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DEFINICION

Teratdbgeno: agente que puede producir
anormalidades funcionales o estructurales en un
embrion o feto expuesto a el

Teratogenicidad: es la exposicion como un todo,
agente (caracteristicas quimicas Yy fisicas), dosis,
ruta, edad gestacional, exposiciones
concurrentes, suceptibilidad bioldgica de la madre
y el embridn
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Table 4. U.S. Food and Drug Administration Pregnancy Labeling Categories*

Pregnancy
Category

A

Category Description

ts observed in human pregnancies
[ : 5 with adverse effects seen in animal
:emancies OR no adverse effects in animal pregnancies without well-controlled human pregnancy data

railable
Human data lacking with adverse pregnancy effects seen in animal studies OR no pregnancy data available in
either animals or humans
Adverse effects demonstrated in human pregnancies; benefits of drug use may outweigh the associated risks




o |

CERPO
CRS Cordillera Oriente
Hospital Luis Tisné Brousse

Edad gestacional y teratogenicidad

2-11 semanas: organogenesis, mayor sensibilidad
a la mayoria de las exposiciones teratogénicas

>12 semanas: menos probable de producir
malformaciones mayores (RCIU, desordenes
funcionales del SNC)



Dosis

Debe exceder cierto umbral
Mas importante la exposicion cronica

Hay drogas seguras que dadas a altas dosis pueden ser
teratogenicas al producir toxicidad materna (alcohol,
tolueno)

La ruta debe permitir la absorcion sistémica y el agente
debe llegar al embrion o feto en cantidades suficientes

Caracteristicas quimicas Yy fisicas que aumentan Ila
suceptibilidad a células en desarrollo (ej.talidomida)



Table 2 Drugs known to cause fetotoxic effects when taken in the first trimester of pregnancy

Drug taken by the mother Possible effect on the infant

Lung and kidney hypoplasia, hypocalvaria’

Angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors and angiotensin-ll receptor

El.l"‘ltElQDl’"liStS
Antiepileptics

Cytotoxic drugs
Drugs of abuse

Ethanol
Hormones — androgens
Diethylstilbestrol

Other oestrogens

Lithiurm

Misoprostol — as an abortifacient
Retinoids

Thalidomide
Warfarin

Cardiac, facial, and limb defects, mental
retardation, neural tube defects

Multiple defects,® abortion,? growth retardation,
stillbirth

Multiple defects, '® intrauterine growth
retardation’

Fetal alcohol syndrome (FAS)
Virilization of female fetus

Genital anomalies in female and male infants,
transplacental carcinogen — vaginal
adenocarcinoma

Feminization of male fetus
Cardiovascular and other defects'
Mobius sequence'”

Ear, cardiovascular, skeletal defectsé central
nervous system (CNS) dysfunction’

Limb reduction and other defects
Nasal hypoplasia, chondrodysplasia punctata'”

12,13




Table 3 Drugs known to cause fetotoxic effects when taken in the second and third trimesters
of pregnancy

Drug taken by the mother

Possible effect on the infant

ACE inhibitors and
angiotensin-1l receptor
antagonists

Aminoglycosides
Antidepressants
Antiepileptics
i+-Adrenoceptor antagonists

Benzodiazepines

Cytotoxic drugs
Diethylstilbestrol

Drugs of abuse
Narcotics

Non-steroidal anti-inflammatory

drugs (NSAIDs)
Phenothiazines

Retinoids
Salicylates

Sex hormones
Sulphonamides
Tetracyclines
Warfarin/coumarins

Oligohydramnios, growth retardation, lung and kidney
hypoplasia, hypocalvaria, neonatal convulsions,
hypotension, anuria’'®

Deafness, vestibular damage'®
Neonatal withdrawal symptoms
Mental retardation, ?autism/Asperger syndrome

?Intrauterine growth retardation, neonatal bradycardia,
hypoglycaemia®

Floppy infant syndrome, neonatal respiratory depression,
withdrawal symptoms

Intrauterine growth retardation, stillbirth

Vaginal adenocarcinoma — transplacental carcinogen
CNS dysfunction, intrauterine growth retardation
Neonatal respiratory depression, withdrawal symptoms

?Prolongation of gestation and labour, premature closure of
ductus arteriosus, neonatal pulmonary hypertension

Neonatal withdrawal symptoms, impaired
thermoregulation, extrapyramidal effects

CNS dysfunction'®

Fetal/neonatal haesmorrhage

Virilization of female fetus/feminization of male fetus
Hyperbilirubinaemia, kemicterus

Staining of deciduous teeth, impaired bone growth
Fetal haemorrhage, CNS abnormalities®'




Farmacos

Genotipos afectan la suceptibilidad al teratdgeno

IECA: Captopril y enalapril, OHA, RCIU, falla renal
neonatal, contracturas articulares, muerte

Anticonvulsivantes: 2-3 veces mas anormalidades
en hijos de madres epilepticas que toman
anticonvulsivantes en dosis normales (epilepsia
v/s anticonvulsivantes como teratogénicos)
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. Anticonvulsivante fetal: (CBZ, fenitoina, acido
proico, trimetadiona, primidona o fenobarbital)

RCIU, microcefalia, unas hipoplasicas, fascie
iInusual con cejas en forma de V, puente nasal
amplio, pliegue epicanto, fosas nasales
antevertidas, retraso en el desarrollo, fisura labial o
labiopalatina y cardiopatias congenitas

1-2% de riesgo de espina bifida al usar acido
valproico o CBZ en el | trimestre

4
4

Se recomienda uso de 4-5 mg/dia de acido folico
Requieren US especializada y AFP



Fluconazol: administrados parenteralmente (400-
800 mg/dia) braquicefalia, fascie anormal,
desarrollo anormal del craneo, fisura palatina,
arqueamiento femoral, costillas delgadas y
huesos largos, artrogriposis, cardiopatia
congenita (similar al sd de Antley-Bixler)



Antineoplasicas: riesgo en el | trimestre por
citotoxicidad. Con aminopterin y metrotrexato se
han descrito abortos y patrones similares de
anomalias en los sobrevivientes. Tambien se han
descrito con ciclofosfamida y vinblastina. Tambien
se ha reportado series sin malformaciones en
hijos de usuarias de Qt
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Agentes hormonales:

¢ Dietilbestrol (DES) se asocia a adenocarcinoma
vaginal (1/1000) y otras anormalidades vaginales
en las hijas en la adolescencia.

¢ DES antes de las 18 semanas

¢ Progestagenos sinteticos (etisterona o
noretindrona) tienen gran capacidad androgénica,
virilizacion a altas dosis. Hipospadia se ha
observado en hombres con madres que
consumieron altas dosis de progestinas en el
embarazo

+ Clomifeno, estudios que relacionan a esta droga
con espina bifida



. Azul de metileno (AM): atresia intestinal y AM en

LA . 20% de riesgo al realizar amniocentesis
genética en gemelares y uso de AM

Misoprostol: uso de misoprostol cuando es
Ineficaz para abortar se asocia a anomalia de
Moebius, defectos en extremidades, artrogriposis,
equinovaro y gastrosquisis (probablemente por
alteracion vascular producida por el misoprostol)



Penicilamina: usada en AR y cistinuria. Casos
resportados de Sd. Cutis laxa simil (hernias
Inguinales, hiperflexibilidad articular, fascie plana,
mandibula pequena, fragilidad vascular y tisular)



Litio: malformaciones cardiovasculares (anomalia
de Ebstein) se debe ofrecer ecocardiograma fetal,
hay gran tasa de recaida en mujeres que
descontinuan el tratamiento por lo que se deben
balancear los riesgos de la terapia v/s los riesgos
de la enfermedad

Retinoides: embriopatia retinoide, prolongado
efecto teratogenico dado su deposito en tejido
adiposo



Talidomida: inmunomodulador con actividad
sedativa e hipnotica, malformaciones con
administracion entre 27-40 dias despues de la
gestacion (defectos de extremidades,
hemangiomas faciales, microtia, anormalidades
oculares, malformaciones renales y cardiopatia
congenita)



Warfarina: con uso de warfarina entre las 8 y las
14 semanas, Sd. Warfarinico fetal (hipoplasia
nasal, RCIU, epifisis con sacabocados a la
radiografia, anormalidades vertebrales,
microcefalia y retraso mental). Despues del |
trimestre, alteraciones del SNC y oculares, a
termino se asocia a hemorragia fetal, neonatal y
placentaria



Drogas de abuso: dificil de cuantificar el uso, uso
de multiples drogas, usuarias con otras patologias

o Alcohol: defectos se relacionan con la dosis, Sd de
alcohol fetal en madres con consumo cronico
(RCIU, microcefalia, retraso mental, alteraciones
en el comportamiento, dismorfia facial, fisuras

palpebrales pequenas, filtrum largo, vermellon del

abio superior delgado, cara elongada y maximal
nlano)




Sindrome alcohol fetal

Small head Low nasal
bridge

Epicanthal

folds
Small eye

openings

Flat midface (s Short nose

Thin upper
Smooth » lip
philtrum

Underdeveloped jaw

FADAM.



oo IS
R
»_qi
E:E

RS C
pital

=4 Cocaina: RCIU, DPPNI, infartos cerebrales,
defectos renales, atresia intestinal, gastrosquisis y
alteracion de extremidades

¢ Tabaco: RCIU, aborto, no se ha encontrado
relacion con malformaciones

¢ Inhalantes: tolueno, disfuncion del SNC, retraso del
desarrollo, deficit atencional, microcefalia, deficit de
crecimiento, fisuras palpebrales pequenas,
micrognatia, pabellones auriculares anormales, y
unas pequenas



Quimicos ambientales

+ Metilmercurio: neurotoxicidad severa, paralisis
cerebral, retraso mental, alteraciones del
desarrollo, coordinacion, habla, deglusion,
espasticidad, reflejos anormales, movimientos
Involuntarios, convulsiones, microcefalia, sordera,
estrabismo, mal crecimiento postnatal

+ Polychlorinated biphenyls (PCBs) bajo peso,
retardo del desarrollo, defectos del ectodermo,
coloracion oscura de la piel, encias y ufias
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Factores metabolicos maternos

¢ Diabetes mellitus insulino requiriente, 2-3 veces
mas riesgo de anomalias congenitas (cardiopatia
congenita y espina bifida son las mas fctes,
regresion caudal e hipoplasia femoral focal son
patognomonicas). Se suma RCIU, hipoglicemia
neonatal, y complicaciones obstétricas

o Fenilcetonuria: en pacientes con la enfermedad no
controlada el feto es expuesto a niveles anormales
de fenilalanina, acido fenilpirdvico y otros
metabolitos toxicos. Retraso mental, microcefalia,
RCIU y cardiopatia congénita



Agentes Fisicos

¢ Radiaciones ionizantes: >= 100 rads, retraso en el
crecimiento, microcefalia, retraso mental,
microoftalmia, cambios pigmentarios retinales,
malformaciones esqueléeticas y fetales y catarata
(la radiacion recibida de radiografias diagnosticas
convencionales es < a 5 rads, no se han
observado efectos deletereos fetales con esta
dosis)



¢ Amniocentesis y biopsia de vellosidades coriales.
Riesgo de aborto a las 15-16 semanas con
amniocentesis es del 0.5% y con BVC o
amniocentesis a las 10-12 semanas es del 0.5-
1.5%

Aumenta el riesgo de reduccion terminal transversa
de extremidades despues de una BVC, no es
mayor a 0.03-0.1% cuando se realiza despues de
las 10 semanas. AMC a las 15-16 semanas no ha
demostrado causar malformaciones fetales, pero
los RN con AMC antes de las 13 semanas tienen
mas riesgo de talipes equinovaro



Antituberculosos y embarazo

Isoniazida:
o Cruza la barrera placentaria con facilidad

¢ En ratas no se ha visto RCIU, y no ha aumentado
la tasa de malformaciones en ratones o conejos
con hasta 60 veces la dosis en humanos

o Se ha reportado demielinizacion en embriones de
pollo lo cual se puede bloquear con la
administracion in vivo de piridoxina (vit B6)

+ Sin asociaciones con carcinoma y administracion
materna



Rifampicina
¢ Cruza la placenta
+ En ratas, ratone y conejos no hay aumento en

malformaciones con administracion de 10 veces
las dosis en humanos

o Las anormalidades fetales en 442 mujeres
expuestas, 109 en el | trimestre no aumentaron
significativamente



Etambutol

o Cruza libremente la placenta. Han habido reportes
de teratogenicidad en animales

¢ 2,2% de malformaciones fetales en tratamiento
durante el embarazo, 50% en el | trimestre

¢ Teoricamente, toxicidad ocular
Piracinamida

+ No hay reportes o estudios sobre malformaciones
fetales



Estreptomicina

¢ Cruza la placenta rapidamente, hacia la circulacion
fetal y LA

+ Se ha reportado ototoxicidad en animales

+ Se ha reportado sordera congenita en ninos con
exposicion in utero a estreptomicina, no hay
relacion con la edad gestacional de exposicion

¢ Se recomienda evitar su uso en el embarazo



Drogas de segunda linea

¢ Kanamicina y amikacina comparten las
contraindicaciones de la estreptomicina

¢ Capreomicina, solo debe ser usada en TBC
mutiresistente

+ Etionamida, muy buena penetracion en todos los
tejidos incluido LCR. Se han visto mayores
defectos del SNC y esgueléeticos en ratas, RCIU en
conejos
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