos autores le atribu-
yen una accién depresiva sobre el
centro respiratorio del nifio y por lo
tanto no recomiendan su uso al final
del embarazo (49).

Los PROGESTOGENOS de sintesis
halogenados tipo Clormadinona se
pueden utilizar sin riesgo alguno en
cualquier edad del embarazo (47).
Mas no asi los del grupo 19 NOR
(derivados de la testosterona y de la
nortestosterona), de manera especial
el 17 alfa-etinil-testosterona (Norlu-
tin) (51), (52), cuya accién mascu-
linizante sobre productos hembras es
muy marcada aun cuando desigual,
variando de la hipertrofia aislada del
clitoris a una aparente intersexuali-
dad. Estas anomalias tienen relacién
directa con la dosis y con el tiempo
de administracion. LLas anomalias mds
avanzadas se encuentran cuando es-
tos progestégenos han sido adminis-
trados entre la sexta y la duodécima
semana, o sea al final del primer tri-
mestre. Los cambios observados son
patentes, pero no son estrictamente
teratégenos ya que soélo producen
crecimiento excesivo del clitoris y fu-
sién de los labios vulvares, formados
ya normalmente (48). Esta alteracidn
es transitoria y pasajera que no re-
quiere tratamiento alguno, salvo el
quirurgico si el falo es muy largo y
la fusidn de los labios cierra por
completo el orificio vaginal.
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ESTROGENOS. Los hallazgos en
experimentacién animal son diame-
tralmente opuestos y diferentes a los
observados en la clinica con seres hu-
manos. Bongiovanni (54) y Grum-
bach (55) han informado de siete
casos de seudohermafroditismo en ni-
fas cuyas madres habian recibido die-
til-etil-bestrol. Bongiovanny cree que
aun cuando los 17 cetosteroides de
estas nifas eran normales, los estro-
genos estimularon y provocaron una
hiperplasia suprarrenal con aumento
légico de factores androgénicos res-
ponsables de la virilizacion. De acuer-
do a los estudios de Levitz y colabo-
radores la placenta no deja pasar
practicamente sino los estrégenos no
conjugados (44). En esta forma po-
demos considerar a los estrdégenos,
por ahora, como inofensivos para el
feto. Bien conocido es el mecanismo
de “neutralizacién” de los estrdgenos
administrados a embarazadas por
parte de placentas funcionalmente
normales, lo que se demuestra por la
falta de respuesta en la citologia fun-
cional vaginal tanto a la administra-
cion oral como parenteral de los es-
trégenos.

OVULOSTATICOS ORALES. Es bas-
tante frecuente la ingestién acciden-
tal de estos compuestos al comienzo
de un embarazo desconocido, o co-
mo prueba de embarazo. Solamente
se ha reportado en 1962 un caso de
Dunonitz con formaciones urogenita-
les en un nifio cuya madre habia in-
gerido durante tres dias una asocia-
cién de etisterona-estradiol a la cuar-
ta semana del embarazo (44). Aun
cuando estas asociaciones tienen do-
sis muy débiles de esteroides sexua-
les y parecen estar carentes de todo
riesgo, no las podemos evaluar de
manera precisa y debemos atenernos
a las conclusiones de la OMS en
1966 (56).
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ANDROGENOS. De uso inexplicable
durante la gestacién. Se ha demostra-
do el paso de la testosterona marca-
da de la madre al feto. Si se admi-
nistran de la octava a la décimaterce-
ra semanas del embarazo producen
masculinizacion de los fetos femeni-

nos, consistente en fusién del labio
escrotal sin hipertrofia del clitoris
segun estudios de Seringe, de Bach

y de Loewe-Lyon en 1963 (44). Efec-
tos similares se alcanzan con produc-
tos anabdlicos. Estos signos de mas-
culinizacion producidos aun con ba-
jas dosis no tienen tendencia a pro-
gresar sino mds bien a regresar des-
pués del nacimiento.

ESTEROIDES CORTICO SUPRARRE-
NALES. Algunos autores afirman que
pueden producir hendidura palatina
(57), (58), (59) en proporcién que
va desde 0,5% y 2% hasta 8,5%
respectivamente. Otros autores no
han encontrado alteraciones que se
les puedan atribuir (60). Se han des-
crito casos de deficiencia adrenocor-
tical aguda en hijos de madres a
quienes se administraron glucocorti-
coides durante el embarazo (61). Por
este motivo todo recién nacido de
madre sometida durante la gestacidn
a esta terapia debe ser vigilado cui-
dadosamente al menos durante un
mes. En estos recién nacidos se tie-
ne por norma no aplicar terapia cor-
tisénica cuando el tratamiento ma-
terno tenia funcidén substitutiva; en
cambio, cuando la produccién corti-
sénica materna era normal y la tera-
pia no era substitutiva, se debe ad-
ministrar al recién nacido para com-
pensar el aporte exégeno materno in-
terrumpido de manera brusca e in-
tempestiva; se aconsejan 5 mgrs. de
cortisona el primer dia y luego ir ba-
jando 1 mgr. diario (2). Se reco-
mienda usar los corticosteroides so-
lamente después del primer trimestre
del embarazo y Unicamente en aque-
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llos casos en los cuale ssu aplicacion
se haga imprescindible.

HORMONAS TIROIDEAS. Las hor-
monas tiroideas atraviesan con difi-
cultad la barrera placentaria, sobre
todo al final del embarazo, siendo la
triyodotironina la que la traspasa
con mds facilidad debido a su unidn
con las proteinas plasmaticas (62),
(63). Ello hace que podamos usar
en la futura madre el tiroides dese-
cado aun a dosis altas, cuando estd
indicado, sin riesgo para el producto.

DROGAS ANTITIROIDEAS. El tiroi-
des fetal empieza a funcionar a par-
tir de la 12? a 142 semanas. El yodo
131 radioactivo, el propil-tio-uracilo,
el tapazole y aun el yoduro de pota-
sio pueden producir bocio en el feto
(62), (63) el que ordinariamente es
transitorio en el recién nacido y no
altera la funcién tiroidea, pero que
si puede acarrear alteraciones respi-
ratorias por compresion de la tra-
quea, lo que obliga, en algunas opor-
tunidades, a resecar el istmo del ti-
roides. La yodotironina puede mejo-
rar estos sintomas pero su accién es
muy lenta (50). Con alguna frecuen-
cia se presentan luego crisis tiroideas
semejantes a la tirotoxicosis, las que
se tratan con lugol o con yoduros a
dosis gradualmente decrecientes.

A veces el yodo 131 radioactive
(65) vy el propil-tio-uracilo (63) pro-
ducen involucién del tiroides fetal vy
aun hipotiroidismo.

En la experimentacién animal se ha
encontrado bocio coloidal como tam-
bién adenomas cromdfobos hipofisia-
rios. Recordemos que el tiroides fe-
tal tiene una avidez por el yodo 131
radioactivo diez veces mayor que el
de la mujer adulta; por este motivo
no se debe emplear jamas en la mu-
jer embarazada ni ain en el periodo
de lactancia (3).
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Debemos tener sumo cuidado con
el empleo de algunos medios de con-
traste muy usados en radiologia cu-
ya materia bdsica es el yodo; algu-
nos de ellos como el Teridax dan ni-
veles muy altos de yodo, el que se
une intimamente a las proteinas a
punto tal que se ha podido detectar
varios aflos méas tarde (11).

Autores como Adams sostienen que
ante una tirotoxicosis las drogas an-
titiroideas no tienen efecto nocivo al-
guno sobre el feto siempre y cuando
que su indicacién sea perfecta y que
se administre medicacién bloqueado-
ra hipofisiaria para prevenir el bo-
cio exoftdlmico del recién nacido
(66).

VI - VITAMINAS

B-6. Algunos autores atribuyen al
exceso de ingestién de B-6 o pirido-
xina por la madre al final del em-
barazo, un sindrome convulsivo del
recién nacido (67).

VITAMINA D. La sobredosificacién
de Vitamina D produciria calcifica-
ciones a nivel de la placenta, hiper-
calcificacién de los huesos del créneo
causante de distocia, hipercalcemia vy
calcificacién de las articulaciones vy
de los tejidos blandos de manera es-
pecial de los rifones y gruesos va-
sos (30). Lo que ha sido descrito co-
mo retencién temprana de calcio se-
guida de calcificacion del esqueleto
puede representar una transferencia
del mineral a lugares anormales. Ul-
timamente ha sido descrito un sin-
drome relacionado con ingestion ex-
cesiva e innecesaria de Vitamina D:
estenosis adrtica supravalvular, defi-
ciencia mental, hipercalcemia idiopa-
tica; a los Rayos X se aprecia osteo-
esclerosis de la base del créneo
(104).

VITAMINA K. Suministrada a do-
sis exageradas (72 mgrs. o mds) du-
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rante el trabajo de parto, aumenta la
bilirrubinemia fetal y puede dar he-
molisis en el recién nacido (69). Es-
ta agresién se puede explicar bien
por accidén téxica sobre la célula he-
pdtica, bien por una competicién en-
zimdtica que disminuiria la conjuga-
cién de la bilirrubina o bien por un
aumento de la hemdlisis de los glé-
bulos rojos producida por inestabili-
dad transitoria del glutatién reduci-
do. Es indispensable proporcionar al
pediatra el dato exacto de la Vita-
mina K que se ha administrado a la
madre para el correcto uso que éste
necesite hacer de ella, al ser requeri-
da por el recién nacido. La dosis
mdxima que podemos usar en la ma-
dre no debe nunca sobrepasar de los
10 mgrs. en total.

VIl - ANTICOAGULANTES

HEPARINA. Por su elevado peso
molecular atraviesa muy dificilmente
la barrera placentaria y sus efectos
son de duracién limitada; no se co-
nocen accidentes atribuibles a ella;
ademds el sulfato de protamina es un
antiheparinico de accién constante y
répida. Por este motivo se le consi-
dera como la droga de elecciéon para
el tratamiento de lesiones tromboem-
bdlicas de las embarazadas. Pero es
aconsejable un riguroso control del
tiempo de protrombina cuando se
emplee (2).

DICUMARINA y FENILINDANDIO-
NA (Dicumarol y Coumadin). Pueden
producir hemorragias intracraneanas
en el feto aun en casos en que el
tiempo de protrombina materno no
esté en los limites considerados co-
mo minimos pero no peligrosos (70)
(71). No se deben usar en la mujer
embarazada (101).

VIl - TIAZIDAS

Recientes  publicaciones
han reportado numerosos

inglesas
casos de
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trombocitopenia neonatal, mortal en
muchos de ellos, en hijos de madres
a quienes se administraron tiazidas
por tiempo prolongado aun a bajas
dosis, o a dosis altas al final del
embarazo (105). El efecto teratdge-
no de las tiazidas no se ha valorado
de manera completa pero se conside-
ra pequefio (106). Sin embargo se
han descrito defectos de las extremi-
dades de fetos de ratas a las que se
les habia suministrado dosis altas de
acetazolamida (107). Por su facil pa-
so transplacentario comprobado
(114) producen las mismas altera-
ciones electroliticas tanto en la ma-
dre como en el feto (115); y recor-
demos que ya se han descrito muer-
tes maternas atribuibles exclusiva-
mente al uso de tiazidas (116). Debe-
mos también tener presente la accién
diabetdgena de las tiazidas en la mu-
jer, la que puede tener efecto retar-
dado en el producto; y esta reaccién
de hiperglicemia materna, si es soste-
nida, puede dar fetos de alto peso
con hipertrofia de los islotes pan-
credticos y peligro de muerte fetal y
neanatal (108) (110).

Las tiazidas son diuréticos potentes
y Utiles pero pueden ser peligrosos
para la madre y para el feto (64).

Algunos diuréticos como el Cloru-
ro de amonio, al igual que las tiaci-
das, pueden producir en el feto los
mismos trastornos electroliticos ob-
servados en la madre cuando se ad-
ministran de manera poco vigilada
(109), (111).

IX - MEDICAMENTOS CITOSTATICOS

Usados durante el embarazo para
provocar el aborto terapéutico y en
el tratamiento de la leucemia, de la
enfermedad de Hodgkin y en las neo-
plasias (73), (74), (75), (76) tales
como el Aminopterin, el Purinetol, el
Busulfan, el Trietilen-tio-fosforamida
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(Thiotepa), las mostazas nitrogena-
das, la Aminopterina (Methotrexate),
la 6 mercato purina, el Clorambusil,
etc. Todos ellos tienen efectos aborti-
vos y teratogénicos (77), (79), (80),
(81). Las malformaciones se pueden
producir en cualquiera de los drga-
nos de la economia y dependen de la
cdad del embarazo en que se admi-
nistren lo mismo que de las dosis y
duracién del tratamiento. Administra-
dos al final del embarazo producen
menos malformaciones pero pueden
llevar al parto prematuro (72). El
periodo de mayor peligro para el fe-
to es la administracion en el primer
trimestre. El tratamiento hasta don-
de sea posible, debe posponerse para
el segundo o tercer trimestre y se
usarin las dosis minimas eficaces en
el caso de que se considere que la
quimioterapia sea indispensable (78).
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