Revista UNESUM-SALUD

Volumen 3, Nimero 1, 2024
Universidad Estatal del Sur de Manabi
ISSN-e: 2960-818X

ARTICULO DE INVESTIGACION

Complicaciones clinicas de exposicion teratégena

relacionada a malformaciones fetales

Clinical complications of teratogenic exposure related to fetal
malformations

@https://doi.org/lO.47230/unesum-sa|ud.v3.n1 .2024.104-121

Recibido: 12-07-2023 Aceptado: 04-12-2023 Publicado: 15-06-2024

Jhon Bryan Mina Ortiz!"
® https://orcid.org/0000-0002-3455-2503

Maria Julia Navarrete?
(i0] https://orcid.org/0009-0000-2509-5120

Gina Lissette Maldonado Mero3
(i0] https://orcid.org/0009-0004-0991-7920

Jerithza Fabiana Anchundia Piloso*
(i0] https://orcid.org/0000-0002-5519-6923

1. Magister en Analisis Biologico y Diagndstico de Laboratorio; Licenciado en Laboratorio Clinico; Carrera de Laboratorio Clinico, Facultad
Ciencias de la Salud; Universidad Estatal del Sur de Manabi; Jipijapa, Ecuador.

Estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico, Facultad Ciencias de la Salud; Universidad Estatal del Sur de Manabi; Jipijapa, Ecuador.
Estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico, Facultad Ciencias de la Salud; Universidad Estatal del Sur de Manabi; Jipijapa, Ecuador.
Estudiante de la Carrera de Laboratorio Clinico, Facultad Ciencias de la Salud; Universidad Estatal del Sur de Manabi; Jipijapa, Ecuador.

swn

Volumen: 3

Namero: 1

Aio: 2024

Paginacion: 104-121

URL: https://revistas.unesum.edu.ec/salud/index.php/revista/article/view/48
*Correspondencia autor: jhon.mina@unesum.edu.ec

Revista Investigacion y Educacion en Salud

UNIVERSIDAD ESTATAL DEL SUR DE MANABI



RESUMEN

Los teratdbgenos son agentes fisicos, quimicos o biolégicos a los que un individuo esta expuesto constante-
mente y puede generar problemas en la salud, cuando una mujer en estado de gestacion se expone a estos
teratégenos, puede ser mucho mas peligroso, y exponer no solo su vida, sino la del bebé también, generando
en este, malformaciones y complicaciones futuras. Es por eso que el objetivo de la investigacion es determinar
complicaciones clinicas de exposicion teratdgena relacionada a malformaciones fetales. Ademas, la meto-
dologia llevada en esta investigacion fue cualitativo de revision sistematica, en el que se incluyeron articulos
indexados publicados desde 2019 hasta el 2023, articulos de revision, originales vy libros, los cuales fueron
encontrados en idiomas inglés, espafiol y portugués, utilizando buscadores como: Pubmed, Google Académi-
co, Dialnet, Scielo, Redalyc, ELSEVIER y Medigraphic. Como resultados, entre las complicaciones encontradas
en las gestantes expuestas a teratdgenos fueron problemas respiratorios y hemorragia intraparto. Los méto-
dos para el diagnoéstico de malformaciones fetales se puede mencionar la PCR, FISH, prueba de microarray,
ecografias y ecocardiogramas. Mientras que las malformaciones mas encontradas fueron las malformaciones
cerebrales, cardiovasculares, hepatomegalia, entre otras. Por ultimo, se pudo concluir que, el que las mujeres
durante el estado de gestacion se expongan a los diferentes teratdgenos pueden llegar a sufrir de complica-
ciones, ademas de generar en el feto malformaciones. Sin embargo, estas pueden ser diagnosticadas a tiempo
por los diferentes métodos existentes, como pruebas biomoleculares, ecografias y ecocardiogramas.

Palabras clave: Gestantes, Quimicos, Aborto, PCR, Alcohol.
ABSTRACT

Teratogens are physical, chemical or biological agents to which an individual is constantly exposed and can
cause health problems. When a pregnant woman is exposed to these teratogens, it can be much more dange-
rous, and not only expose her life. , but also that of the baby, generating future malformations and complications.
That is why the objective of the research is to determine clinical complications of teratogenic exposure related
to fetal malformations. Furthermore, the methodology used in this research was a qualitative systematic review,
which included indexed articles published from 2019 to 2023, review articles, originals and books, which were
found in English, Spanish and Portuguese, using search engines. such as: Pubmed, Google Scholar, Dialnet,
Scielo, Redalyc, ELSEVIER and Medigraphic. As results, among the complications found in pregnant women
exposed to teratogens were respiratory problems and intrapartum hemorrhage. Methods for diagnosing fetal
malformations can include PCR, FISH, microarray testing, ultrasound and echocardiograms. While the most
common malformations were cerebral, cardiovascular, and hepatomegaly malformations, among others. Fina-
lly, it was possible to conclude that women who are exposed to different teratogens during pregnancy can su-
ffer from complications, in addition to generating malformations in the fetus. However, these can be diagnosed
in time by different existing methods, such as biomolecular tests, ultrasounds and echocardiograms.

Keywords: Pregnant women, Chemicals, Abortion, PCR, Alcohol.
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Introduccion

La mayoria de los embarazos transcurren
sin ningun tipo de incidentes, sin embargo,
se pueden presentar algunas complicacio-
nes, que afectan, no solo a la madre, sino
también el feto, y en muchos casos, a am-
bos, siendo estas de alto riesgo (1).

Los teratdgenos, en el area de medicina, es
un agente fisico, quimico o bioldégico que, al
estar en contacto con el embrion o el feto en
desarrollo de la gestante, tiene un potencial
de interrumpir su crecimiento y el desarrollo
normal, ocasionando de esa forma, malfor-
maciones congénitas o defectos en el naci-
miento. Entre los teratdgenos se encuentran
medicamentos, alcohol, drogas llicitas, cier-
tos productos quimicos industriales. Mientras
que los teratdgenos biolégicos incluyen infec-
ciones virales, bacterianas o parasitarias (2).

Entre un 2% y 3% de todos los nacidos vivos
presentan anomalias estructurales importan-
tes, mientras que en ninos hasta los 5 afos va
entre el 4% y el 6%. Sin embargo, de forma
limitada, se han identificado factores como
teratdbgenos humanos definitivos que se rela-
ciones a las malformaciones, como las radia-
ciones, el calor, virus o sustancias toxicas (3).

Se conoce que, entre el 20% y el 65% de las
gestantes consumen alcohol, sin embargo,
esta frecuencia varia segun las culturas, de-
bido a este consumo, se pueden desarro-
llar, en el feto, problemas cerebrales y refle-
jarse durante la infancia y la adolescencia,
ademas de un déficit cognitivo, conductual,
emocional, y también afecta a la funcion
adaptativa (4).

Otro teratégeno que afecta al feto son los
farmacos tiroideos, ya que el yoduro de po-
tasio que se encuentran en los jarabes para
la tos, puede producir un bocio congénito.
También se encuentran los antiepilépticos,
ya que algunos de estos estan asociados
a los sindromes fetales, ocasionando, entre
esos, los dismorficos delineados, defectos
cardiacos, paladar hendido y un retraso en
el crecimiento intrauterino (5).

Asi mismo, se encuentra el virus de la in-
fluenza, este en las embarazadas causa
neumonia, mientras que las alteraciones
que puede ocasionar al feto es el defec-
to del tubo neural, cambios de estructuras
después de nacer, asi como el cambio de
apariencia y funcion en el cuerpo del recién
nacido (6).

El consumo de drogas ilicitas, como el alco-
hol, el tabaco y los medicamentes pueden
conducir al desarrollo de algunas malforma-
ciones fetales, entre esas se encuentran las
anomalias fetales, el defecto en el cierre de la
pared abdominal, los cambios en el sistema
nervioso central, malformaciones genitourina-
rias y las malformaciones cardiacas (7).

Cuando las embarazadas han abusado del
consumo de drogas, los neonatos tienen un
mayor riesgo de ser ingresados a la unidad
de cuidados intensivos neonatales e inter-
medios neonatales, entre las manifestacio-
nes clinicas se encuentras la muerte intrau-
terina, las malformaciones, el bajo peso al
nacer, la prematuridad, el sufrimiento fetal,
la asfixia y el infarto cerebral (8).

Entre las complicaciones fetales mas co-
munes en recién nacidos de madres ado-
lescentes es el bajo peso al nacer, este
constituye uno de los principales problemas
obstétricos vigentes, que se encuentran
presentes en el 6y 7% de los nacimientos,
ademas de estar relacionado con un 75%
de mortalidad perinatal. Por lo que, a me-
dida que la mujer es mas joven, la proba-
bilidad de tener niflos prematuros o bajo
peso al nacer, asi como también mortalidad
y morbilidad neonatales mayor (9).

El propodsito de la investigacion es poder cono-
cer cuales son los teratdgenos a los que mas
se exponen las embarazadas, ademas de los
tipos de malformaciones fetales que pueden
ocasionar, asi mismo, de identificar los mejo-
res metodos diagnosticos de las mismas.

Las malformaciones fetales se han vuelto
uno de los mayores problemas de salud,
estas se presentan por las exposiciones a
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diferentes teratdgenos por parte de las ges-
tantes, especialmente si estas presentan
algun tipo de adiccion. Ademas, es impor-
tante aclarar que no solo sufre el produc-
to, sino también la gestante, ya que puede
presentar complicaciones con su salud. Es
por eso que surge la siguiente interrogante:
¢ Qué complicaciones clinicas por exposi-
cion teratdbgena se relacionan a malforma-
ciones fetales?

Desarrollo
Teratégenos

Estos son agentes capaces de causar un
defecto congénito. En términos generales,
estos se tratan de algo que es parte del am-
biente al que se encuentra expuesta una
mujer durante el periodo de gestacion. Tam-
bién puede ser un medicamento recetado,
asi como alguna droga ilicita, el consumo
de alcohol o la presencia de enfermedades
en la madre que puedan aumentar la proba-
bilidad de que el bebé nazca con algun tipo
de defecto congénito (10).

Existen diferentes factores que influyen en
el funcionamiento de los teratdbgenos. Estos
incluyen el momento, la variacion genética
y el tipo de exposicion. Se han realizado
varios estudios para estudiar los efectos y
el funcionamiento de los teratégenos, pero
hasta la fecha se desconoce el mecanismo
de accion exacto de la mayoria de los tera-
tégenos (11).

Los teratbgenos ambientales causan entre el
7% al 10% de defectos congénitos, sin em-
bargo, se desconocen los mecanismos exac-
tos en la mayoria de los casos. Ademas, el
analisis del potencial teratdgeno de un agen-
te determinado necesita estudiar los periodos
criticos del desarrollo, como las dosis del te-
ratégeno y el genotipo del embrion (12).

En el estudio de Khalifa 'y col. (13), en 2022,
indican que se ha informado que los defec-
tos congénitos causados por drogas tera-
togénicas en humanos representan menos
del 1% de los defectos congénitos totales.

Mencionando sobre el conocimiento que
existe sobre la exposicion de los teratoge-
nos en la gestacion por parte de mujeres en
edad fértil, la mayoria presentd un conoci-
miento general pobre, en especial, sobre la
ingesta de insulina de la isotretinoina. Esta
falta de conocimiento genera riesgo de que
existan mas gestantes que desarrollen, a ni-
vel fetal, malformaciones (14).

Durante el embarazo muchas mujeres to-
man medicamentos por recomendacion del
meédicoy es posible que aun se desconozca
su efecto sobre el desarrollo fetal. Incluso,
en ocasiones se abusa de muchas drogas
durante el embarazo que son considerados
teratdgenos potenciales. La magnitud del
dafo va a depender del metabolismo ma-
terno, la farmacodinamia del farmaco, la re-
sistencia innata del feto al agente y el tiem-
po de exposicion o la dosis del agente (15).

Teratégenos quimicos

Estos son capaces de inducir mutaciones
en el acido desoxirribonucleico (ADN), y los
teratdgenos que las ocasionan son las dro-
gas, medicamentos, alcohol y otros quimi-
COS que se encuentran de forma natural en
el medio ambiente. De forma general, la ex-
posicion a teratégenos quimicos embrio-fe-
tal, puede ser sospecha ante la presencia
de ciertas caracteristicas fenotipicas que
son comunes, como el crecimiento prenatal
y posnatal, y otras como las alteraciones en
la morfogénesis, en estas se encuentran las
cardiopatias congénitas, defectos del tubo
neural, malformaciones esqueléticas y de
extremidades (16).

Teratégenos fisicos

Estos tipos de teratdbgenos pueden incluir ra-
diacion ionizante, el cual tiene la capacidad
de causar cambios en el ADN que llevan a
anormalidades en el desarrollo (17). Entre las
malformaciones que pueden ocasionar las
radiaciones con la restriccion de crecimiento,
microcefalia y el retraso mental. Entre el tiem-
PO MAas riesgoso de exposicion a radiacion es
entre las semanas 8 y 15 de gestacion (18).
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Teratogenos biolégicos

En estos se incluyen infecciones virales,
como la rubéola y el Zika; bacterianas,
como la sifilis; o parasitarias, como la toxo-
plasmosis, estos pueden atravesar la barre-
ra placentaria y dafiar al feto (17).

Malformaciones fetales

Las malformaciones fetales son las conse-
cuencias de problemas que ocurren duran-
te el desarrollo fetal. En Estados Unidos,
alrededor del 3y 4% de las gestantes pre-
sentan malformaciones fetales, las cuales,
afectan en su desarrollo o funcionamiento, y
en muchos casos, es para toda la vida (19).

La mayoria de estas malformaciones ocu-
rren durante los tres primeros meses de em-
barazo. Las malformaciones fetales se dan
por diferentes razones, estas pueden ser
de origen genético, por problemas cromo-
somicos, por exposicion a medicamentos,
productos quimicos o por otras sustancias
toxicas, por infecciones durante el embara-
z0 y por falta de ciertos nutrientes (20).

Las malformaciones fetales pueden ser
detectadas durante el periodo prenatal,
durante el parto o posterior de la primera
infancia. La proporcion de muertes en me-
nores de 5 anos por estas malformaciones o
trastornos aumenta a medida que la mortali-
dad por otras causas son controladas en di-
cho grupo etario. Ademas, se ha calculado
que, anualmente en el mundo, mueren 240
000 recién nacidos durante sus primeros 28
dias de vida por estas malformaciones (21).

Complicaciones clinicas por exposicion
teratégena

Cuando una gestante tiene exposicion hacia
el alcohol durante el embarazo, puede tener
efectos toxicos y teratogénicos que afectan
directamente al feto, ya que estos pasan de
forma directa y rapida la placenta hacia los
organos fetales, entre esos, el cerebro en de-
sarrollo. Entre las complicaciones se encuen-
tra un parto prematuro, muerte celular por es-
trés, aborto espontaneo y preeclampsia (22).

La obesidad es un problema de salud muy
comun en las mujeres de edad reproducti-
vay es un plus durante el embarazo, entre
las complicaciones se encuentra el incre-
mento en la tasa de abortos, también en la
gestacion, el parto y puerperio, generando
un mayor riesgo de complicaciones mater-
no-fetales. Ademas, los embarazos también
se relacionan a otras complicaciones, esas
son diabetes gestacional, preeclampsia, el
parto pretérmino, partos instrumentados, in-
fecciones y hemorragias postparto (23).

Otra enfermedad que es propia del emba-
razo es la preeclampsia, esta es una enfer-
medad multisistémica, caracterizada por el
aumento de la tension arterial después de
las 20 semanas de embarazo, ademas de
presentar una proteinuria mayor a 300 mg/L
en las 24 horas. Durante 20215 en Ecuador
la preeclampsia constituyo la tercera cau-
sa de muerte materna con un total de 30
casos, siendo esto un 12.45%. Se presentd
mas en mujeres entre los 21 y 25 afos con
un 33.9% (24).

En un estudio a 3506 embarazadas se le
realizd una ecocardiografia, la prevalencia
de las enfermedades cardiacas en ellas fue
de 17 por 1000 mujeres, ademas, el 15 de
cada 1000 era cardiopatia reumatica. Adi-
cional a eso, la mortalidad materna por en-
fermedades cardiacas fue del 88.6% y en la
poblacion general, fue del 10.8%, ademas,
se le atribuye un 1.1% a la mortalidad fetal y
un 6% a la mortalidad neonatal (25).

Exposicion teratdgena relacionada a mal-
formaciones fetales

Uno de los principales mecanismos por el
cual la exposicion prenatal al alcohol con-
duce a alteraciones en la expresion de
genes impresos puede ser a través de al-
teraciones en los patrones de la metilacion
de impronta. De hecho, es muchas investi-
gaciones se ha demostrado cambios pre-
natales relacionados con el alcohol en la
metilacion y en la expresion de genes que
desempenan funciones en el crecimiento, el
metabolismo y el neurodesarrollo fetal (26).
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Entre las complicaciones fetales mas co-
munes en recién nacidos de madres ado-
lescentes es el bajo peso al nacer, este
constituye uno de los principales problemas
obstétricos vigentes, que se encuentran
presentes en el 6 y 7% de los nacimientos,
ademas de estar relacionado con un 75%
de mortalidad perinatal. Por lo que, a me-
dida que la mujer es mas joven, la proba-
bilidad de tener nifios prematuros o bajo
peso al nacer, asi como también mortalidad
y morbilidad neonatales mayor (9).

También se encuentra los sindromes hemo-
rragicos y tromboticos durante el embara-
z0, los cuales son las causas de mortalidad
y morbilidad materna y fetal alrededor del
mundo. Segun diferentes estudios, entre
2015 y 2019 la hemorragia posparto fue la
primera causa de muerte materna con un
23.1%, y las complicaciones por COVID-19
fue la segunda causa con un 18.3% (27).

Las enfermedades cardiovasculares compli-
canentre el 1% vy 4% de los embarazos, ade-
mas de ser una de las principales causas de
muerte materna. Un acontecimiento impor-
tante es que, a medida que la edad materna
avanza, la diabetes mellitus, la obesidad y
la hipertension se vuelve mas comun entre
las gestantes. La presencia del feto también
agrava la situacion porque tanto para las en-
fermedades cardio metabdlicas como su tra-
tamiento afectan negativamente al feto (28).

Durante el inicio de la pandemia por CO-
VID-19, la prevalencia en embarazadas fue
del 78%, estas presentaron complicacio-
nes, entre esas fueron el aborto espontaneo,
parto prematuro, la preeclampsia, la restric-
cion de crecimiento fetal y muerte, mientras
que las complicaciones perinatales fueron
asfixia neonatal, muerte perinatal y Apgar
menor de 7 en los primeros 5 minutos (29).

En un estudio a 3506 embarazadas se le
realizd una ecocardiografia, la prevalencia
de las enfermedades cardiacas en ellas fue
de 17 por 1000 mujeres, ademas, el 15 de
cada 1000 era cardiopatia reumatica. Adi-
cional a eso, la mortalidad materna por en-

fermedades cardiacas fue del 88.6% y en la
poblacion general, fue del 10.8%, ademas,
se le atribuye un 1.1% a la mortalidad fetal y
un 6% a la mortalidad neonatal (25).

Otra exposicion a teratégenos son los antip-
sicoticos, estos, cuando son prescritos du-
rante la gestacion, implica exponer también
al feto hacia ese farmaco, haciendo un dano
de forma potencial al hijo de la paciente, los
riesgos asociados hacia estos teratdgenos
durante la gestacion son las anomalias con-
génitas y el parto prematuro (30).

En un estudio realizado a 500 parejas de
madre e hijo, en la visita a la clinica prenatal,
al nacery alos 5 anos, que se expusieron al
alcohol y nicotina. En los ninos se les realizd
ecografias del espesor intima-media (GIM),
en el que se indico que, los nifos expuestos
tanto al alcohol como al tabaco durante la
gestacion presentaron riesgo cardiometa-
boélico como factor de riesgo después del
nacimiento. Asi mismo, la adiposidad ma-
terna, el género masculino y un bajo peso al
nacer se los asocié con un mayor GIM a los
5 afios (31).

El virus del Zika fue identificado como terato-
geno, debido a la exposicion que tuvieron las
gestantes a dicho virus, con esto, se observo
un aumento de microcefalia grave, ademas
de otros defectos cerebrales en el feto y en
el recién nacido, ademas, existieron casos
de nifios nacidos con hallazgos consistentes
con el sindrome congénito del Zika (32).

Mesa-Abad y col. (33), en 2020, mencionan
en su estudio que, las mujeres con lupus
eritematoso sistémico, se encuentran a ma-
yores riesgos, tanto maternos como fetales,
estos Ultimos van a depender de la activi-
dad de la enfermedad de la madre, de la
presencia de autoanticuerpos y del trata-
miento. Mientras que, en el feto puede pro-
vocar un bajo peso al nacer, prematuridad u
otros tipos de complicaciones.

Debido a la exposicion de drogas psicotro-
picas durante el embarazo, se las asociado
con resultados adversos gestacionales vy
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del desarrollo neurolégico. En los Estados
Unidos se encontré una prevalencia de las
malformaciones congénitas mayores (MCM)
en un 2.5% por el consumo de drogas como
la clozapina y risperidona (34).

Mencionando otros tipos de farmacos utili-
zados durante el embarazo, se encuentran
las benzodiazepinas, su uso estable, defini-
do como al menos 0,5 dosis diarias defini-
das, aumento del 0,1 % en Taiwan. Durante
la gestacion, segun 32 estudios de 28 pai-
ses, obtuvo una prevalencia combinada de
exposicion del 1,9 % en general y del 3,1 %
especificamente para el tercer trimestre (35).

El estudio de Gourisetty. (36), en 2022, in-
dica que, a hijos de madres fumadoras,
llegan a presentar una anomalia congéni-
ta, esta es el pie zambo, la cual se asocia
con la presencia del acetilador NAT-2, dicha
sustancia se encuentra en los cigarros, y
también en el alcohol y ciertos farmacos.

En un estudio realizado en Espafia por San-
chezycol.(37),en 2021, a 243 gestantes, se
pudo encontrar que el 13.8% consumieron
tabaco y un 16% presentd habitos toxicos.
Ademas, un 7.8% presentd malformaciones
de forma mayor, siendo mas frecuentes las
cardiopatias con un 52%, un 21% fueron
malformaciones del sistema nervioso cen-
tral. Por ultimo, un 53% presentaron malfor-
maciones menores, mas frecuente, con un
33%, las lesiones pigmentarlas, un 19.04%
presentaron multiples malformaciones.

Se hareportado, en diferentes estudios, que
la causante de cardiopatia congénita en el
feto es por la hipoxia fetal, la cual se da por
consecuencias de anomalias placentarias
0 por cambio hemodinamicos en la circula-
cion secundarios a otra enfermedad coro-
naria subyacente (38).

En el estudio de Mallah y col. (39), realizado
en 2019, el cual fue un metaanélisis realiza-
doen Iran, indica que, el analisis de subgru-
pos mostré que esta asociacion débil con
los macrolidos se limita a la exposicion del
feto en el primer trimestre del embarazo y a

estudios de cohortes. Se encontrd que las
malformaciones del sistema digestivo esta-
ban ligeramente asociadas con la exposi-
cion prenatal a macrolidos. Asi mismo, se
encontré que el sistema musculoesqueléti-
co estaba potencialmente afectado.

Mientras que en el estudio realizado por
Abebe y col. (40), durante 2021, en Etio-
pia, estudiaron a 251 recién nacidos con
malformaciones debido a la exposicion de
teratdgenos durante los primeros 3 meses
de gestacion, estos fueron tabaquismo pa-
sivo, exposicion a pesticidas, agua superfi-
cial como fuente de bebida y suplementa-
cion con éacido félico durante las primeras
etapas del embarazo. Ademas, la tasa de
malformaciones en Etiopia es de 71.6 por
10000 nacimientos.

En el estudio de Kurita y col. (41), en 2021,
realizado en Japon a 73595 gestantes, in-
dicaron que, la prevalencia del consumo
de alcohol materno al inicio del embarazo
y hasta el segundo o tercer trimestre fue
del 46.6% y el 2.8%, respectivamente. La
aparicion de enfermedad coronaria estuvo
asociada inversamente con las madres que
dejaron de beber durante las primeras eta-
pas del embarazo.

Otra enfermedad que es propia del emba-
razo es la preeclampsia, esta es una enfer-
medad multisistémica, caracterizada por el
aumento de la tension arterial después de
las 20 semanas de embarazo, ademas de
presentar una proteinuria mayor a 300 mg/L
en las 24 horas. Durante 20215 en Ecuador
la preeclampsia constituyo la tercera cau-
sa de muerte materna con un total de 30
casos, siendo esto un 12.45%. Se presentd
mas en mujeres entre los 21 y 25 anos con
un 33.9% (24).

En el estudio de Lenoir y col. (42), realizado
en Suiza durante 2020, indican que estudia-
ron a 1374 gestantes, las cuales estuvieron
expuestas a mas de 10 drogas en el 1.4%
de los casos. La ingesta media fue de 2 me-
dicamentos. Ademas, un 42.9% se expuso
a medicamentos de categoria C. Debido a
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esta exposicion, un 10.8% tuvieron abortos,
un 11.2% presentaron complicaciones en el
embarazo y un 4.5% malformaciones.

Metodologia
Disefo y tipo de estudio

El disefio de la investigacion es cualitativo
de revision sistematica.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion fueron: Articulos in-
dexados publicados desde 2019 hasta el
2024, articulos de revision, originales vy li-
bros, los cuales fueron encontrados en idio-
mas inglés, espanol y portugueés.

Criterios de exclusion fueron: Articulos
que no van acorde al temay que hayan sido
publicados antes de 2019. Ademas, se ex-
cluyeron cartas al editor, blogs y comenta-
rios de expertos.

Estrategias de busqueda

Se realizd una busqueda literaria relevante
sobre el tema a tratar. Para poder obtener
dicha informacion se utilizaron buscadores

como: Pubmed, Google Académico, Dial-
net, Scielo, Redalyc, ELSEVIER y Medigra-
phic. Los filtros utilizados para la busqueda
fueron los términos MeSH: Malformaciones
fetales; teratbgenos; embarazadas expues-
tas a teratégenos; malformaciones fetales
por teratdgenos. Ademas, se utilizaron los
booleanos “and” y “or”.

Seleccion de estudio

Luego de una lectura de titulos de abstracts
por parte de los autores, se establecio que
articulo se podia o no incluir en la investiga-
cion La informacion de los fue registrada en
una base de datos realizada en Microsoft
Excel 2016, donde incluia ano de publica-
cion, pais, autores, tema, metodologia, re-
sultados, revista y bibliografia.

Consideraciones éticas

El presente estudio respeta los derechos de
los diferentes autores, empleando las nor-
mativas del estilo Vancouver, los articulos
fueron citados de acuerdo a la informacion
de cada uno.

Resultados

Tabla 1. Complicaciones por exposicion teratdgena en gestantes

Autor Aiio Pais Metodologia n Ageintes Complicaciones
teratogenos en embarazadas
Wubetu, A. et ., Estudio Consumo de Conductas de
al, (43). 2019 Etiopia transversal 380 alcohol riesgo 16.1%
Estudio
Checya-Segura, 2019 Pert retrospectivo, 136 Alcoholismo Preeclampsia
J. etal, (44). u observacional, durante embarazo  severa 30.88%
analitico
Aborto
, . espontaneo 5%
Rodriguez, C. Estados Estudio Consumo de
et al, (45) 2019 Unidos retrospectivo 1206 marihuana parto prematuro
’ ' 25% hipertension
34.76%
. . Rotura prematura
Bouvier, D-et 5519 anads Estudio 7866 Ingesta de de membranas
al, (46). prospectivo insulina o
2.8%
Lewandowska Estudio Microelementos Hipertension
M. et al, (47). 2020 Polonia prospectivo 363 (seleno, hierro, inducida 49.91%

zinc y cobre)
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Munoz-Ortiz,

Estudio

observacional y

Consumo de

Hipertension

E. et al, (48). 2020 Colombia analitico de 104 tabaco y alcohol arterial 11.5%
cohorte
retrospectivo
Hernandez, A. . . Tuberculoma
et al, (49). 2020 Chile Reporte de caso 1 Tuberculosis cerebral 100%
Eventos cardiacos
Estudio primarios 13.5%
~ . observacional y eventos cardiacos
I\é[u;oazl-o(srt(;)z > 2020 Colombia analitico de 104 algo(;lnoslumt(;lf:co secundarios
’ ’ ’ cohorte y 14.4% cesarea por
retrospectivo problemas
cardiacos 21.2%
1 0,
Estudio Neumon.lra 15.5%
. . ., Intubacion 2.4%
Lira-Lucio, J. s transversal, Infeccion por .
etal, (51) 2020 México descriptivo 84 viral Cuidados
’ ' com grativc})] intensivos 3.6%
P Letalidad 7.14%
Trastornos
hipertensivos
Turunen, S. et Estudio Consumo de estacionales
. 2020 Finlandia . 517785  antidepresivo y & o .
al, (52). retrospectivo f 2.5%, cesareas
umar
15%, parto
prematuro 3.22%
. Hospitalizacion
. Medicamentos
Qeadan, F. et 2001 Estqdos Estudlq 22493 para COVID-19 por p.robler_nas
al, (53). Unidos retrospectivo (remdesivir) respiratorios
60.5%
Martinez- . .
Gonzalez, B.et 2021  México Estudio 35 Infeccién viral ~ Trocoiampsia
retrospectivo 29.16%
al, (54).
Hastie, R. et al, . Estudio de .. Hemorragia
(55). 2021 Suecia cohorte 313624  Uso de aspirina intraparto 2.9%
Complicaciones
o 0,
Miguez, C. et - Es.t udlp Consumo de en el partq 26.3%
2021  Espafia longitudinal 800 complicaciones en
al, (56). . tabaco
prospectivo el embarazo
21.1%
Exposicion a
Nueva medicamentos y
Ritchie, H. et Analisis exposicion Término de
al, (57). 2022 Galsesrdel descriptivo 333829 antiviral embarazo 0.03%
" (oseltamivir,
zanamivir)

Analisis e interpretacion: En la tabla 1 se
puede observar las complicaciones clinicas
en gestantes debido a la exposicion de te-
ratdbgenos, en estos, se encontraron diferen-
tes segun los estudios, en uno realizado en
2021 a 22493 embarazadas, la complica-
ciéon encontrada fueron los problemas res-

piratorios por medicamento para Covid-19.
Mientras que un estudio en Suecia en 2021
indico que el uso de aspirina durante la ges-
tacion puede ocasionar hemorragia intrapar-
to, complicaciones durante el parto y parto
prematuro en un estudio de Estados Unidos.
Y el consumo de alcohol y tabaco en un es-
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tudio en Colombia durante 2021 ocasiond hi-
pertension arterial. Este ultimo mostré mayor
frecuencia en otros estudios, probablemente

porque las gestantes han pasado o siguen
con problemas de adiccion.

Tabla 2. Métodos diagnoésticos para malformaciones fetales

Autor Aiio Pais Metodologia n .Prutrebe.ls
diagnosticas
Anamnesis,
ecocardiografia,
Oliveira, D. et al, 2019 Brasil Estudlq 96 ecogr’aﬂa
(58). retrospectivo morfologica,
ecografia
obstétrica
Estudio de
Zemet, R. et al, 2019 Israel cohorte 45 Ecografia
(59). o
historico
Huerta(lz,ol)i. ctal, 2019 Peru Reporte de caso 1 Ecografia
. Cariograma/
Estudio o,
Vagas, P.etal, 50, Chile  retrospectivoy 404 Hibridacién
(61). descrintivo fluorescente in
P situ (FISH)
Estudio
Jacome, A. et al, 2020 Fcuador obser\{aC}onal, 41 Tamlrzaje
(62). descriptivo y ecografico
retrospectivo
. Estudio Hibridacion
Mendczzggd. ctal, 2020 Cuba descriptivo 629 fluorescente in
' retrospectivo situ (FISH)
Zhang, N-ctal, 050 China Estudio © 201 Ultrasonido
(64). transversal
Wang, Y. etal, 2020 China Estudlq 35 Ecocardiografia
(65). retrospectivo
. Estudio
Gonzélez, L. et 2020 Cuba descriptivo 16 Indice timo-torax
al, (66). )
prospectivo
Colechd, M. et 2020 Meéxico  Reporte de caso 1 Ecografia fetal
al, (67).
Estudio Cariograma
Canalez, N. et al, 2001 Chile retrospectivo, 101 mediante
(68). transversal y . .
. amniocentesis
descriptivo
. o Diagnostico
Dlazél\/?élgz)’ P.et 2021 Cuba Reporte de caso 1 prenatal
’ ’ Cromosomico
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Ostia-Garza, P.

et al, (70). 2022 Meéxico  Reporte de caso 1 Ecosonografia
Barreiro, J. et al, ~
(71) 2022 Espafia  Reporte de caso 1 Ecografia
Walter, A. et al Estudio Microarray
> ’ 2022 Alemania : 4898 cromosomico,
(72). retrospectivo
ecografia

Analisis e interpretacion: En la tabla 2 las ecografias, el ultrasonido, asi como el
se puede observar los diferentes métodos  ecocardiograma, pruebas biomoleculares
diagndsticos de las malformaciones feta-  como FISH y microarray cromosémico.

les, entre las destacadas se encuentran

Tabla 3. Malformaciones fetales por exposicion a teratdbgenos

Malformaciones
fetales
Sindrome de Down
15.2%, hidrocefalia
congénita 14.3%,
cardiopatia

Autor Aiio Pais Metodologia n Agentes teratogenos

Offor, I. et al, Malaria, VIH,

2019 Nigeria Estudio retrospectivo 180

(73). tifoidea . L
conggénita aciandtica
13.4%, deformidad
de los dedos 11.6%
Blanck- Malformacion facial
Lubarsch, M. 2019  Alemania  Estudio prospectivo 30 Consumo de alcohol o
100%
et al, (74).
Ohira, S. et . . Hepatomegalia
al, (75). 2019 Japén Estudio de cohortes 80020 Consumo de alcohol 3 64%
Reynolds, C. Estudio Falta de crecimiento
et al, (76). 2019 Irlanda sociodemografico 68925 Consumo de alcohol fetal 100%
. Estudio L .
Tomasoni, L. 2019 Italia observacional 773 Exposicion a Malformamones
etal, (77). . toxoplasma faciales 2.6%
retrospectivo
Infecciones TORCH .
. . Malformaciones
Wang, Y. et (Citomegalovirus, congénitas a nivel
& 2019 China Estudio prospectivo 102 rubéola, ongenitas
al, (78). . cardiovascular
toxoplasmosis, N
. 12.9%
herpes simple)
Malformaciones del
0,
Torres, A. et . Estudio analitico de Exposicion al virus cerebelo .19'1 %,
2020 Brasil 108 . malformaciones del
al, (79). una cohorte del Zika .
desarrollo cortical
79.1%
Abtibol- Exposicion al virus Hemiparesia
Bernardino, 2020 Brasil Estudio de casos 26 P del Zika vird eSpAs tilc) a 100%
M. et al, (80). P °
Hepatomegalia
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Codaccioni,

C.etal, (81). 2020

Francia

Estudio retrospectivo

88

Exposicion a
toxoplasmosis

51.1%,
esplenomegalia

Kudratova, D.

et al, (82). 2021

Rusia

Wang, L. et

al, 83). 2071

China

Souza, J. et

al, 84), 2021

Brasil
Lazarte-
Rantes, C. et
al, (85).

2021 Pera

Ankarfeldt,
M. et al, (86).

Dinamarca y Estudio

2021 Suecia
Kielaite, D. et

al, 87). 0%

Lituania

Estudio transversal

Estudio retrospectivo 157

Estudio transversal
de una cohorte

Reporte de caso

observacional

Reporte de caso

39.8%

Malformaciones

congénitas del

sistema
Agente viral (Covid- cardiovascular 29%,
19) malformaciones
multiples 5.6%,
defectos del tracto
urinario 2.6%

80

Displasia renal
5.2%,
malformaciones
multiples 29.47%,
displasia renal
bilateral 17.5%,
micromegalia
congénita 2.34%,
rifion poliquistico
10%, labio/paladar
hendido 35.49%
Microcefalia y/o
atrofia cerebral
58.6%

Exposicion a ftalatos

191 Exposicion al virus
del Zika
Toxoplasmosis

. Hidrocefalia 100%.
congenita

Malformacion
mayor 32.4%y
malformacion
menor 27.83%
Insuficiencia
cardiaca 100%

Exposicion a

1512 duloxetina

1 Parvovirus

Andlisis e interpretacion: En la tabla 3 se
encuentran las diferentes malformaciones
fetales y el teratégeno que las ocasiond, la
mas encontrada fue la exposicion al virus
del Zika, donde las malformaciones fetales
ocasionadas fueron microcefalia, malforma-
ciones del cerebro y la hemiparesia espas-
tica. También se encontré el consumo de
alcohol, donde la malformacion fue la falta
de crecimiento fetal.

Discusion

Segun los resultados de la investigacion,
las complicaciones clinicas en gestantes
debido a la exposicion de teratdgenos, en
estos, se encontraron diferentes segun los
estudios, entre esos, los problemas respi-

ratorios por medicamento para Covid-19.
(53), también que, el uso de aspirina duran-

te la gestacion puede ocasionar hemorragia
intraparto, complicaciones durante el parto
y parto prematuro, (55). Y el consumo de
alcohol y tabaco ocasiond hipertension ar-
terial. Siendo este ultimo, el que mayor fre-
cuencia presento en los estudios.

El estudio de Adibelli y col. (88), mostro
similitud con los resultados de la investi-
gacion, en este indican que, las gestantes
consumian tabaco de forma pasiva, esto
ocasion6 que presentaran parto prematu-
ro e hipertension. Entre las complicaciones
clinicas en las 441 gestantes que presen-
taron infeccion por COVID-19 del estudio
de Gajbhiye y col. (89), difirieron, ya que
fueron parto por cesarea en un 80%, parto
prematuro en un 26%, sufrimiento fetal en
un 8% vy la rotura prematura de membranas
en un 9%.
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En la investigacion, se mencionan diferen-
tes métodos diagnosticos de las malforma-
ciones fetales, entre las destacadas se en-
cuentran las ecografias. (59) (60) (67) (71),
el ultrasonido. (64), asi como el ecocardio-
grama. (65), pruebas biomoleculares como
FISH y microarray cromosémico (63) (72).
Para el diagnoéstico de malformaciones car-
diacas, segun lo indica Meller y col. (90), en
su estudio, el cual muestra similitudes, es
necesario realizar una ecografia fetal deta-
llada entre las semanas 20 y 24 de gesta-
cion, otro método, es un ecocardiograma.

No obstante, Velasco y col. (91), difieren, ya
gue, en su reporte de caso, se utilizé como
meétodo diagnostico para la toxoplasmosis
en la gestante, las pruebas serolégicas en
las que identificaron anticuerpos IgM e IgG.
A pesar de que el recién nacido no presen-
t6 algun tipo de malformacion, si presento
infeccion congénita.

Por ultimo, se encuentran las diferentes
malformaciones fetales y el teratbgeno que
las ocasiond, la mas encontrada fue la ex-
posicion al virus del Zika, donde las mal-
formaciones fetales ocasionadas fueron
microcefalia, malformaciones del cerebro
y la hemiparesia espastica, (79) (80) (84).
También se encontré el consumo de alco-
hol, donde las malformaciones fue la falta
de crecimiento, (74) (75) (76).

Una investigacion similar fue la de Mora-
les-Peralta 'y col. (92), en esta se indica que,
86 pacientes estudiados que se expusieron
al virus del Zika durante el primer trimestre
de gestacion, se encontraron, como malfor-
macion, la microcefalia en un 9.52%, ade-
mas, en el 10.71% de los nifios se presentod
un retraso psicomotor.

El estudio de Chaparro-Escuderoy col. (93),
difiere, ya que dan a conocer otro tipo de
anomalia congénita, esta es la atresia eso-
fagica, la cual se puede dar por diferentes
razones, entre esas, la exposicion al alcohol
durante la gestacion y la exposicion a dro-
gas como metimazol, carbimazol, cafeina.
Ademas, se pueden presentar malformacio-

nes asociadas, entre ellas, las malformacio-
nes cardiovasculares, genitourinarias, gas-
trointestinales y al sistema nervioso central.

Conclusiones

Durante el estado de gestacion, se pueden
presentar diferentes complicaciones clini-
cas por razones distintas, entre esas, se en-
cuentra la exposicion a teratdgenos, cuando
esto sucede, la gestante puede presentar
complicaciones como problemas respira-
torios, eventos cardiacos, preeclampsia,
abortos espontaneos, entre otros. Y los tera-
tdbgenos que pueden ocasionar estos son el
alcohol, esta presenta una mayor influencia,
ya que este se descompone dentro del feto.
Entre otros teratégenos estan las drogas,
exposiciones a virus, uso de medicamentos
COmo aspirina 0 que sean exclusivos para
COVID-19.

Existen diferentes métodos diagnosticos
durante el estado de gestacion para las
malformaciones fetales, estos pueden ser
la prueba PCR, los ultrasonidos, otras prue-
bas biomoleculares como FISH, que detec-
ta bajos niveles de mosaico, y microarray, el
cual estudia la expresion de muchos genes
a la vez, asi como pruebas serologicas, con
estas se puede ver si se encuentra en una
fase reciente de la enfermedad.

Por ultimo, se encuentran las malformaciones
ocasionadas por diferentes teratdgenos, entre
esas se encuentran la hidrocefalia, que estu-
VO relacionada a la toxoplasmosis congeénita,
las malformaciones faciales se relacionaron
al consumo de alcohol y a la exposicion a to-
xoplasma, mientras que las malformaciones
cardiovasculares se relacionaron a infeccio-
nes ToRCH (Citomegalovirus, rubéola, toxo-
plasmosis, herpes simple) y a Covid-19.
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