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FARMACOLOGIA DE LA GESTACION Y EL FETO

Y RIESGOS IATROGENICOS

Por el Dr. Plutarco Naranjo

(Departamento de Investigaciones, Laboratorios LIFE)

Las investigaciones de los últimos años han abierto un 
nuevo e interesantísimo capítulo de la Farmacología y 
la Terapéutica, el relacionado con los efectos de los me 
dicamentos sobre la gestante, la placenta y el feto que 
constituyen una singular unidad biológica. Además, los 
riesgos iatrogénicos que corre el feto no se reducen a 
las alteraciones teratológicas que, aunque graves, no 
son tan frecuentes sino, como analiza el presente artí­
culo, son muchos y variados y pueden determinar taras 
irreversibles.

Dedico este trabajo, que intenta proteger al niño, antes de su nacimiento, a la memoria 
del Dr. Aldo Muggia, sabio y apreciado maestro, de quien recibí inolvidables lecciones de 
ciencia y con su ejemplo de bondad, caballerosidad y hombría de bien.

El amó tanto a los niños, que su ejercicio de la pediatría podría resumirse en una frase: 
un apostólico servicio y permanente esfuerzo por el bienestar infantil.
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Toda droga, en dosis supraterapéutica, puede provocar trastornos de carác­
ter tóxico1. El margen de seguridad, es decir, la distancia entre la dosis tera­
péutica media y la dosis tóxica, varía de modo amplio de una droga a otra. 
Dicho margen es relativamente pequeño en el caso de la morfina, los barbi- 
túricos, los anestésicos generales y, en cambio, es muy grande en el caso de 
la penicilina, antihistamínicos como la clorfeniramina, tranquilizantes dia- 
zepínicos, etc. La toxicidad de las drogas, en la mayoría de los casos, depen 
de del grado y duración de la interferencia que provocan en ciertos procesos 
bioquímicos normales del organismo. La reversibilidad de los fenómenos tó 
xicos denominada generalmente "detoxificación" depende, entre otros fac­
tores, de las relaciones farmacoquinéticas entre el organismo y la droga. Sim 
plificando estos dos aspectos, podría decirse que el grado de toxicidad de 
una droga depende de la velocidad de su concentración en la sangre y los te­
jidos y su grado de "agresión" bioquímica cosa que, a su vez, depende de la, 
estructura molecular del fármaco; de otro lado, el grado de "detoxificación' 
depende, en la mayoría de los casos, de la velocidad con que la droga es 
transformada metabólicamente por el organismo (aunque hay casos que la 
toxicidad depende más bien de un metabolito de la droga) y de la rapidez 
de su eliminación.
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Fig. 1.- LOS TRES COMPARTIMIENTOS FISIOLOGICOS DE LA GESTACION: ma­
dre, placenta y feto.- La administración de una droga a ia madre encinta implica, en la 
generalidad de los casos, modificar farmacodinámicamente, también el estado funciona! 
de los otros dos compartimientos, es decir de la placenta y el feto, en donde la droga pue­
de ejercer además, efectos tóxicos selectivos, en dosis o concentraciones que para la ma­
dre resultan inocuas.
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Como han demostrado Baker^, Done3, Lucey y Driscoll^ y muchos otros 
autores5-15, hay drogas que mientras en la madre producen escasos o nin­
gún efecto tóxico, resultan progresivamente más tóxicas para el niño de la 
primera infancia, el lactante, el feto y el embrión. Es indispensable tener 
presente que niño, feto y embrión, no representan entes biológicos con sólo 
la diferencia de peso y tamaño, en relación al adulto. Por el contrario, cada 
una de estas fases biológicas presenta características farmacoquinéticas muy 
peculiares y distintas entre las diferentes etapas.

A. SINGULARIDAD BIOLOGICA DE LA UNIDAD MADRE- 
PLACENTA-FETO.

En el estudio de la acción de las drogas y su cinética poca o ninguna consi­
deración se ha hecho, hasta hace poco, sobre los profundos cambios fisioló­
gicos que se operan en la mujer en gestación. Es posible que ciertos medica­
mentos produzcan, cualitativa y cuantitativamente, efectos semejantes en la 
gestante y en la no embarazada, pero otros, con toda probabilidad, pueden 
provocar efectos por lo menos cuantitativamente distintos.

Por otra parte si bien la madre mantiene, durante el embarazo, cierta inde­
pendencia fisiolóaica, desde el 5o ó 6o día después de la fecundación, co­
mienza ya a desarrollarse una nueva unidad biológica constituida por tres 
compartimientos : madre, placenta y feto, (Fig. 1) cada uno de los cuales 
tiene su propio ritmo metabólico, y desde este punto de vista, tiene caracte­
rísticas diferenciables y diferenciantes pero que, en forma recíproca, se in­
fluyen y en conjunto constituyen una unidad con claras peculiaridades bio­
lógicas.

El feto no es simplemente el nuevo ser, el huésped indiferente, que se desa­
rrolla dentro de su propia cavidad amniótica y que sólo consume parte de 
substancias nutritivas que le provee la madre (Fig. 2). El feto constituye par 
te activa de la nueva unidad, es capaz de producir grandes cambios fisiológi­
cos en el compartimiento materno.

La placenta, ni es sólo membrana ni es inerte. Es un importante órgano que 
trabaja activamente y que influye sobre los otros dos compartimientos.

1. Características de la gestante

Algunos de los cambios anatomo-funcionales que se producen en la gestante
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Fig. 2.- CONCEPCION ANTIGUA DE LAS RELACIONES MADRE-FETO.- Antigua 
ilustración de varias de las posiciones en las que puede encontrarse el feto dentro de la ca 
vidad uterina y que, además, pone de manifiesto, la concepción que prevaleció por mu­
chos siglos, de que el feto era un huésped que se desarrollaba a expensas de sustancias nu­
tritivas que le ofrecía la sangre materna, sin que existiesen otras relaciones fisiológicas en­
tre madre y feto.
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son bastante bien conocidos1®~21 ; |a supresión de la ovulación y la mens­
truación, el desarrollo de las glándulas mamarias y el aumento global del peso 
corporal. Hacia el final del embarazo, la madre alcanza un peso entre 14o/o y 
18o/o más de su peso inicial, es decir, alrededor de 20 a 26 libras más.

Desde el punto de vista farmacoquinético, es interesante anotar que este au­
mento de peso se produce en forma muy lenta durante los dos primeros tri­
mestres del embarazo y en forma muy acelerada en el último trimestre, a tal 
punto que en este último el aumento de peso corresponde, aproximadamente, 
al 70o/o del total.

Este aumento de peso se descompone en : 7,5 libras del niño a término* (Fig. 
3) y 1,5 libras del líquido amniótico; al compartimiento placentario corres­
ponde 1 libra y el resto a la propia madre, en quien dos órganos son los que en 
especial se desarrollan y aumentan su peso: el miometrio que aumenta alrede­
dor de nueve veces su peso original, es decir, de 100 a 900 g. y las glándulas 
mamarias que alcanzan un peso aproximado de 3 libras. Del aumento de peso 
materno entre 4 a 5 libras corresponde a tejidos en activo trabajo metabólico.

Fig. 3.- AUMENTO DE PESO DURANTE EL EMBARAZO.- Al fina! del embarazo la 
madre alcanza un peso entre 9,5 a 11,5 kg., mayor que el peso anterior a la fecundación. 
Como puede verse en ei diagrama este aumento de peso es lento en los dos primeros tri­
mestres y acelerado en el último trimestre del embarazo. Alrededor de un 50 °/o corres­
ponde a tejidos con alta actividad fisiológica y que requieren de un apropiado aporte san­
guíneo y de 0?

Apolo y Naranjo^Z, en un estudio de 4.962 recién nacidos, en la ciudad de Quito, en-
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Fig. 4.- MODIFICACIONES DEL FLUJO SANGUINEO REGIONAL DURANTE EL 
EMBARAZO.- El flujo sanguíneo hacia el útero y la placenta aumenta en forma lenta 
durante la primera mitad del embarazo y luego de modo rápido hasta el momento del par 
to; algo parecido sucede también con el flujo sanguíneo hacia las glándulas mamarias; en 
cambio disminuye, y más durante el último trimestre, hacia los miembros inferiores. El 
gasto cardíaco que aumenta progresivamente durante la segunda mitad del embarazo, 
tiende a disminuir en las últimas semanas, debido al poco ejercicio físico de la gestante a 
término. (Diagrama basado en los datos de Hytten y Leitch™ ).

Tal aumento de peso y sobre todo a base de tejidos muy activos, implica para 
la madre, un complejo proceso de adaptación hemodinámica. Hay un aumen­
to progresivo sobre todo hasta la 30a. semana, del gasto cardíaco, lo cual sirve 
principalmente para llevar sangre hacia el útero, la placenta, los riñones, la 
piel y las mamas (Fig. 4). El flujo sanguíneo útero-placentario, según las inves­
tigaciones de Hytten y Leicht16, va en aumento hasta la 40a. semana, llegan­
do a un valor de 500 mi. por minuto, mientras del lado fetal, es decir a nivel 
de las vellosidades coriónicas la circulación alcanza un volumen minuto de 
400 mi.

contraron que el promedio de peso de los varones era de 3.013 g. con una estatura de 
49,4 cm., mientras que de las niñas era de 2.911 g. y 48,0 cm., respectivamente. El pro­
medio de peso variaba, además según varios factores : el primogénito pesaba 2.920 g., en 
tanto que los varones de los siguientes partos pesaban 3.106. La primogénita 2.838 g. y 
las niñas de los siguientes partos 2.984 g. Los varones correspondientes a los estratos so­
cio-económicos más altos, 3.187 g. y las niñas 2.962, en tanto que los correspondientes a 
los estratos sociales de escasos recursos, el varón alcanzaba sólo a 2.940 y la niña a 
2.840 g.
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El volumen total de hematíes, aumenta de modo progresivo hasta 15 y 18o/o 
más, pero como el aumento del líquido plasmático es aún mayor disminuye el 
hematocrito, llegando a la cifra más baja hacia la 34a. semana. Correlativamen 
te disminuye también la concentración de hemoglobina; es la llamada "hemo- 
dilución del embarazo”.

El número de leucocitos se eleva a lo largo de la gestación (más o menos 
50o/o), con mayor aumento de los neutrófilos. Las plaquetas aumentan en 
más del 50o/o.

El gasto cardíaco aumenta aproximadamente un 1,5 l/min. hacia la 30a. sema 
na (véase la figura 4) y luego disminuyele, coincidiendo con una apreciable 
disminución de la actividad física de la gestante. El aumento del volumen mi­
nuto circulatorio se produce principalmente a expensas del aumento del gasto 
sistól ico.

La ventilación pulmonar aumenta cerca del 50o/o. A término es de, aproxima 
damente, 11 It/min., con aumento del aire corriente y poco o ningún aumen­
to de la frecuencia respiratoria.

Como es de suponer, aumenta también el consumo de oxígeno, subiendo en 
27 ml/min., a término, lo que representa un aumento entre el 13 y 15o/o. Co­
mo puede verse en la figura 5, el aumento del consumo de oxígeno, progresiva 
mente, sirve al desarrollo del feto, al aumento del trabajo cardíaco y, en me­
nor proporción, al aumento de trabajo respiratorio y el metabolismo de las 
mamas y el miometrio (Fig. 5).

Este aumento de ventilación, circulación y consumo de oxígeno puede tam­
bién expresarse en aumento del metabolismo basal determinado sobre la ma­
dre.

En una investigación que realizamos23 sobre 200 gestantes encontramos que 
el metabolismo basal se eleva a lo largo del embarazo (Fig. 6), llegando a 
+40o/o a término. Desciende a los valores iniciales al término de la primera 
semana de puerperio. En estas mismas gestantes el aumento total de peso, a 
término, fue de 9,3 kg., la frecuencia del pulso se elevó de 72 a 81 y la fre­
cuencia respiratoria disminuyó de 20 a 19.

Los cambios biológicos de la gestante no se limitan a este aumento de peso 
global, aumento progresivo de volumen minuto circulatorio y de consumo de
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Fig. 5.- AUMENTO DEL CONSUMO DE OXIGENO DURANTE EL EMBARAZO.- El 
embarazo implica un aumento del consumo de oxígeno, particularmente notorio durante 
el último trimestre de este proceso fisiológico. De! tota! de aumento de consumo, a tér­
mino, aproximadamente un 60 °/o corresponde a! feto y los tejidos placentario y mater­
nal que han aumentado de actividad fisiológica, como miometrio y glándulas mamarias; 
e! otro 40 °/o es utilizado en el aumento de trabajo cardíaco y respiratorio que cumple 
la madre para satisfacer precisamente ese aumento de necesidad de oxígeno por parte del 
feto y sus propios tejidos. (Diagrama basado en los datos de Hytten y Leitch^ ).

oxígeno, sino que se producen también cambios cualitativos sobre los cuales 
tenemos menores conocimientos. Por ejemplo, aunque hay aumento del ana­
bolismo y de la síntesis protéica, hay disminución de la albuminemia, en una 
proporción mayor a la que se explicaría por la hemodilución, fenómeno que 
seguramente se justifica por la acelerada utilización de substancias nitrogena­
das por el feto, la placenta, el miometrio y las mamas.

La administración de ciertos aminoácidos, especialmente de arginina, que en 
la no gestante produce moderada subida de la glicemia, fuerte aumento (6-9 
veces la concentración original) de la insulinemia y disminución de los ácidos 
grasos libres24, en la embarazada no produce modificación significativa de la 
glicemia y sólo moderados cambios en la concentración plasmática de insulina 
y ácidos grasos.

La placenta produce, crecientes cantidades de histamina, cuyo papel fisiológi­
co durante el embarazo se desconoce. La eliminación de histamina y sus meta-
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Fig. 6-‘ AUMENTO DEL METABOLISMO BASAL DURANTE EL EMBARAZO.- 
Cuando se aplican las tablas de cálculo de metabolismo basa!, que se han elaborado sobre 
los datos de personas no gestantes, se encuentra que el metabolismo basa! aumenta pro­
gresivamente durante ei embarazo, hasta aproximadamente un 35 °/o, descendiendo a ci­
fras básales en los ocho primeros días de puerperio. En ei diagrama, las líneas superior e 
inferior representan los límites de error estándar y la de la mitad los valores promedios.

bolitos en la orina de la madre aumenta a lo largo del embarazo.

Hay, así mismo aumento de la concentración del colesterol, los fosfolípidos y 
las grasas neutras; hay cambios muy profundos en las concentraciones hormo­
nales, sobre lo cual nos referiremos más adelante. Los cambios hormonales 
traen consigo importantes modificaciones fisiológicas, y todo esto, en conjun­
to, da a la gestante características biológicas, metabólicas y farmacoquinéticas 
muy singulares y rápidamente cambiantes a lo largo de los 9 meses del emba­
razo.

2. Características biológicas de la placenta.

La placenta, considerada por mucho tiempo, como un simple órgano de inter­
cambio de sustancias entre dos organismos, a la luz de los conocimientos ac­
tuales25-30, debe considerarse como un órgano que cumple variadas y comple
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jas funciones, entre las cuales se destacan las funciones endocrinas. La placen­
ta es una voluminosa glándula que secreta una gran cantidad de hormonas tan 
to polipeptídicas como esteroidales.

Durante las 20 primeras semanas del embarazo la placenta aumenta despacio 
su peso y el intercambio entre madre y feto es de escaso volumen. Entre la 
20a. y la 30a. semana, se multiplican con rapidez las vellosidades coriónicas, 
aumenta la vascularización, volviéndose al mismo tiempo, mucho más delga­
das las paredes capilares, con lo cual se activa el intercambio madre-feto a tra­
vés de, aproximadamente, 14 m’ de superficie placentaria y en forma correla­
tiva se incrementa el crecimiento del feto.

El paso de substancias a través de la placenta, como sucede también en el caso 
de las mucosas gastrointestinales y del nefrón, no se debe sólo a difusión o fil­
tración. Ciertas substancias, como los gases, por ejemplo, atraviesan la placen­
ta por difusión, en cambio otras lo hacen por diferentes otros mecanismos de 
transporte activo. El hecho de que ciertas substancias atraviesan poco o nada 
la placenta, y otras se inactivan en ellas, originó el concepto de "filtro placen- 
tario" o "barrera placentaria", que es un concepto restringido y parcial. La 
placenta es un órgano que desarrolla intensa actividad metabólica, es rica en 
varios sistemas enzimáticos y precisamente, gracias al trabajo que desarrolla es 
capaz de transportar en los dos sentidos diferentes substancias: unas desde la 
madre hacia el feto y otras en sentido inverso. Algunas substancias son trans­
portadas contra gradiente de concentración, es decir contra corrientes, cosa 
que significa trabajo y gasto de energía, transporte que algunos autores lo de­
nominan "facilitado".

A los tres mecanismos mencionados (difusión, filtración y transporte activo o 
facilitado) hay que agregar, por lo menos, uno más, el de la pinocitosis, meca­
nismo gracias al cual son transportadas algunas substancias de alto peso mole­
cular.

a. El transporte de substancias nutritivas.- El transporte transplacentario de 
sodio, magnesio y cloro es de tal naturaleza que se mantienen concentraciones 
semejantes entre madre, feto y líquido amniótico27, 31; algo semejante suce­
de con la úrea y ácido úrico producidos por el feto y que se transportan a tra­
vés de la placenta nivelándose las concentraciones entre madre y feto. En cam 
bio, el transporte de aminoácidos, de calcio, fósforo inorgánico y hierro, se 
efectúa contra corriente, encontrándose mayores concentraciones en el plas­
ma sanguíneo fetal que en el de la madre. El cociente :

ácidos aminados libres del plasma fetal 
ácidos aminados libres del plasma materno
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para la mayoría de los aminoácidos levógiros es de 2, pudiendo ser aún más al­
to en algunos animales, por ejemplo, llega hasta 5 en el cobayo.

En el caso de la vitamina C, la placenta extrae una gran cantidad de esta vita­
mina del torrente circulatorio materno y lo transfiere a la circulación fetal, en 
contrándose en la sangre del cordón umbilical, concentraciones 2 a 3 veces ma 
yores que en la madre.

Otras substancias, gracias a la acción específica enzimática, son primero trans­
formadas metabólicamente, y luego transportadas hacia el feto; tal es el caso 
de parte de la glucosa que es transformada en levulosa, encontrándose mayor 
concentración de este azúcar en la sangre del cordón que en la de la madre; 
también el caso de la riboflavina que la placenta toma en forma de vitamina li­
gada y transfiere al feto en forma de riboflavina libre.

Otras substancias, como el caroteno, por ejemplo, son transportadas por la pía 
centa como tales y el feto es quien lo transforma, en el caso concreto, a vita­
mina A, que lo acumula en su hígado. La vitamina Bi? o cianocobalamina es 
transportada por la placenta menos activamente y alcanza en el feto concen­
traciones equivalentes al 80o/o de la sangre materna, pero no difunde hacia el 
líquido amniótico. La vitamina E es transportada aún con más dificultad y al­
canza concentraciones en el feto de sólo un 50o/o.

En cuanto a las hormonas, tanto polipeptídicas como esferoidales o de otra 
estructura química, la transferencia a través de la placenta es muy selectiva32. 
El ACTH de la madre puede atravesar fácilmente la placenta, en cambio la go- 
nadotropina coriónica no se encuentra en la sangre del cordón y la insulina pa 
rece que atraviesa sólo en pequeña cantidad. La cortisona es transportada en 
pequeña proporción; el estriol y los metabolitos liposolubles del estradiol pue­
den atravesar en ambos sentidos la placenta; los andrógenos y la progesterona 
también atraviesan con facilidad, en cambio la triyodotironina y la tirosina, 
atraviesan en muy escasa proporción.

Las proteínas maternas, en general, no atraviesan la placenta, sin embargo, 
hay un transporte muy selectivo, como sucede por ejemplo, con las inmuno- 
globulinas G; en cambio la inmunoglobulina E, con un peso molecular seme­
jante al de la inmunoglobulina G, no atraviesa la placenta.

b. El transporte de medicamentos y su metabolismo placentario.- El trans­
porte de medicamentos, a través de la placenta, varía ampliamente33, según 
el peso molecular de las substancias, sus propiedades físico-químicas, su es-
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TABLA I 

CONCENTRACION DE VARIAS SUSTANCIAS EN EL PLASMA DEL 

CORDON UMBILICAL

(En relación a la concentración en la madre)

Ampicilina* 50 °/o
Cloranfenicol 25 °/o
Colimicina 50 °/o
Estreptomicina 25-50 °/o
Penicilina 25 °/o
Oxitetraciclina 50 °/o

* En el líquido amniótico alcanza una concentración superior a la de in 
madre, cosa que es poco frecuente.

tructura molecular, su distribución electrónica, etc. Como analiza Friend34, 
la placenta es bastante permeable a substancias de pesos moleculares inferio­
res a 500, que es el caso de la mayoría de las drogas.

En cuanto a la solubilidad, puede considerarse como regla general, que las 
substancias liposolubles son transportadas con mayor facilidad que las hidro- 
solubles; sin embargo, las relaciones farmacoquinéticas entre madre y feto va­
rían de una substancia a otra.

Los barbitúricos, cuya liposolubilidad es relativamente alta, son transportados 
fácilmente a través de la placenta32; sin embargo, mientras que con el tiopen- 
tal, el pico de concentración en el feto se produce a los 10 minutos, de la in­
yección intravenosa en la ratona preñada, con el fenobarbital, este pico de 
concentración se produce mucha más tarde. Con la estreptomicina, que es 
bastante hidrosoluble, se ha encontrado que con una dosis que en la coneja 
produce un pico de concentración de 100 mcg/ml., 30 minutos después de la 
inyección subcutánea, en el feto se halla un pico de concentración de sólo 5 
mcg/ml. y éste se produce sólo 4 horas después de la inyección. La concentra­
ción máxima de algunos antibióticos hidrosolubles, en la sangre del cordón, 
se encuentra en la Tabla I. También los analgésicos pirazolónicos y los deriva­
dos salicílicos alcanzan una concentración en la sangre del cordón, entre un 
tercio a un 50o/o de la que alcanzan en la sangre materna; Las sulfamidas son 
transportadas por la placenta con mayor facilidad que los antibióticos.
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TABLA II

METABOLISMO PLACENTARIO DE VARIAS DROGAS

( Ensayos in - vitro I

Oxidación Conjugación Hidrólisis

Amfetamina 
Benzopirazoma 
Cetofenilbutazona 
Etanol 
Estricnina 
Hexobarbital 
Pentobarbital 
Zoxazolamina

1. Acetilación
Acido-p-aminobenzoico 
4-Amino antipirina 
Sulfametoxipiridacina

2. Glicinación
Acido-p-aminobenzoico

3. Glucoronación
Oxazepam

Acido acetil-sali- 
cílico
Esteres de colina 
Meperidina 
Procaína

La placenta es rica en histamina35 y serotonina así como en amino-oxidasa 
que oxida e inactiva algunas drogas al igual que a las llamadas aminas biógenas 
Es muy probable que antiserotoninas y antihistamínicos9,36, entre otras dro­
gas, puedan alterar la permeabilidad, la vascularización y en general, el funcio­
namiento de la placenta, interfiriendo el transporte de substancias esenciales 
para la nutrición del feto o el transporte de sus catabolitos hacia la madre.

Las funciones metabólicas de la placenta, con excepción de la parte relaciona­
da con la síntesis y metabolismo de varias hormonas, son muy poco conocidas. 
Es muy probable que algunos medicamentos sean transformados metabólica- 
mente en dicho órgano y por tanto lo que llegue al feto no será sólo la droga 
activa sino metabolitos originados por la propia placenta. Van Petten36 y mu­
chos otros autores37-46 han estudiado la actividad metabólica de la placenta, 
en ensayos in-vitro, encontrando que este órgano, en las condiciones experi­
mentales es capaz de oxidar, hidrolizar y conjugar algunos medicamentos 
(Tabla II), así como reducir químicamente ciertas substancias. Esto es un indi 
ció de que in-vivo, pueda suceder algo semejante, cosa que requiere la debida 
confirmación, que no es fácil obtenerla en la especie humana.
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Cuando con fines terapéuticos para la madre se le administra una droga, salvo 
excepciones, ésta va a franquear la placenta y en menor o mayor cantidad, se­
gún cada una de ellas va a circular en el organismo fetal. Dependiendo, en par­
te de las mismas relaciones farmacoquinéticas que permitieron el transporte 
placentario al feto, volverá la droga y sus posibles metabolitos a ser transpor­
tados por la placenta, pero en sentido contrario, es decir de feto hacia madre. 
Sería conveniente aplicar a este transporte el concepto de "clearance" o "de­
puración", como medida del riesgo tóxico que corre el feto por administra - 
ción de una droga a la madre. No basta el dato de concentración de droga en 
el feto o de relación temporal del pico de concentración entre la madre y el fe 
to, sino el conocimiento del tiempo que demora la placenta en devolver al to­
rrente circulatorio de la madre la droga que impertinentemente ha ¡do a per­
turbar la tranquilidad biológica del feto.

Más adelante revisaremos, con algún detalle, algunas de las características bio­
lógicas del feto. Ahora revisaremos varios aspectos de la sinergia funcional ma­
dre-placenta-feto.

3. La nueva unidad endocrina.

Uno de los aspectos mejor conocidos hasta hoy, sobre la simbiosis madre-pla­
centa-feto es el desarrollo de lo que podríamos llamar nueva unidad endó- 
crina47-52 .

a. La gonadotrofina corionica.- Ya al quinto o sexto día de la fecundación, 
el sincicio trofoblástico comienza a sintetizar la gonadotrofina coriónica, en 
cantidad tal, que puede detectarse fácilmente su eliminación en la orina de la 
madre, hecho que ha servido de base para el desarrollo de varias pruebas bioló 
gicas de embarazo. Se trata de una glicoproteína de 30.000 de peso molecular 
y que ha sido aislada en forma químicamente pura 52. Transforma el cuerpo 
amarillo cíclico en gestativo. Su actividad biológica es semejante al de una 
mezcla de dos de las hormonas hipofisarias, es decir, a la folículo estimulante 
(FSH) y la luteinizante (LH). La gonadotrofina coriónica mantiene al cuerpo 
amarillo durante todo el embarazo y éste, a su vez, sobre todo durante las pri­
meras semanas, al endometrio, el que luego se transformará en desidua. La 
producción de esta hormona por parte de la placenta y su concentración en la 
sangre materna progresa hasta, aproximadamente, la décima semana (Fig. 7), 
alcanzando concentraciones de 100 Ul/ml. de plasma y eliminaciones de 
50.000 a 150.000 Ul/lt. de orina. Pasado este período cae muy rápidamente 
la concentración de gonadotrofina coriónica en el plasma, y a partir de la 20a. 
semana del embarazo se estabiliza con una leve disminución en el resto del em 
barazo. Así mismo, su eliminación en la orina disminuye progresivamente a ci­
fras equivalentes a 3.000 a 4.000 Ul., en las 24 horas.
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Fig. 7.- AUMENTO DE LA PRODUCCION DE GONADOTROFINA COR IONICA DU­
RANTE EL EMBARAZO.- Hasta la décima semana de embarazo, el aumento de prodqg 
ción de gonadotrofina coriónica y por consiguiente el aumento de su concentración tanto 
en ia sangre como especialmente en la orina materna, es progresiva. Alrededor de la déci­
ma semana disminuye con rapidez su producción y también la concentración en el plas­
ma y sobre todo en la orina. Esta disminución de producción de gonadotrofina coriónica, 
coincide con cambios metabóiicos de la placenta que se manifiestan pro producción de 
otras hormonas.
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En el presente caso la madre provee de los aminoácidos necesarios que utiliza 
la placenta para la síntesis de la hormona proteica, la cual, al parecer, atravie- 
za en cantidades muy pequeñas hacia el feto en donde tendría un papel regu­
lador de la producción de corticoesteroídes en la corteza suprarrenal, en una 
fase biológica en la que la hipófisis aún no secreta ACTH. Pero la mayor parte 
de la gonadotrofina coriónica pasa a la circulación materna y cumple muy im­
portantes funciones.

b. Prolactina somatotrófica corionica.- Es otra de las hormonas proteicas 
producidas por la placenta y cuya actividad biológica es parecida a una asocia­
ción de la hormona del crecimiento y la prolactina hipofisaría, aunque su po­
tencia es menor que estas. Algunos autores 52 le denominan "prolactina soma 
totrófica coriónica". Su concentración es muy baja durante las 10 primeras se 
manas, pero ya desde la 15a. puede dosificarse en la sangre materna, su pro­
ducción aumenta durante la segunda mitad del embarazo, llegando a una con­
centración de 10 a 15 mcg/ml. de plasma materno, en la 40a. semana. La con­
centración en el feto es menor que en la madre.

Según se cree, esta hormona es la responsable de algunas de las modificaciones 
metabólicas que se operan en la madre, en particular en su fase anabólica, con 
almacenamiento de sustancias minerales y nitrogenadas; contribuye a la movi­
lización de reservas de grasas e hidratos de carbono que facilitan el crecimien­
to fetal y, en general, facilita algunos otros cambios fisiológicos que permiten 
la adaptación biológica del organismo materno a las nuevas condiciones de vi­
da. Hay un viejo dicho popular, según el cual, "la mujer crece hasta el tercer 
embarazo", que puede tener alguna relación con la observación empírica de 
los cambios que se operan en la mujer durante la gestación.

En este caso, de nuevo, la madre provee de aminoácidos que utiliza la placen­
ta en la síntesis de la hormona polipeptídica la cual actúa, especialmente, so­
bre la madre, pero también con probabilidad, sobre el feto.

c. Los progestágenos.- Quizá donde mejor se demuestra la unidad dinámica 
funcional de los tres compartimientos es en la síntesis de hormonas esferoida­
les.

La "hormona del embarazo", un concepto equivocado.- Por mucho tiempo 
se ha sostenido que la progesterona es la hormona del embarazo, y que la fuen 
te de producción estaba en el cuerpo amarillo estimulado por la gonadotrofi­
na coriónica. Este concepto se basaba en trabajos experimentales realizados 
en varias especies animales. En años recientes se ha podido comprobar que la 
eliminación del ovario en la mujer embarazada, no trae consigo una interrup­
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ción de este fenómeno biológico, es decir no se produce el aborto, como en 
las especies de animales de experimentación. Este y otros hechos biológicos 
han llevado a re-estudiar el problema y sobre todo a comprobar que la placen­
ta es un importantísimo órgano productor de hormonas.

En la especie humana, el cuerpo amarillo tiene una constitución histológica 
mixta53. Posee células luteínicas granulosas y pequeñas células tecales, hiper- 
crómicas, que algunos autores54denominan "células K". Las células hipercró- 
micas provienen de la teca interna del folículo de Graaf, y según parece, son 
las responsables de la producción de estrógenos y de 17-hidroxi-progesterona, 
en tanto que las grandes células luteinizadas, que están cargadas de coloide, y 
que provienen de la granulosa, secretan progesterona. En las especies animales 
de experimentación, inclusive en bovinos, el cuerpo amarillo produce solamen 
te progesterona y los estrógenos tienen acción abortiva.

Durante las 6 a 8 semanas iniciales del embarazo, esta colaboración biológica, 
resumiendo, se manifiesta por lo siguiente: el trofoblasto placentario produce 
la gonadotrofina coriónica que estimula al cuerpo amarillo de la madre, el 
cual responde, por una parte (Fig. 8), con producción de progesterona, que a 
su vez estimula y promueve la vitalidad del endometrio y, por otra, gracias a 
la capa tecal, produce estrógenos que serían los responsables de mantener la 
vitalidad del embión.

Fig. 8.- INTERACCION HORMONAL DURANTE EL EMBARAZO.- Elsincicio trofo 
biástico comienza muy tempranamente a producir gonadotrofina coriónica la cual esti­
mula, de una parte a la capa luteínica granulosa del cuerpo amarillo, que responde con 
producción de progesterona, la cual a su vez, estimula el metabolismo y la vitalidad, en 
genera!, del endometrio; y de otra, estimula la capa de células hipercrómicas, que respon­
den con producción de estrógenos los que contribuirían a mantener la vitalidad del em­
brión. Asi el embrión, desde tempranamente esta bañado por estrógenos, los cuales co­
mienzan a ser metabolizados por el hígado, conforme va diferenciándose este órgano.
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Jayle ha descrito el síndrome de insuficiencia tecal que puede ser causa de es­
terilidad endocrina y en algunos casos, de la muerte del embrión. La insufi­
ciencia de estrógenos durante las primeras semanas del embarazo, según Jay­
le 52, puede reconocer dos formas: la primaria, de origen ovárico, y una forma 
secundaria debida a sufrimiento trofoblástico.

Las células fecales comienzan a involucionar hacia la 6a. semana del embarazo 
y aunque el cuerpo amarillo se mantiene funcionante durante el resto del em­
barazo, la cantidad de hormonas que secreta es muy pequeña y podría decirse 
casi insignificante frente a la cantidad creciente que empieza a producir la pla­
centa.

Aproximadamente hacia el segundo mes del embarazo, coincidiendo con !?. 
caída de la producción de gonadotrofina coriónica, la placenta se transió: :na 
funcionalmente y comienza a producir grandes cantidades de hormonas esfe­
roidales.

Aunque el organismo materno puede sintetizar hormonas esferoidales a par­
tir de acetato o de colesterol, según parece hasta hoy, la placenta sólo es ca­
paz de sintetizarlas a partir de colesterol. Khamsi, Merkatz y Solomon55, han 
encontrado, en monos, utilizando colesterol y acetato marcados, que la pla­
centa capta una gran cantidad de colesterol pero no lo sintetiza, en cambio, el 
hígado, la corteza suprarrenal y los testículos del feto son capaces de sinteti­
zar el colesterol y también en pequeña cantidad el cerebro. La madre provee a 
la placenta grandes cantidades de colesterol que ésta gracias a la presencia de 
la 20-22 desmolasa, rompe la cadena lateral del colesterol y luego, bajo la ac­
ción de dos otras enzimas particulares de la placenta, primero la 3-beta-hidro- 
xi-oxi-reductasa y después la delta-4,5-isomerasa, produce la progesterona. 
(Fig. 9 y 10). Esta hormona pasa en su mayor proporción hacia el torrente de 
circulación materna, en cuyo organismo, posteriormente, será transformada 
en pregnandiol, forma en la cual se elimina en la orina. Como puede verse en 
la figura 11, la eliminación de pregnandiol en la orina aumenta muy ligeramen­
te hasta el segundo mes del embarazo y luego en mayor proporción hasta el 
comienzo del noveno mes; durante éste el aumento es mínimo.

Bn la misma placenta, parte de la progesterona puede ser transformada en 20- 
alfa-dehidro progesterona. En cuanto a la hormona que pasa a circular en el fe 
to, en parte sirve de substrato de por lo menos tres hidroxilasas de la corteza 
suprarrenal (16-alfa-hidroxilasa; 17-hidroxilasa; 21-hidroxilasa) que aparecen 
en las primeras semanas y otras hidroxilasas que van apareciendo más tarde. 
Por hoy es difícil determinar el papel fisiológico de cada derivado hidroxilado 
de la progesterona, pero se conoce ya que varios no son sino intermediarios en 
la síntesis del cortisol y otros corticoesteroides tanto gluco como mineral-cor-
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* Corteza suprarrenal (ZONaV)

Fig. 9.- LA NUEVA UNIDAD ENDOCRINA DEL EMBARAZO.- Los tres comparti­
mientos fisiológicos, madre, placenta y feto, durante los dos últimos trimestres de la ges­
tación, constituyen una unidad endocrina. La madre contribuye con coiesteroi, ei cual es 
transformado en la placenta en pregmenotona, que sirve de base tanto para ia síntesis de 
progesterona como de estrógeno. La síntesis de progesterona se completa en la propia 
placenta. La transformación metabólica de esta hormona, en pregnandio!, que es el pro­
ducto de eliminación, está a cargo del organismo materno. Es sobre todo en la síntesis de 
estrógenos en donde opera la unidad de tres compartimientos: la madre provee el coleste- 
rol que la placenta transforma en pregmenotona; el feto transforma la pregmenotona en 
dehidroepiandrosterona parte de la cual es utilizada por el hígado fetal y parte retorna a 
la placenta en donde es transformada en estrona; ésta a su vez, en parte regresa al feto, cu 
yo hígado lo transforma en estriol y otros estrógenos y en parte sigue un camino metabó- 
¡ico particular de la placenta, transformándose en el 17-beta-estradio!. Los tres estrógenos 
principales: estrona, estradio! y estriol pasan a la circulación materna, en donde, en su 
mayor parte son conjugados con ácido glucorónico y en pequeña proporción con ácido 
sulfúrico y finalmente eliminados en la orina materna.
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ticoides. Es posible que la corteza suprarrenal del feto a partir del 4° ó 5° 
mes comience a producir corticosteroides utilizando otro precursor: la pregne 
nolona.

d. La producción de los estrógenos.- La sinergia funcional, en lo que con­
cierne a la producción de estrógenos, es mucho más compleja (Figs. 9 y 10). 
En primer lugar, es necesario poner en relieve que la suprarrenal del feto tiene 
una estructura histológica, parcialmente distinta del adulto. Es hipertrofiada 
en relación con la del adulto y este aumento de tamaño se realiza merced a 
una capa especial que algunos autores48,56, 58 |a denominan zona fetal o 
"zona X" y que se encuentra situada en la corteza, más precisamente, entre la 
zona reticular y la medular. En segundo lugar, las suprarrenales en el feto jue­
gan un papel fisiológico parcialmente distinto del ser extra uterino. Precisa­
mente la "zona X" es la productora del precursor de los estrógenos. Esta zona 
fetal involuciona hacia el sexto mes de vida extrauterino.

La placenta provee al feto de pregnenolona la cual en la zona fetal de la corte­
za puede seguir por lo menos dos caminos metabólicos, que en forma resumi­
da, serían : a) hidroxilación de la posición 17, que sería el proceso químico 
más frecuente, conviertiéndose en 17-hidroxipregnenolona, la que gracias a la 
desmolasa que rompe la cadena lateral, se.convierte muy rápidamente en dehi- 
droepiandrosterona (DHA) o androstenedione;.esta substancia, por una parte, 
es hidroxilada (16-OH-DHA) por otra, metabolizada en el propio hígado fetal, 
mientras la mayor parte es transportada hacia la placenta en donde, a nivel de 
los microsomas, tanto este esferoide, cuando la 16-alfa-hidroxi-dehidroepian- 
drosterona son transormados en estrona y 16-alfa-hidroxi-estrona, respectiva­
mente y, b) hidroxilación de la posición 16, dando la 16-hidroxipregnenolona 
la que a su vez puede transformarse metabólicamente en varios compuestos, 
entre ellos en 16-OH-DHA (Fig. 9 y 10).

La corteza suprarrenal y el hígado fetales son ricos en sulfoquinasa que con­
vierte los tres esferoides derivados de la pregnenolona en compuestos conjuga­
dos con ácido sulfúrico. En cambio, la placenta contiene una sulfatasa que hi- 
droliza esta unión.

La estrona, en parte, pasa a la circulación materna y en parte es transformada 
gracias a otra enzima especial de la placenta, la 17-beta-hidroxi-dehidrogenasa, 
en 17-beta-estradiol que pasa hacia el torrente circulatorio materno. Tanto es­
trona como estradiol pasan en pequeña proporción, en sentido retrógrado ha­
cia el feto en cuyo hígado son transformados en estriol. Por otra parte, en la 
placenta, la 16-alfa-hidroxi-estrona, por acción de otra enzima particular de es 
te órgano, es transformada en estriol, el cual se elimina hacia el torrente ma­
terno en su mayor parte y, en pequeña proporción también refluye hacia el fe 
to.
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Fig. 11,- ELIMINACION DE PREGNANDIOL Y ESTROGENOS DURANTE EL EM­
BARAZO.- La eliminación urinaria del pregnandio! se eleva relativamente poco a lo lar­
go del embarazo, si se compara con el aumento de eliminación de estrógenos totales, el 
mismo que corresponde casi a una regresión lineal hasta aproximadamente la 20a. sema­
na del embarazo.



33

Tanto la placenta como especialmente el feto producen, con seguridad, mu­
chos otros estrógenos, pues según las investigaciones de varios autores, en la 
sangre y orina de la mujer embarazada se han podido identificar por cromato­
grafía y otros métodos cerca de 20 diferentes esferoides 20,52, aunque los más 
importantes, en razón del volumen de su eliminación, son el estriol, el estra­
diol y la estrona.

Como es sabido, en el organismo materno, la estrona puede transformarse en 
estradiol y viceversa y los tres estrógenos, incluyendo el estriol, se eliminan 
por la orina en forma conjugada; alrededor del 90 al 95o/o combinado con á- 
cido glucorónico, en tanto que una pequeña proporción, alrededor del 5o/o, 
en forma sulfoconjugada. El estriol es la forma mayor de eliminación de las 
dos formas activas, es decir, de estrona y sobre todo de estradiol.

La curva de eliminación de estrógenos totales en la orina de la madre emo¿ zu­
zada, aumenta progresivamente sobre todo hasta la 27a. semana (Fig. 11), lue­
go aumenta poco por el lapso de cuatro semanas y después vuelve a ascender 
rápidamente la curva de eliminación hasta cerca del parto. Durante el noveno 
mes se elimina entre 20 a 25 mg. diarios, todo lo cual significa que el hígado 
fetal, en cuanto a su parte metabólica, está activamente comprometido en la 
transformación de los esferoides estrogénicos y que el hígado de la madre es­
tá, a su vez, activamente comprometido en la conjugación de apreciables can­
tidades de estas hormonas.

La eliminación de los estrógenos totales y de sus tres fracciones principales, 
sirve de base a una serie de pruebas funcionales sobre el sufrimiento trofoblás- 
tico, la muerte fetal, el sufrimiento fetal, etc. Así mismo se ha desarrollado 
otra técnica de estudio, consistente en la inyección, a la madre embarazada, 
de una dosis relativamente alta, 25 a 50 mg. por vía intravenosa, de sulfato de 
dehidroepiandrosterona y luego la dosificación de los estrógenos eliminados 
en la orina. Mientras mayor es el aumento de estriol o de los otros estrógenos 
después de la administración de la dehidroepiandrosterona, mejor es el estado 
funcional feto-placentario. Un aumento por debajo del 25o/o de los valores 
básales, significa que la unidad feto-placenta es deficiente funcionalmente.

4. La nueva unidad inmunológica.

El campo es demasiado nuevo y los conocimientos sobre las relaciones inmu- 
nológicas entre madre, placenta y feto, son tan escasos, que apenas dedicare­
mos a este fascinante problema, breves consideraciones.
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Sentado ya el concepto de que la placenta es una "barrera" surgen una serie 
de interrogantes sobre cómo se produce la armonía inmunológica entre la ma­
dre y el feto y la placenta, que representan genéticamente tejidos con un- 
50o/o de histo-incompatibilidad.

Según las investigaciones de Panigel^l ,59 y otros 60, grandes células trofo- 
blásticas migran contra corriente, a lo largo de las arterias útero-placentarias; 
más todavía, pequeños fragmentos de sincicio trofoblástico, arrastrados por 
la corriente venosa, son capaces de circular por la madre. Se les ha encontrado 
por ejemplo, en el pulmón materno. Pequeñas soluciones de continuidad, per­
miten también el paso hacia la circulación materna de eritrocitos, plaquetas y 
leucocitos fetales, hecho que es bien conocido desde hace tiempo atrás.

Por consiguiente, la mutua "tolerancia inmunologica" no se debería a faita de 
recíproca estimulación antigénica, sino al desarrollo de una nueva unidad in- 
munológica.

Durante las primeras ocho semanas de gestación, el feto aún no ha desarrolla­
do ni células ni mecanismos inmunológicamente competentes, en cambio la 
madre, tiene toda la competencia inmunológica para rechazar el tejido semi- 
heterólogo. Es posible que la incipiente diferenciación celular y la escasa "do­
sis" de antígeno que del embrión o el feto pasa a la madre, lejos de provocar 
la agresión inmunológica, creen las condiciones apropiadas al desarrollo del es­
tado de tolerancia que, luego, llega a ser mutua. El punto de vista actual es- 
que más bien se necesita un intercambio celular entre madre y feto, para ase­
gurar el nuevo equilibrio inmunológico que permite el normal avance de la 
gestación.

5. Acción directa o indirecta de las drogas.

Concluyendo cuanto se ha expresado en los párrafos anteriores, hay que insis­
tir : a) que la gestante tiene características biológicas parcialmente distintas de 
la mujer no embarazada y que sus parámetros farmacoquinéticos varían a lo 
largo de la gestación; b) que la placenta no es un filtro inerte, sino un órgano 
con un activo intercambio metabólico y que, por lo mismo, es agente de mo­
dificación farmacoquinético.

Planteado así el problema, resulta muy fácil entender que efectos nocivos so­
bre el feto, teratogénicos o tóxicos, pueden ser consecuencia de la acción di­
recta de una droga sobre el propio feto o secundaria a cambios provocados so­
bre la madre o sobre la placenta.
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Hay drogas que, por ejemplo, pueden alterar profundamente el delicado equi­
librio endocrino de la madre, del cual depende también el normal desarrollo 
del feto, entre éstas se hallan drogas que actúan sobre la hipófisis, las suprarre­
nales, la tiroides, etc.; hay drogas antiinflamatorias que actúan estimulando la 
corteza suprarrenal o drogas psicotrópicas que actúan sobre hipotálamo e hi­
pófisis y modifican el equilibrio hormonal.

B. LA SINGULARIDAD BIOLOGICA DEL FETO.

Desde que el óvulo es fecundado se inicia un período de muy rápidos cambios 
Se diría que el nuevo ser, cada día presenta nuevas características, nuevos pa­
rámetros fisiológicos y por ende, farmacológicos 16, 21,61,63.

Por conveniencias prácticas se suele encasillar esta ininterrumpida evolución 
fetal en tres fases 8 (Fig. 12) :

Fig. 12.- FASES DE LA EVOLUCION FETAL.- Se consideran tres fases en la evolu­
ción fetal: blastogénesis, que corresponde a las dos primeras semanas después de la fecun­
dación; embriogénesis, que va de la tercera a la décimo segunda semana y de desarrollo o 
maduración fetal, que abarca el período más largo hasta el nacimiento. Las drogas admi­
nistradas a la madre pueden actuar en cualquiera de estas fases; si durante ¡a primera, hay 
la posibilidad de efecto letal con reabsorción del blastocisto, durante el período embrio- 
génico pueden producirse alteraciones teratológicas, es decir, con manifestaciones de 
malformaciones anatómicas y durante el período de desarrollo o maduración fetal, pue­
den producirse diferentes efectos de tipo tóxico, según la clase de droga y su selectividad 
por determinados tejidos. Pero en esta fase ya no se producen alteraciones anatómicas 
macroscópicas.
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a) Blastogenesis, que corresponden a las dos primeras semanas que siguen a 
la fecundación del óvulo, en la cual hay una rápida multiplicación celular, pe­
ro todas las células tienen características más o menos comunes y por lo tanto 
una droga actúa en forma de "todo o nada". Si ejerce acción tóxica, el blasto- 
cisto es reabsorbido o eliminado y en este caso termina el embarazo (Figs. 13 
y 14).

b) Embrioge'nesis, que va desde la tercera hasta la décimo segunda semana, fa­
se en la cual se produce una activa diferenciación celular (gastrulación y orga­
nogénesis). La actividad bioquímica de las células se diversifica. Selectivamen­
te entran en actividad diferentes genes, en las diferentes células, todo lo cual 
determina que se comiencen a formar órganos distintos y proteínas diferentes 
(Fig. 15). En esta fase pueden, ciertas drogas como la ptalidomida, los medica 
mentos citostáticos, el azul tripán, etc., interferir la actividad metabólica o el 
ritmo carioquinético de sólo ciertas células, específicamente, y por tanto inhi­
bir el desarrollo de un determinado órgano, produciéndose una monstruosi­
dad. Esta es pues la fase teratoge'nica y el fenómeno representa un caso parti-

Fig. 13.- CUERNOS UTERINOS CON 
FETOS NORMALES.- Puede apreciarse 
en una ratona, en embarazo norma!, ¡a 
igual lobulación de los dos cuernos uteri­
nos, cada uno de los cuales contiene cinco 
fetos de tamaño y características semejan­
tes.

Fig. 14.- EMBARAZO TOXICO.- Esta ra­
tona bebió durante el embarazo una solu­
ción de dorfeniramina (0,1 °/o) en vez de 
agua. En el un cuerno uterino se reabsorbie­
ron todos los fetos, en el otro evolucionaron 
dos, con peso bajo.
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cular de la acción tóxica selectiva de las drogas a lo largo de la vida intrauteri­
na del nuevo ser. A raíz de los desastrosos efectos de la ptalidomida, esta fase 
intrauterina ha sido objeto de numerosos estudios, así como las drogas que 
provocan efectos teratogénicos 64,73 . La duración del período teratogénico 
se ha determinado en varias especies, como ejemplo, presentamos en la Tabla 
III el correspondiente al hombre y al ratón.

El caso de la talidomida es ya un simple recuerdo histórico. En cambio, con­
vienen mencionar que ciertas drogas en actual uso terapéutico pueden provo 
car efectos teratogénicos si se administran a la gestante durante el período de 
embriogénesis. Entre estas drogas están las llamadas citosta'ticas utilizadas en 
varios tipos de leucemia y otras neoplasias. La aminopterina, por ejemplo, es 
capaz de producir 74 disminución del crecimiento fetal, hipoplasia del maxi­
lar inferior, paladar hendido, distosis craneana y defectos de los oídos y los 
pies. Además, si la dosis administrada durante el primer trimestre del embara­
zo, es suficientemente alta, produce la muerte fetal, seguida de aborto. Tam­
bién el metotrexato es capaz de producir malformaciones cefálicas75 .

TABLA III

DURACION DE LAS FASES DE DESARROLLO INTRAUTERINO

Fase
Duración en días *

Hombre Ratón

1. Blastogénesis Del 1° al 15° Del 1° al 6o

2. Organogénesis " 16° al 72° " 7° al 12°

3. Desarrollo fetal " 73° al 280° " 13° al 21°

* A partir de la fecundación. La duración relativa de cada una de las tres fa­
ses, varía de una especie animal a otra y por consiguiente para el estudio de 
posibles efectos teratogénicos es necesario conocer, en el animal en estudio, 
la duración de su fase de organogénesis.
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La dietil amida del ácido lise'rgico, tan conocida por su sigla LSD y por sus in­
tensos efectos alucinantes y psiquedélicos, según la documentada investigación 
de Jacobson y Berlin75a, es capaz de producir graves efectos teratogénicos en 
más del 10 °/o de niños que llegan a término y nacen vivos, pues también se 
produce el aborto espontáneo en aproximadamente el 10 °/o de madres, cuan 
do se considera todo el período del embarazo, pero la cifra sube a 43 °/o, 
cuando la ingestión de la droga ha sido durante el primer trimestre.

Fig. 15.- EDAD DEL COMIENZO DE LA DIFERENCIACION DE VARIOS ORGANOS 
Indicación aproximada de la semana de edad en ia cual comienzan a diferenciarse varios 
órganos, cosa que explica por qué un mismo teratógeno produce alteraciones diferentes, 
de acuerdo ai momento de administración de la droga a la madre, por ejemplo: amelia, fp 
Cornelia o micromelia.
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Los progestagenos anticonceptivos 76 y e| dietilestilbestrol, utilizados después 
de la fecundación y en el caso del segundo, en dosis que no interrumpa el em­
barazo, pueden producir virilización de los fetos femeninos, con mayor tama­
ño del clítoris y fusión de los labios vulvares??.

La cortisona, en dosis y tiempo de administración apropiados, por lo menos 
en la experiencia de McPadden 78, produciría paladar hendido. Según un estu 
dio reciente 79, |a difenilhidantofna, sería también capaz de producir efectos 
teratógenos.

c) Desarrollo fetal, que corresponde a los dos últimos trimestres de la vida in 
trauterina, fase en la cual el feto "madura", es decir, continúa el desarrollo y 
crecimiento de los órganos que ya se han diferenciado en la fase anterior. Las 
drogas pueden desarrollar diversas acciones tóxicas80,81, especialmente en 
ciertos tejidos u órganos (afinidad selectiva) pues ya no hay posibilidad de age 
nesia de un órgano o en general de lo que podríamos llamar una monstruosi­
dad. El niño puede nacer, aparentemente, con características de normalidad, 
sobre todo en lo que se refiere a su aspecto morfológico visible, en tanto que 
puede ser portador de una deficiencia o alteración bioquímica que compróme 
ta su supervivencia aún más que lo que puede suceder con una deformidad a- 
natómica. Con frecuencia la acción tóxica de las drogas determina menor cre­
cimiento del feto (Figs. 16 y 17);

1. Características farmacoquinéticas del feto y el infante.

i
Nos referiremos ahora, como objetivo particular de este trabajo, a las caracte­
rísticas farmacoquinéticas del feto y por prolongación, del infante.

a. Sobre el transporte sanguíneo de las drogas.- Ciertas drogas al pasar al to­
rrente sanguíneo se distribuyen, en parte, por la fase líquida y en parte, se li­
gan a las proteínas plasmáticas, manteniéndose un equilibrio cuantitativo en­
tre las dos fracciones. Las proteínas plasmáticas constituyen así un sistema re­
positorio de drogas, pues liberan sucesivamente tales moléculas, conforme dis­
minuye la concentración de droga libre.

En el feto este sistema de transporte y almacenamiento está ocupado. El feto 
es un ser hiperhemoglobinémico, debido a la intensa hematopoyesis y hemo- 
cateresis que se producen. Las proteínas del plasma se encuentran ocupadas 
en el transporte de la gran cantidad de bilirrubina derivada de la hiperhemo- 
globinemia. Si se administran, a la madre embarazada, drogas que se ligan a las
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Fig. 16.- RATONES NEONATOS NORMALES.- A más de! examen directo de un nao­
nato en lo que se refiere a peso, tamaño y caracteres anatómicos macroscópicos es posible 
también, mediante ciertas técnicas de laboratorio histoquímicas y de radioisótopos, inves 
tigar algunos aspectos de su anatomía invisible. El un feto de !a presente fotografía, ha si­
do sometido a un procedimiento selectivo de tinción, que colorea exclusivamente la parte 
ósea y que permite identificar algunas malformaciones congénitas de! sistema óseo.

Fig. 17.- NEONATOS CON SU SIS­
TEMA OSEO COLOREADO.- E! 
uno, el más grande, es normal y el 
otro proviene de una madre que du­
rante el embarazo bebió una solución 
antihistamínica en concentración baja 
No hay alteración en el sistema esque­
lético, no hubo efectos tóxicos para 
la madre, pero los fetos tuvieron un 
menor desarrollo que el norma!.
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proteínas plasmáticas, como sucede con las sulfonamidas (especialmente de ac 
ción prolongada), la tetraciclina, la fenacetina, los derivados salicílicos, etc., 
éstas compiten con la bilirrubina por los sitios de ligamen con las proteínas, 
aumenta la concentración de bilirrubina libre en el plasma sanguíneo, ésta se 
conjuga sólo en pequeña proporción con ácido glucurónico -por las razones 
que se indicarán luego- y buena parte de esta bilirrubina libre atravieza la dé­
bil barrera hematoencefálica e interfiere el normal desarrollo del sistema ner­
vioso central. La bilirrubina libre es eliminada a trave's de la placenta hacia el 
torrente sanguíneo materno, pero esta eliminación es lenta y dependiendo de 
las relaciones de dosis y concentraciones, puede dar tiempo a que se produz­
can alteraciones cerebrales en el feto. Conviene mencionar que el fenobarbital 
y otros barbitúricos producen inducción enzimática y pueden acelerar el me­
tabolismo de la bilirrubina libre, especialmente en la madre. Si la administra­
ción de la sulfonamida u otra de estas drogas se ha producido en los últimos 
días o semanas del embarazo, ei neonato presentará ictericia y quizá retardo 
mental. En los casos más graves se produce el kernícterus. De todos modos en 
estos casos se puede relacionar causa y efecto. Pero si la droga se administró 
en el 4o. o 5o. mes, el niño no va a nacer ictérico, pues el exceso de bilirrubi­
na de la piel ya se ha eliminado, en apariencia será normal, pero quizá será 
portador de una alteración cerebral que le va a convertir en uno de los millo­
nes de retardados mentales y en quienes es muy difícil determinar la causa.

En experiencias in vitro se ha encontrado 32 que cuando al plasma sanguíneo 
se agregan salicilato de sodio u otros derivados salicílicos, éstos se ligan más ra 
pidamente y en mayor proporción a las proteínas del plasma materno que del 
fetal, cosa que puede deberse a ocupación de "sitio de ligadura" en las proteí­
nas fetales o a falta de afinidad.

La otra cara de la medalla iatrogénica es que los compuestos salicílicos, al li­
garse poco a las proteínas fetales circulan en forma libre, farmacodinámica- 
mente activa y pueden provocar trastornos, entre los cuales se han descrito82, 
disminución de la agregación plaquetaria, disminución o inhibición del factor 
XII de la coagulación (factor Hageman) y por lo mismo tendencia a la púrpu­
ra y otros accidentes de tipo hemorrágico 81,83,85.

Otras drogas, en ensayos in vitro han demostrado también su capacidad de 
desplazar a la bilirrubina de las proteínas. Entre estas se encuentran : cafeína 
sodiobenzoato, diazepan (Valium), tolbutamide (Orinase), furosemide (Lasix) 
oxacilina (Prostafilina), gentamicina (Garamicina), hidrocortisona, digoxina, 
difenilhidantoína (Epamin).

b Sobre la permeabilidad vascular.- La distribución de una droga por los di­
ferentes tejidos depende de numerosos factores : grado y tipo de solubilidad 
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de la droga, transporte activo hacia determinados tejidos, etc. Pero también 
depende de la permeabilidad vascular y en cuanto a este factor parece que en 
el feto la permeabilidad es mayor?. Por lo menos en lo que se refiere a la ba­
rrera hematoencefálica, parece más permeable en el feto que en el adulto.

En animales de laboratorio se ha demostrado una mayor permeabilidad hema­
toencefálica en el feto para varios colorantes, metales pesados y fármacos?. 
El encéfalo de la rata es permeable al ácido glutámico sólo durante la primera 
mitad de la vida intrauterina.

En la especie humana, es prueba indirecta de esta gran permeabilidad el daño 
encefálico por la bilirrubina, cuando a igual concentración en la sangre resulta 
inocua para el adulto.

Este es un aspecto nuevo que requiere mayor investigación cosa que, por otra 
parte, no es nada fácil en la especie humana. En todo caso debe tenerse presen 
te la posibilidad de que drogas que en la madre producen moderados efectos 
psicotrópicos y que por lo tanto demuestran su accesibilidad al encéfalo, en 
el feto puedan provocar efectos intensos y quizá trastornos graves.

c. Sobre el pH sanguíneo.- La sangre fetal tiene un pH inferior al de la ma­
dre. Este hecho fisiológico puede determinar cambios farmacoquinéticos inte­
resantes. Por ejemplo, se considera32que la mayor concentración que se pro­
duce en la sangre del feto que de la madre de la meperidina o pethidina (De- 
merol), se debe a esta diferencia de pH. La meperidina administrada, en for­
ma repetida a la gestante, puede producir adicción en el feto o cuando se ad­
ministra en el trabajo del parto, prolongada depresión respiratoria, que se con 
tinúa aun en la vida neonatal86.

d. Metabolismo de los fármacos.- El embrión y el feto tienen un medio de vi 
da especialisimo, se encuentran en una especie de parabiosis o simbiosis con 
la madre, estado en el cual, normalmente, no requiere sino en forma muy lirnj 
tada de mecanismos propios de detoxificación. La madre ofrece al feto subs­
tancias listas para su nutrición y el feto, a través de la placenta, devuelve al to­
rrente sanguíneo materno sus residuos metabólicos que ésta elimina a través 
del riñón y los demás emuntorios.

En el adulto, en el metabolismo de muchas drogas, se distinguen dos fases3,87 
(Tabla IV) : en la primera fase, la droga adquiere un grupo polar, sea por oxi­
dación, reducción, hidrólisis o dealquilación (Fig. 18) ; usualmente esta reac­
ción química le vuelve ya más hidrosoluble a la droga; en la segunda fase, se
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TABLA IV

FASES DE TRANSFORMACION METABOLICA DE MUCHAS DROGAS

FASE I : ELECTROACTIVACION DE LA DROGA (Produc­
ción de un grupo polar) POR:

Reacciones de oxidación

Reacciones de reducción

Hidrólisis

Dehidrogenación 
Hidroxilación 
Dealquilación 
Dehalogenación 
Desulfuración 
Oxidación de aldehidos 
Formación de óxidos

Aldehido-reducción 
Nitro-reducción

De-esterificación 
Deaminación

FASE II : CONJUGACION (Combinación)
Glucuronoconjugación
Sulfoconjugación 
Aminoconjugación 
Acetilación 
Metoxilación

. Formación de ácido mercap- .
\__________________________________________túrico________________________

produce una reacción de síntesis que, generalmente, se denomina de conjuga­
ción; si se combina con ácido glucurónico se habla de glucuronoconjugación 
(Fig. 18), con ácido sulfúrico, sulfoconjugación, etc., reacción con la cual la 
droga no solamente aumenta su hidrosolubilidad sino que se vuelve más fácil­
mente eliminable a través del epitelio renal. Hay drogas que directamente en­
tran en la segunda fase metabólica (Fig. 19).

Cada uno de estos diferentes tipos de reacciones químicas, requiere de una en­
zima o un sistema enzimático. El órgano que más activamente interviene en la 
degradación metabólica de las drogas, es el hígado; más particularmente sus 
mitocondrias y en experiencias in vitro, sus microsomas. La mayor parte de 
reacciones de oxidación y reducción se realizan a nivel de los microsomas en 
tanto que los de conjugación, con excepción de la glucuronoconjugación, se 
realizan merced a la presencia de enzimas solubles 87, a nivel del retículo endo 
plásmico. Algunas drogas son transformadas por enzimas existentes en el pro­
pio plasma sanguíneo.

En animales de laboratorio se ha estudiado la actividad enzimática de varios 
sistemas, encontrándolos insuficientes frente al hígado adulto3,88,95. Pero 
hay que'notar que se han hilado diferencias cualitativas y cuantitativas entre 
las diferentes especiesS1 y por lo mismo, los resultados obtenidos en una espe
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Difenilhldantoíno

Fig. 18.- METABOLISMO DE DROGAS EN DOS FASES.- Muchas drogas son fácilmen- 
te eliminadas del organismo, cuando se encuentran en forma conjugada, es decir, que pre­
viamente se hayan combinado con ácido glucurónico o sulfúrico o ácidos aminados. Aigu 
ñas drogas llegan a esta fase (Fase II), cuando previamente han sufrido otro cambio meta- 
bólico (Fase D, que consiste, en esencia, en adquirir un grupo polar reactivo, esto sucede 
gracias a oxidación, reducción, hidrólisis o dealquilación. En e! ejemplo presente, la dife- 
nilhidantoína, en la primera fase se hidroxila, es decir, adquiere un OH, gracias al cual pa­
sa a la segunda fase de transformación metabólica y reacciona con el ácido glucurónico.

cíe animal no podrán extrapolarse al hombre, siendo necesario el estudio en 
el propio feto humano. Entre los escasos resultados obtenidos con hígados de 
fetos humanos se encuentran los de Jaffe y Colab.91, según los cuales, la tes- 
tosterona es rápidamente oxidada, en tanto que la demetilación de la amino- 
pinina es escasa y variable, individualmente. También se ha encontrado92,98, 
que la hidroxilación de derivados benzopirénicos es muy escasa, equivale a 
5 - 10o/o de la obtenida con microsomas de hígado de rata.

La mayoría de los escasos estudios en fetos humanos corresponden al tercer 
trimestre de edad. Rane y Ackerman 9\ 95, en una investigación con fetos de 
12-19 semanas han encontrado que la fracción microsomal del hígado produ­
cía la demetilación oxidativa de la etilmorfina y la hidroxilación de la morfi­
na a una velocidad 35 y 40o/o, respectivamente, por miligramo de proteína 
lizosomal en comparación al hígado del adulto. Los mismos autores encontra­
ron que la actividad de la fosfo-dinucléotido-adenin-nicotinamida (NADPH)- 
citocromo C-reductasa y del citocromo P-450, es comparable con la del híga­
do del adulto, mientras era menor de la glucosa-6-fosfatasa y la dehidrogenasa 
succínica en tanto que, por el contrario, era mayor de la fosfatasa ácida.

De éstos y otros estudios 96,107 , se deduce que el hígado, en el feto tiene 
mayor tamaño y peso proporcional que en el adulto. En éste es del 2o/o y en
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Fig. 19.- METABOLISMO DE LAS DROGAS EN UNA FASE.- Cuando una droga tie­
ne por si misma grupos polares, puede directamente conjugarse. En el ejemplo presente, 
el doranfenico! se combina directamente con el ácido glucurónico. La mayor parte de es­
te antibiótico se elimina en forma de ester glucurónico.

el feto llega hasta el 4o/o del peso corporal, no obstante, su actividad metabó- 
lica es escasa, sobre todo la relacionada con enzimas hidrosolubles, muchas de 
las cuales intervienen en la transformación de drogas. En este período de la vi­
da, el hígado es rico en células hematopoyéticas que son pobres en retículo en 
doplasmático, cosa que debe tomarse como índice de escasa producción de en 
zimas. La función hematopoyética está asociada a intensa actividad fagocítica 
de las células de Kupffer y ésta, a su vez, a gran actividad de la fosfatasa ácida 
contenida en los lisosomas. El hepatocito es de mayor tamaño que las células 
hematopoyéticas y rico en mitocondrias, cosa que explicaría que ciertas reac­
ciones oxidativas si se efectúan con fracciones subcelulares ricas en mitocon­
drias, se reducen a un ritmo parecido al del hígado adulto; desde luego, hay 
que anotar que los organillos subcelulares del hígado fetal sedimentan de mo­
do distinto que del hígado adulto, más todavía, por centrifugación convencio­
nal se recupera una escasa proporción de microsomas.

En el embrión y sobre todo en el feto, y más especialmente hasta el octavo 
mes (Fig. 20), el hígado constituye uno de los principales órganos hematopo- 
yéticos y, por consiguiente, está dedicado a la producción de células flemáti­
cas tanto de la serie roja como de la granulocitica. Varios de los sistemas enzi- 
máticos detoxificadores están apenas desarrollados y no alcanzan su madurez 
sino hasta después de 50 o más días de vida extrauterina, según cada uno de 
dichos sistemas108,109-
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Fig. 20.- CAMBIO DE ACTIVIDAD FISIOLOGICA DEL HIGADO.- E! hígado, espe­
cialmente hasta el octavo mes de vida intrauterina, es un órgano esencialmente hematopo- 
yético; algo semejante sucede también con el bazo. Durante los primeros meses de vida in 
trauterina, el hígado interviene escasamente en el metabolismo y éste se encuentra res­
tringido, sobre todo ai de estrógenos y otras sustancias que produce el feto o la placenta; 
a partir del octavo mes se reduce en forma rápida la actividad hematopoyética y se desa­
rrollan nuevas funciones metabólicas, entre ellas la del metabolismo de medicamentos.

En la figura 21 se representa el aumento de actividad que, seguramente, co­
rresponde también a aumento de síntesis de dos enzimas conjugadoras : la 
glucuronil-transferasa, que interviene en la glucurono-conjugación de muchos 
medicamentos, tales como el cloranfenicol, la clorpromazina y otros deriva­
dos fenotiazínicos, los derivados hidantoínicos, la morfina, varias sulfonami- 
das e inclusive, como se mencionó antes, la bilirrubina. La actividad glucuro- 
no-conjugadora se incrementa en forma rápida a partir del octavo mes de vida 
intrauterina y continúa durante varios meses después del nacimiento. La ace- 
til-coenzima A, que interviene en la acetilación de varios medicamentos tales 
como las sulfonamidas, la isoniazida, la fenalzina, etc., se mantiene en un ni­
vel muy bajo durante la vida intrauterina, aumenta de concentración y activi­
dad a partir del nacimiento. Estos mismos datos revelan que el infante, duran­
te sus primeros meses, aún adolece de este "déficit enzimático" y por lo tanto 
corre riesgos parecidos al feto, aunque en menor proporción, conforme avan­
zan los meses de vida, frente a drogas como el cloranfenicol, los fenotiazínicos 
las sulfonamidas, etc. También el infante puede sufrir kernícterus por sulfona­
midas4, 110, o el grave síndrome gris por el cloranfenicol111 .

En el neonato ha sido posible ya el estudio de algunos sistemas enzimáticos10 
(Tabla V), habiéndose encontrado que todos los sistemas estudiados y, en par­
ticular el de la uridin-difosfoglucodehidrogenasa, se encuentra "insuficiente",



47

Fig. 21.- AUMENTO DE ACTIVIDAD ENZIMATICA EN EL FETO Y EL INFANTE.- 
Durante la vida fetal hay escasa actividad enzimática de los sistemas que intervienen en el 
metabolismo de drogas. La actividad de ¡a glucuronil transferasa (que probablemente refle 
¡a también aumento de su concentración tisular), es escasa hasta el octavo mes de vida in­
trauterina, a partir de esta época comienza a aumentar rápidamente, aumento que se con­
tinúa durante los primeros meses de vida extrauterina. La actividad de ¡a acetH-coenzima 
A, es aún menor que la anterior y aumenta a partir de! nacimiento. Esta escasa actividad 
enzimática, explica, en parte, el que drogas, en dosis o concentraciones que no producen 
efectos tóxicos en la madre, pueden producirlos en el feto.

en comparación al adulto. Asi' mismo, se ha encontrado que la capacidad oxi- 
dativa a drogas como la petidina, la imipramida, la fenacetina, los barbitúricos 
la tolbutamida, es mucho menor en el feto y el neonato, en comparación al 
adulto.

Como se ha mencionado hasta aquí, la transformación metabólica de las dro­
gas, da por resultado compuestos menos activos farmacodinámicamente, me­
nos tóxicos y más fácilmente eliminables del organismo. Esto es cierto para 
la mayoría de drogas, pero no para todas. Como ha demostrado Brody112 y 
otros autores H3 , 114, ciertas drogas y en particular los hidrocarburos halo- 
genados, que químicamente pueden ser muy estables, se convierten en subs­
tancias altamente tóxicas, sólo después de su transformación metabólica en el 
organismo, al convertirse en compuestos alquilantes. Como ha podido demos­
trar Done3, existe un pequeño número de drogas, como el etanol, la estricni­
na, la picrotoxina, la tiourea, la naftiltiourea, que son más tóxicas para el adul 
to que para el animal recién nacido. El "déficit enzimático" del feto y el re­
cién nacido al propio tiempo que explica una de las razones para el aumento 
de toxicidad de muchas drogas en estas etapas de la vida, también podría ex­
plicar por qué ciertas drogas se comportan como menos activas y menos tóxi­
cas en el feto o el recién nacido, que en el adulto.



48

SISTEMAS ENZIMATICOS ESTUDIADOS EN EL NEONATO Y

TABLA V

HALLADOS "INSUFICIENTES"

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

10.

Uridin-difosfoglucodehidrogenasa 
Glucuronil -transferasa 
Transaminasas (TGP) 
Glucosa - 6 - fosfatasa 
Triftofano - pirolasa 
Acetil - coenzima A 
Pseudo colinesterasa 
N - demil - oxidasa 
0 - demetil - oxidasa 
Hidroxilasas

La maduración del feto y el infante, no implica sólo el aumento de enzimas y 
actividad enzimática, sino que en algunos casos, como los observados por Vest 
y Salzberg 115 y otros 116, significa un cambio de los modelos metabólicos. 
Por ejemplo, el ácido p-aminobenzoico es transformado en los neonatos en 
acetil-para-aminobenzóico, mientras en los niños más grandes y el adulto, la 
mayor parte es transformada en ácido p-amino-hipúrico, gracias a la conjuga­
ción con glicina. El diazepan, en los prematuros y neonatos es parcialmente 
transformado en N-acetil-diazepán, mientras que en el niño mayor y el adulto 
los derivados diazepánicos son conjugados.

e. Sobre la eliminación de las drogas.- En el adulto, la mayoría de las drogas, 
se eliminan por vía renal, parcial o totalmente metabolizadas. El ácido acetil- 
salicílico o aspirina, por ejemplo, se elimina en un 8O0/0 como ácido salicilú- 
rico 11^, un 10o/o como fenolsalicilglucuronato; un 5o/o como salicilglucuro- 
nato, un 5o/o como ácido salicílico y en pequeñísimas cantidades como ácido 
gentisico o derivados trihidroxílicos; pudiendo variar estas proporciones de 
acuerdo a razones farmacoquinéticas (Fig. 22).

En el feto, prácticamente, no existe el mecanismo renal de eliminación y ésta 
se cumple, muy lentamente, a través de la placenta, cosa que prolonga mucho 
la llamada "vida media" de una droga. En los últimos meses de la vida fetal se 
inicia una limitada eliminación renal hacia el líquido amniótico, el cual puede 
ser deglutido, en pequeña cantidad por el mismo feto. Así y todo, la elimina­
ción definitiva de una droga desde el feto o el líquido amniótico tiene que rea 
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(izarse a través de la placenta. La actividad depuradora del riñón va desarro­
llándose a lo largo de varios meses después del nacimiento hasta completarse 
la primera infancia. La función glomerular alcanza valores semejantes a la del 
adulto entre el primero y segundo año de vida, en tanto que la función tubu­
lar alcanza valores del adulto, sólo hacia el final del segundo año de vida8,111 . 
Desde luego West118, utilizando otras substancias y valorando los resultados 
en relación a superficie corporal ha encontrado que la filtración glomerular al­
canza valores parecidos a los del adulto entre la décima y la vigésima semana 
de edad, pero el transporte máximo de ácido para-amino-hipúrico alcanza a va 
lores del adulto sólo hacia la trigésima semana.

El aumento de toxicidad de las drogas en el feto depende pues de varios facto­
res que actúan concomitantemente, en especial, la falta de metabolización y 
"detoxificación" y la ausencia de eliminación renal. Los dos factores contribu 
yen en forma marcada a prolongar la permanencia de la droga en los tejidos fe 
tales. La tolbutamida, por ejemplo, en el adulto, tiene una vida media de 4 a 8 
horas, mientras que en el recién nacido es mayor de 48 horas. La bilirrubina 
inyectada 118 para ensayo, por vía intravenosa, desaparece del plasma más rá-

Fia 22- METABOLISMO COMPLEJO DE DROGAS.- Algunas drogas aunque satisfa­
cen el esquema de metabolismo en dos fases, siguen varios cammos metabohcos Tal e! ca- 
cen el esquema ae en ¡g ¡rnera fase se hldrol,za, transformando-
: '•«• 

o de Fase II, con varios tipos de conjugación.
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pidamente mientras más edad tiene el infante y el. niño. Con la nortriptili- 
na se han encontrado valores de 17 horas de vida media, en la madre, y de 56 
horas en el neonato. Otras drogas 119,124, con las que se halla que la veloci­
dad de su desaparición de la sangre aumenta con la edad del niño son : el sulfi 
soxasol, la sulfametoxina, la sulfametoxipiridazina, la fenilbutazona, la aminp 
pirina, los tranquilizantes benzodiazepínicos; el ácido nalidíxico y varios anti­

bióticos.

2. El período perinatal.

El período perinatal refleja, en parte, condiciones fisiológicas que eran parti­
culares al feto y, en parte los rápidos cambios que se operan al pasar a una 
nueva forma de vida, en la cual el recién nacido tiene que por sí mismo oxige­
nar su sangre, autorregular la temperatura y comenzar a eliminar sus desechas 
metabólicos.

El feto a término tiene una glicemia24,125 de 50 a 60 mg/100 mi., que des­
ciende rápidamente en las primeras horas de vida extrauterina y que puede re­
percutir en el metabolismo de las drogas. Después de dos horas del nacimiento 
baja a 40 mg. y en las horas siguientes puede llegar a 30 mg., en neonatos nor­
males y aún a 20 mg. en prematuros o infantes de poco peso. Esta caída de la 
glicemia se acompaña o coincide con un aumento de la hormona del creci­
miento, un bajo nivel de insulina en la sangre y aumento de ácidos grasos li­
bres.

La administración de glucagón al neonato produce hiperglicemia prolongada y 
disminución de la insulinemia. En cambio, la administración oral o por infu­
sión de glucosa, no estimula sino escasamente la producción de insulina. La ad 
ministración de arginina que en el niño o adulto produce un fuerte incremen­
to en la secreción de insulina y de hormona del crecimiento, en el neonato só­
lo produce un ligero aumento de dichas hormonas.

Estos pocos hechos fisiológicos demuestran que el metabolismo de los hidra­
tos de carbono, de las grasas y probablemente de las proteínas es distinto en 
el neonato que en el feto o el niño mayor y que además varía rápidamente 
con el proceso de adaptación a la vida aérea.

Hay drogas que ofrecen ciertos riesgos específicos cuando se administran po­
co antes del parto. Hay que tener presente que el nacimiento implica para el 
neonato un cambio ecológico radical, el comienzo de algunas funciones, como 
la respiratoria y el desarrollo de otras,..como las metabólicas. Barbitúricos y 
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nvi'nonn i 3 °ri0S c'ue no Ponen en peligro la vida del feto que recibe 
en a sangre materna, ponen en riesgo la vida del neonato que debe 

oxigenar sus tejidos mediante su propia respiración.

El proceso del parto implica para el feto una serie de traumatismos. La aspiri­
na a ministrada a la embarazada 126, como se mencionó ya, puede provocar 
disfuncion de las plaquetas (inhibición de la agregación) y disminución de la 
síntesis del factor XII de la coagulación, lo que puede acarrear el riesgo de he­
morragias, facilitadas por el traumatismo perinatal.

3. Propiedades organotropas de ciertos fármacos.

En la toxicidad selectiva de las drogas sobre el feto y el niño, es necesario tam 
bién considerar la acción organotropa de ciertos fármacos, cuya repercusión 
biológica varía en forma apreciable entre feto y adulto. Algunas drogas, inde­
pendientemente o no de sus propiedades terapéuticas, tienden a localizarse en 
un determinado tejido o a inhibir la actividad de un tejido u órgano, que pue­
de repercutir de modo desfavorable para la salud. Tal es fel caso de la tetracicli 
na que se deposita en las zonas de crecimiento óseo, pudiendo interferir el 
proceso normal de crecimiento de los huesos largos, al propio tiempo que pue 
de deformar y colorear los dientes 127,128 • el cloranfenicol, que inhibe la gra 
nulopoyesis6, los anabólicos esferoidales, que pueden producir virilización; 
etc.

El caso de los corticosteroides requiere, aunque breve, un análisis especial. Co­
mo hemos demostrado en trabajos anteriores 129,130, |os corticosteroides fie 
nen un tropismo notorio por el timo, al cual inhiben intensamente, en propor­
ción que no guarda relación estricta con la actividad antiinflamatoria de la 
droga (Fig. 23). Este efecto es muy notable y de gran trascendencia biológica 
en el recién nacido y en los animales tiernos en los cuales, la administración 
de dosis altas de estas hormonas naturales o sintéticas, no sólo que reduce el 
tamaño y el peso del timo, sino que inhibe también el crecimiento general, 
dando un síndrome de. "enanismo tímico" (Fig. 24). En una investigación re­
ciente hemos encontrado13’ que la administración de corticosteroides a rato­
nas embarazadas, da por consecuencia crías de'menor peso y una alta mortali­
dad perinatal (Fig. 25).

En la especie humana^, el timo, alrededor de la sexta semana de vida intra­
uterina, comienza a formarse por una evaginación del epitelio del tercer saco 
bronquial; hacia la octava semana comienza la diferenc.ac.0n del bazo y a coq 
tinuación de los ganglios linfáticos. En el feto, el bazo, al igual que el hígado, 
como se mencionó antes, es un órgano eminentemente hematopoyét.co y só-
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Fig. 23.- REDUCCION DEL PESO DEL TIMO POR CORTICOSTEROIDES.- Las dos 
regresiones lineales : dosis-efecto, demuestran la disminución del peso de! timo provoca­
do por la hidrocortisona y la dexametasona en ratas impúberes de 50 gm., administrando 
una sola dosis de corticosteroides.

Fig. 24.- INHIBICION DEL CRECIMIENTO DE LOS RATONES POR DEXAMETASO­
NA.- Ensayo realizado en ratones a partir de las 24 horas de edad y con administración 
diaria de dexametasona. Puede apreciarse la inhibición del crecimiento, expresado en pe­
so corporal, pero además también se produce inhibición de! desarrollo: retardo del desa­
rrollo piloso, retardo de la apertura de los ojos, etc. Con la dosis de 100 mcg. los anima­
les murieron sucesivamente desde el tercer día de tratamiento.
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Fig. 25.- FETOS QUE HAN SUFRIDO ACCION TOXICA DE CORTICOSTEROIDES.- 
Hatones neonatos, los dos más grandes, de madre normal y los dos pequeños de madres 
que han recibido, durante el embarazo, inyecciones de dexametasona.

lo al final de la vida fetal se transforma en órgano linfopoyético. El timo es el 
órgano, por excelencia, linfopoyético a lo largo de la vida intrauterina. Sus cé­
lulas no sólo pululan por el torrente circulatorio sino que, además, colonizan 
y se multiplican en los ganglios linfáticos y se desarrolla, bajo su dirección, 
tanto celular como hormonal, todo el sistema de la inmunición.

Las inmunoglobulinas, aparecen tempranamente en el feto, pero aún hasta el 
tercer trimestre de vida intrauterina, se encuentran en concentraciones muy 
pequeñas l32,l34. La inmunoglobulina A (IgA) no se ha identificado en el fe­
to; la IgM aparece en cantidades equivalentes a 1 a 2o/o, en relación al adulto, 
al final del primer trimestre y permanece en un nivel muy bajo hasta el naci­
miento. La IgG, que es la de menor peso molecular, se halla en una concentra­
ción inferior al 10o/o hasta el final del segundo trimestre pero, alrededor de 
la vigésima semana, coincidiendo con el período de rápido aumento de la per­
meabilidad placentería aumenta, en forma inusitada, su concentración en la 
sangre fetal, llegando a valores cercanos a los de la madre. La mayor parte de 
la IgG es, por consiguiente, de procedencia materna, en tanto que la propia 
del feto continúa en un nivel inferior al 10o/o, hasta el nacimiento, la IgG- 
materna tiene una vida promedio de, aproximadamente 30 días. Por lo mismo 
entre el primero y segundo mes de vida extrauterina el infante pierde la ma­
yor parte de estos anticuerpos protectores en tanto que su propia producción, 
aunque en aumento, no llega a cifras parecidas a las del adulto, sino con poste 
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rioridad al tercer año de vida. La IgE se produce también a partir de la segun­
da mitad de la vida intrauterina, pero en baja proporción. En la sangre del cor­
dón umbilical, al momento del nacimiento, hay una concentración equivalen­
te sólo a 10-15o/o del adulto. Esta inmunoglobulina no pasa de la madre al fe­
to.

Sobre estas bases'y, en tanto vengan, por lo menos en animales de laboratorio, 
las confirmaciones experimentales, se puede especular en el sentido de que la 
administración de corticosteroides a la madre embarazada, pueden tener con­
secuencias funestas sobre el feto.

Hay que recalcar que el timo infantil es altamente sensible a la acción inhibi­
dora de los corticosteroides130, por tanto, la presencia de estas drogas en ei 
organismo fetal traerá por consecuencia una involución del timo con la consi­
guiente inhibición del desarrollo de todo el sistema de inmunición, no sólo re­
lacionado con la producción futura de inmunoglobulinas sino también con ios 
fenómenos de inmunidad celular y sobre todo con los del reconocimiento de 
los propios tejidos y células,fenómeno que, normalmente, previene el desaí ra 
lio de enfermedades autoinmunes. Es difícil calcular entre la alta cifra de ni­
ños que sucumben con facilidad ante la infección o entre los que se desarrolla 
alguno de los tipos de leucemia, en cuántos de ellos se produjo la inhibición tí 
mica en la vida fetal o en los primeros meses de vida extrauterina, ya sea por 
drogas, por radiaciones u otras causas.

4. Uso y abuso de drogas en el embarazo.

Las estadísticas demuestran que se abusa de los medicamentos durante el em­
barazo. Marland135, en un estudio sobre cerca de 1.400 embarazadas, encon­
tró que la mayoría había tomado medicamentos, siendo los más comunes: as­
pirinas, antihistamínicos, tranquilizantes, antieméticos y laxantes. Bleyer y co­
laboradores 136, en un trabajo reciente, aunque en un grupo más limitado de 
mujeres, encontraron que en el último trimestre de embarazo (Tabla VI) ha­
bían tomado, un promedio 8,7 medicamentos distintos y que el 80o/o de és­
tas no habían sido prescritas por el médico.

Por nuestra parte137, en una investigación sobre 200 gestantes de bajo nivel 
socio-económico, hemos encontrado que el 100o/o de ellas habían tomado 
medicamentos durante el embarazo. En promedio habían tomado 3,6 medica­
mentos diferentes. Los que con mayor frecuencia se habían administrado las 
pacientes constan en la Tabla Vil. Cerca del 6O0/0 de gestantes tomaron medí 
camentos durante las 10 últimas semanas del embarazo : la mayoría tomó vi­
taminas, por prescripción médica, pero en cambio la mayoría de las que toma-



TABLA VI

TIPOS DE MEDICAMENTOS TOMADOS MAS FRECUENTEMENTE 

POR LAS EMBARAZADAS

( De acuerdo a una encuesta de Bleyer y colaboradores82 en madres en su 
tercer trimestre de embarazo ).

Medicamentos °/o en madres

Vitaminas ( especialidades prenatales) 86
Aspirina 69
Antiácidos 60
Diuréticos tiazídicos 30
Laxantes 26

i Antibióticos 16
Antihistamínicos 14

i Barbitúricos 12

ron analgésicas u otros medicamentos lo hicieron por iniciativa propia. Es in­
teresante anotar, además, que muchas madres tienen la errada idea de que ta­
bletas de analgésicos o "antigripales", no son medicamentos y que su admi­
nistración no ofrece ningún riesgo.

Todos estos datos revelan la necesidad que existe de educar, en este aspecto, a 
las madres. Siendo como es el embarazo un proceso fisiológico normal, por lo 
general no debería requerir medicación, excepto la apropiada suplementación 
dietética. Sin embargo, ciertos trastornos, aunque de origen subjetivo algunos, 
pueden obligar al uso eventual de drogas, como analgésicos, sedantes, antiemé 
ticos, etc. Precisamente en estos casos es indispensable seleccionar, en forma 
cuidadosa la droga que menos riesgos ofrezca para el feto y reducir, el trata­
miento al menor tiempo posible. No es necesario caer en el nihilismo terapéu­
tico pero sería una irresponsabilidad administrar o prescribir medicamentos 
indiscriminadamente, por síntomas o trastornos leves que podrían ceder con 

mera psicoterapia o un placebo.



56

TABLA Vil 

TIPOS DE MEDICAMENTOS TOMADOS POR OTRO GRUPO 

DE GESTANTES

( Para detalles véase el texto )

Medicamentos °/o de madres

48
42
27
20
16
14
8

33

Analgésicos 
Vitaminas 
Diuréticos 
Antibióticos 
Quimioterápicos 
Antiácidos 
Tranquilizantes 
Otros medicamentos

En cambio, en el caso de madres que sufren de afecciones crónicas o graves 
-que afortunadamente es el grupo menor- y que por lo mismo el tratamiento 
medicamentoso es imperativo, o hay que interrumpir el embarazo o correr el 
riesgo de ocasionar trastornos teratogénicos o tóxicos en el feto. En la Tabla 
VIII se presentan algunas de las afecciones crónicas que pueden evolucionar 
junto con el embarazo, los tratamientos más usuales y los trastornos tóxicos 
observados en los niños138, 146 . También en estos casos, de enfermedades 
crónicas, lo prudente, cuando hay alternativas, es seleccionar la droga menos 
tóxica y administrarla en la dosis terapéutica mínima. Por ejemplo, en el caso 
de la diabetes, debería desecharse totalmente el uso de los derivados sulfanilu- 
reicos, durante el embarazo, período en el cual debe utilizarse la insulina, la 
cual ofrece mucho menor riesgo para el feto; en igual forma, en el caso de la 
tuberculosis, en la actualidad, a pesar de su costo, debe preferirse a la rifampi- 
cina en vez de la estreptomicina.

La tiroxina (T 4) parece que no atraviesa la placenta; no se han observado e- 
fectos tireotóxicos en neonatos de madres que fueron tratadas con extractos 
tiroideos. Por lo mismo, en caso de hipotiroidismo de la gestante, sería prefe­
rible administrarle el extracto tiroideo que no la triyodotironina (Cy- 
nomel)147 .

En el caso del paludismo, algunas de las drogas antimaláricas de síntesis son 
capaces de provocar hemolisis en el feto, cosa que no sucede con la quinina, 
que resultaría, en tales circunstancias, la droga de elección, pese a que, según
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TABLA VIH
EMBARAZO CON AFECCION CRONICA Y FARMACOTOXICIDAD FETAL

Afección Drogas usadas Trastornos en el neonato

Diabetes Sulfanilureicos^ Malformaciones 
Ictericia

Hipotiroidismo Yodo Bocio
Hipertiroidismo

Triyodotironina Hipertiroidismo
Hipertiroidismo Tireostáticos^ Bocio 

Cretinismo
Afee, reumatoideas — ►Antiinflamatorios'3 Ictericia

Asma y otras alergias Corticosteroides
Inhibición timo
Insufic. córtico-suprarrenal
Inmunodef ¡ciencia

Hipertensión arterial
Reserpina

Guanetidina^

Disnea, anorexia, rinitis, 
etc.
Posible ileus

Tuberculosis
Estreptomicina
Hidracida del ac. isonico- 
tínico

Sordera
Trastornos neurológicos

Psicosis, esquizofrenia Clorpromazina
Peso corporal reducido. 
Cambios del comportamien­
to.

Idem y otros fenotiazíni- 
cos Retinopatía

Paludismo
Primaquina y otros anti­
malar. sintéticos

Pueden provocar hemóli- 
sis.

Drogomanías

Tabaco (nicotina)
Peso corporal reducido. In­
toxicación nicotínica

Morfina
Heroína

Depresión respiratoria, sín­
drome de abstinencia. Me­
nor peso

Barbitúricos
Depresión respiratoria.
Trastornos metabólicos.

tolazamide (Tolinase), etc.2. Tiouracilo, metil y propiltiouracilo, metimazol o tiamazol D"*ol>:
3. Fenacetina y derivados, pero especialmente ácido acet.l sahcíhco (Asp.nna) y der.va 

dos salicílicos.
4. Guanetidina (Ismelín).
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la dosis, podría tener efectos oxitócitos.

5. Absorción involuntaria de tóxicos ambientales.

Como ha sido brevemente analizado por Palmisano y Polhill *49, la contamina 
ción ambiental puede afectar también y en algunos casos en forma desastrosa 
al feto, antes siquiera de que haya tenido oportunidad de entrar, de modo di­
recto, en contacto con el ambiente extrauterino.

Según parece, los metales pesados atraviesan la placenta y pueden*fijarse en 
los tejidos del embrión y el feto. El plomo puede ocasionar esterilidad mascu­
lina y en la gestante puede provocar aborto en las primeras semanas o efectos 
teratogénicos o tóxicos en los fetos de mayor edad149,151 .En la actualidad, 
la absorción del plomo puede pasar desapercibida, pues puede realizarse me­
diante bebidas destiladas en alambiques de plomo o que entraron en contacto 
con piezas de este metal o que estuvieron contenidas en recipientes de vidrio 
o de cerámica ricas en plomo o más simplemente por inhalación de humos de 
vehículos cuya gasolina es rica en residuos del metal.

El mercurio es otro de los metales que pueden ofrecer serios riesgos. Minama- 
ta152, describió una rara enfermedad, que ahora lleva su nombre y que apare­
ció, en el Japón, en forma epidémica. Los principales trastornos eran : tembló 
res, deterioro mental, sordera, ceguera y luego muerte. Las madres dieron a 
luz niños ciegos y con otras alteraciones neurológicas153. Posteriormente se 
estableció que la epidemia se debía a la ingestión de pescados y mariscos de 
zonas acuáticas contaminadas con mercurio. Con posterioridad a la tragedia 
del Japón, se han registrado fenómenos semejantes por ingestión de carne de 
animales alimentados con granos u otras partes vegetales de sementeras en las 
que se habían empleado fungicidas mercúricos154

Efectos ambriotóxicos pueden producir no sólo los metales pesados sino tam­
bién otras substancias que contaminan el aire, los alimentos, el agua. Tienen 
particular importancia los insecticidas y yerbicidas fosforados, que aún para 
el adulto son bástente tóxicos y que esparcidos por el viento pueden ser inha­
lados por las embarazadas campesinas, por más que éstas no participen en las 
labores domésticas. También ofrece riesgo el humo de tabaco para madres que 
trabajan en lugares donde fuman mucho como bares y tabernas, lugares que 
por desgracia no siempre tienen buena ventilación. También ofrecen riesgos 
otros humos o gases de ambientes de trabajo.
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