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./FAHMACOLOGIA DE LA GESTACION Y EL FETO\\-

Y RIESGOS IATROGENICOS ‘
Por e! Dr. Plutarco Naranjo
(Departamento de investigaciones, Laboratorios LIFE)

Las investigaciones de los Ultimos afios han abierto un
nuevo e interesantisimo capftulo de la Farmacologla v
la Terapéutica, el relacionado con los efactos de los me !
dicamentos sobre |a gestante, la placenta y el feto que
constituyen una singular unidad bioldgica. Ademas, los
riesgos iatrogénicos que corre el feto no se reducen a
las alteraciones teratolégicas que, aunque graves, no
son tan frecuentes sino, coma analiza el presente arti-
culo, san muchos y variados y pueden determinar taras

\\irreversibles. /

Dedico este trabajo, que intenta proteger al nifio, antes de su nacimienta, a la memarla
del Dr. Aldo Muggia, sabio y apreciado maestro, de quien racibf inolvidables lecclones de
ciencia y con su sjemplo de bondad, caballerosidad y hombria de blen.

El amé tanto a los nifios, que su ejercicio de la pediatria podria resumirse en una frase:
un apostélico servicio y parmaneante esfuerzo por el bienestar infantil.
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Farmacologia de la gestacion y el

feto y riesgos iatrogenicos

- /

Toda droga, en dosis supraterapéutica, puede provocar trastornos de caréc-
ter toxicol. El margen de seguridad, es decir, la distancia entre la dosis tera-
péutica media y la dosis téxica, varfa de modo amplio de una droga a otra.
Dicho margen es relativamente pequefio en el caso de la morfina, los barbi-
taricos, los anestésicos generales y, en cambio, es muy grande en el caso de
fa penicilina, antihistamfnicos como la clorfeniramina, tranquilizantes dia-
zeplnicos, etc. La toxicidad de las drogas, en la mayorfa de los casos, depen
de del grado y duracidn de la interferencia que provocan en ciertos procesos
bioquimicos normales del organismo. La reversibilidad de los fenémenos t§
xicos denominada generalmente "“detoxificacion” depende, entre otros fac-
tores, de las relaciones farmacoquinéticas entre el organismo y la droga. Sim
plificando estos dos aspectos, podr(a decirse que el grado de toxicidad de
una droga depende de la velocidad de su concentracion en la sangre y los te-
jidos y su grado de "agresién’’ biogufmica cosa que, a su vez, depende de la
estructura molecular de! f4rmaco; de otro lado, el grado de detoxificacién”
depende, en la mayorfa de los casos, de la velocidad con que la droga es
transformada metabdlicamente por el organismo (aunque hay casos que la
toxicidad depende més bien de un metabolito de la droga) y de la rapidez
de su eliminacién.
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Fig. 1.- LOS TRES COMPARTIMIENTOS FISIOLOGICOS DE LA GESTACION: ma-
dre, placenta y feto.- La administracion de una droga a la madre encinta implica, en la
generalidad de los casos, modificar farmacodindmicamente, también el estado funcional

de los otros dos compartimientos, es decir de la placenta y el feto, en donde la droga pue-

de ejercer ademds, efectos toxicos selectivos, en dasis o concentraciones que para la ma-
dre resultan inocuas.
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Como han demostrado Baker2, Done3, Lucey y Driscoll4 y muchos otros
autores5-15, hay drogas que mientras en la madre producen escasos o nin-
gin efecto téxico, resultan progresivamente més txicas para el nifio de la
primera infancia, el lactante, el feto y el embrién. Es indispensable tener
presente que nifio, feto y embridn, no representan entes biolégicos con sblo
la diferencia de peso y tamafio, en relaci6n al adulto. Por el contrario, cada
una de estas fases biol6gicas presenta caracter(sticas farmacoquinéticas muy
peculiares y distintas entre las diferentes etapas.

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

En el estudio de la accion de las drogas y su cinética poca o ninguna consi-
deracioén se ha hecho, hasta hace poco, sobre los profundos cambios fisiolo-
gicos que se operan en la mujer en gestacién. 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 fisiol6aica, desde el 5° 6 6° dfa después de la fecundacién, co-
mienza ya a desarrollarse una nueva unidad biol6gica constitufda por tres
compartimientos : madre, placenta y feto, (Fig. 1) cada uno de los cuales
tiene su propio ritmo metabdlico, y desde este punto de vista, tiene caracte-
rfsticas diferenciables y diferenciantes pero que, en forma recfproca, se in-
fluyen y en conjunto constituyen una unidad con claras peculiaridades bio-
l6gicas.

Ef feto no es simplemente el nuevo ser, el huésped indiferente, que se desa-
rrolla dentro de su propia cavidad amnidtica y que s6lo 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 f|5|0l691-
cos en el compartimiento materno.

La placenta, ni es s6lo membrana ni es inerte. Es un importante érgano que
trabaja activamente y que influye sobre los otros dos compartimientos.

1. Caracteristicas de la gestante

Algunos de los cambios anatomo-funcionales que se producen en la gestante



Fig. 2.-

CONCEPCION ANTIGUA DE LAS RELACIONES MADRE-FETO.- Antigua
ilustracién de varias de las posiciones en las que puede encontrarse el feto dentro de la ca
vidad uterina y que, ademds, pone de manifiesto, la cancepcién que prevalecié por mu-
chos siglos, de que el feto era un huésped que se desarrollaba a expensas de sustancias nu-
tritivas que le ofrecfa la sangre materna, sin que existiesen otras relaciones fisiolégicas en-
tre madre y feto.
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son bastante bien conocidos’®~21 : |a supresion de la ovulacién y fa mens-
truacidn, el desarrollo de las glandulas mamarias y el aumento global del peso
corporal. Hacia el final del embarazo, la madre alcanza un peso entre 140/0 y
180/0 més de su peso inicial, es decir, alrededor de 20 a 26 libras mas.

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 Gltimo trimestre, a tal
punto que en este Gltimo el aumento de peso corresponde, aproximadamente,
al 700/0 del total.

Este aumento de peso se descompone en : 7,5 libras del nifio a término* (Fig.
3) y 1,6 libras del Iiquido amni6tico; al compartimiento placentario corres-
ponde 1 libra y el resto a la propia madre, en quien dos é6rganos 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 glandulas
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 metabdlico.

am N
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Fig. 3- AUMENTO DE PESO DURANTE EL EMBARAZO.- A/ final de/ embarazala
madre alcanza un peso entre 9,5 a 11,5 kg., mayor que el peso anterior a la fec_undac:on:
Como puede verse en el diagrama este aumento de peso es lento en los dos pr‘/’meros tri-
mestres y acelerado en el (ltimo trimestre del embarazo. Alrededor de un 50 2/o corres-
ponde a tejidos con alta actividad fisiolégica y que requieren de un apropiado aporte san-

guineo y de 0p.

* Apoloy Naranjo22, 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.- E/ flujo sanguineo hacia el dtero y la placenta aumenta en forma lenta
durante la primera mitad del embarazo y luego de mado rapido hasta el momento del par
to; algo parecido sucede también con el flujo sanguineo hacia las glindulas mamarias; en
cambio disminuye, y mds durante el Gltimoa trimestre, hacia los miembros inferiores. El

gasto card_laco que aumenta progresivamente durante la segunda mitad del embarazo,
tiende a disminuir en las Gltimas semanas, debido al poco ejercicio fisico de la gestante a
término. (Diagrama basado en los datos de Hytten y Leitch 19 ),

Tal aumento de peso y sobre todo a base de tejidos muy activos, implica para
la madre, un complejo proceso de adaptacién hemodinamica, Hay un aumen-
to progresivo sobre todo hasta la 30a. semana, del gasto cardf(aco, lo cual sirve
principalmente para llevar sangre hacia el (tero, la placenta, los rifiones, la
piel y las mamas (Fig. 4). El flujo sanguineo Utero-placentario, segin las inves-
tigaciones de Hytten y Leicht16, va en aumento hasta la 40a. semana, llegan-
do a un valor de 500 ml. por minuto, mientras del lado fetal, es decir a nivel

de las vellosidades coritnicas la circulacién alcanza un volumen minuto de
400 ml.

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 nifias era de 2.911 g, y 48,0 cm., respectivamente. El pro-
medio de peso variaba, ademds segun 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 nifias de los siguientes partos 2.984 g. Los varones correspondientes a los estratos so-
cio-econémicos més altos, 3.187 g. y las nifias 2,962, en tanto que los correspondientes a
los estratos sociales de escasos recursos, el varon alcanzaba s6lo a 2.940 y la nifia a
2.8404¢.
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El volumen total de hematies, aumenta de modo progresivo hasta 15 y 180/o0
mas, pero como el aumento del Ifquido plasmatico es atin mayor disminuye el
hematocrito, llegando a la cifra mas baja hacia la 34a. semana. Correlativamen

te disminuye también la concentracion de hemoglobina; es la llamada “hemo-
dilucién del embarazo”.

El nimero de leucocitos se eleva a lo largo de la gestacion {méas o menos
500/0), con mayor aumento de los neutréfilos. Las plaguetas aumentan en
mas del 500/0.

El gasto cardiaco aumenta aproximadamente un 1,5 I/min. hacia la 30a. sema
na {véase la figura 4) y luego disminuye6, coincidiendo con una apreciable
disminucion de la actividad fisica de la gestante. El aumento del volumen mi-
nuto circulatorio se produce principalmente a expensas del aumento del gasto
sistolico.

La ventilacion pulmonar aumenta cerca del 500/0. A término es de, aproxima
damente, 11 1t/min., con aumento del aire corriente y poco o ninglin aumen-
to de la frecuencia respiratoria. .

Como es de suponer, aumenta también el consumo de oxfgeno, subiendo en
27 mi/min., a término, lo que representa un aumento entre el 13 y 150/0. Co-
mo puede verse en la figura 5, el aumento del consumo de oxigeno, progresiva
mente, sirve al desarrollo del feto, al aumento del trabajo cardfaco y, en me-
nor proporcion, al aumento de trabajo respiratorio y el metabolismo de las
mamas y el miometrio (Fig. 5).

Este aumento de ventilacion, circulacion y consumo de oxfgeno puede tam-
bién expresarse en aumento del metabolismo basal determinado sobre la ma-
dre.

En una investigacion que realizamos 23 sobre 200 gestantes encontramos que
el metabolismo basal se eleva a lo largo del embarazo (Fig. 6), llegando a
+400/0 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 elevé de 72 a 81 y la fre-
cuencia respiratoria disminuy6 de 20 a 19.

Los cambios biolégicos 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.- E/
embarazo implica un aumento del consumo de oxfgeno, particularmente notorio durante
el altimo trimestre de este proceso fisiologico. Del total de aumento de consumo, a tér-
mina, aproximadamente un 60 ©/o corresponde al feto y los tejidos placentario y mater-
nal que han aumentado de actividad fisiolégica, como miometrio y glindulas mamarias;
el otro 40 °/o es utilizado en el aumento de trabajo cardfaco y respiratorio que cumple
Ia madre para satisfacer precisamente ese aumento de necesidad de oxigeno por parte del
feto y sus propios tejidos. (Diagrama basado en los datos de Hytten y Leitch 16 ),

oxigeno, sino que se producen también cambios cualitativos sobre los cuales
tenemos menores conocimientos. Por ejemplo, aunque hay aumento del ana-
bolismo y de la sintesis protéica, hay disminucion de la albuminemia, en una
proporcién mayor a la que se explicaria por la hemodilucion, fenémeno que
seguramente se justifica por la acelerada utilizacion de substancias nitrogena-
das por el feto, la placenta, el miometrio y las mamas.

La administracién de ciertos aminoacidos, especialmente de arginina, que en
la no gestante produce moderada subida de la glicemia, fuerte aumento (6-9
veces la concentracion original) de la insulinemia y disminucion de los 4cidos
grasos libres24, en la embarazada no produce modificacion significativa de la
glicemia y sdlo moderados cambios en la concentracion plasmatica de insulina
y écidos grasos.

La placenta produce, crecientes cantidades de histamina, cuyo papel fisiologi-
co durante el embarazo se desconoce. La eliminacion de histamina y sus meta-
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Fig. 6. AUMENTO DEL METABOLISMO BASAL DURANTE EL EMBARAZO.-
Cuandoa se aplican las tablas de célculo de metabolismo basal, que se han elaborado sobre
los datos de personas no gestantes, se encuentra que el metabolismo basal aumenta pro-
gresivamente durante el embarazo, hasta aproximadamente un 35 © /o, descendiendo a ci-
fras basales en los ocho primeros dfss de puerperio. En el diagrama, las Iineas superior e
infarior representan los limites de error estdndar y la de la mitad los valores promedios.

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

Hay, asf mismo aumento de la concentracion del colesterol, los fosfolfpidos y
las grasas neutras; hay cambios muy profundos en las concentraciones hormo-
nales, sobre lo cual nos referiremos mas adelante. Los cambios hormonales
traen consigo importantes modificaciones fisiologicas, y todo esto, en conjun-
to, da a la gestante caracterfsticas biol6gicas, metabdlicas y farmacoquinéticas
muy singulares y rapidamente cambiantes a lo largo de los 9 meses del emba-
razo.

2. Caracteristicas biologicas de la placenta.

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

to polipeptidicas 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. vy la 30a. semana, se multiplican con rapidez las vellosidades ‘corionicas,
aumenta la vascularizacién, volviéndose al mismo tiempo, mucho mas delga-
das las paredes capilares, con lo cual se activa el intercambio madre-feto a tra-
ves de, aproximadamente, 14 m? de superficie placentaria y en forma correla-
tiva se incrementa el crecimiento del feto.

El paso de substancias a traves de la placenta, como sucede también en el caso
de las mucosas gastrointestinales y del nefron, no se debe sélo a difusion o fil-
tracion. Ciertas substancias, como los gases, por ejemplo, atraviesan la placen-
ta por difusion, en cambio otras lo hacen por diferentes otros mecanismos e
transporte activo. El hecho de que ciertas substancias atraviesan poco o nada
la placenta, y otras se inactivan en ellas, origino el concepto de “*filtro piacen-
tario” o "barrera placentaria’, que es un concepto restringido y parcial. La
placenta es un é6rgano que desarrolla intensa actividad metabélica, es rica en
varios sistemas enzimaticos 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 concentraciéon, es decir contra corrientes, cosa
que significa trabajo y gasto de energfa, transporte que algunos autores lo de-
nominan "facilitado’’.

A los tres mecanismos mencionados (difusién, filtracion y transporte activo o
facilitado) hay que agregar, por lo menos, uno mas, 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 liquido amnidtico 27, 31; algo semejante suce-
de con la Urea y acido Urico producidos por el feto y que se transportan a tra-
ves de la placenta nivelandose las concentraciones entre madre y feto. En cam
bio, el transporte de aminodcidos, de calcio, fosforo inorganico y hierro, se
efectla contra corriente, encontréndose mayores concentraciones en el plas-
ma sangufneo fetal que en el de la madre. El cociente :

acidos aminados libres del plasma fetal
acidos aminados libres del plasma materno
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para la mayorfa de los aminoécidos levagiros es de 2, pudiendo ser an mis 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 circulacion fetal, en
contrindose en la sangre del corddn umbilical, concentraciones 2 a 3 veces ma
yores que en |la madre,

Otras substancias, gracias a la accién especffica enzimatica, son primero trans-
formadas metabdlicamente, y luego transportadas hacia el feto; tal es el caso
de parte de la glucosa que es transformada en levulosa, encontrindose mayor
concentracion de este azlcar en la sangre del cordén 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 pla
centa como tales y el feto es quien lo transforma, en el caso concreto, a vita-
mina A, que lo acumula en su higado. La vitamina Biz o cianocobalamina es
transportada por la placenta menos activamente y alcanza en el feto concen-
traciones equivalentes al 800/0 de la sangre materna, pero no difunde hacia el
liquido amnidtico. La vitamina E es transportada aGin con mas dificultad y al-
canza concentraciones en el feto de sélo un 500/0.

En cuanto a las hormonas, tanto polipeptidicas como esteroidales o de otra
estructura quimica, la transferencia a traves de la placenta es muy selectiva32,
El ACTH de la madre puede atravesar facilmente la placenta, en cambio la go-
nadotropina coridnica no se encuentra en la sangre del cordon y la insulina pa
rece que atraviesa solo en pequefia cantidad. La cortisona es transportada en
pequeiia proporcion; el estriol y los metabolitos liposolubles del estradiol pue-
den atravesar en ambos sentidos la placenta; los androgenos y la progesterona
también atraviesan con facilidad, en cambio la triyodotironina y la tirosina,
atraviesan en muy escasa proporcion.

Las proteinas 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, varfa ampliamente33, segin
el peso molecular de ‘las substancias, sus propiedades fisico-quimicas, su es-
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TABLA |
CONCENTRACION DE VARIAS SUSTANCIAS EN EL PLASMA DEL

CORDON UMBILICAL

(En relacién a la concentracién en la madre)

Ampicilina* 50 °/o
Cloranfenicol 25 %/o
Colimicina 50 /o
Estreptomicina 25-50 %/o
Penicitina 25 %jo
Oxitetraciclina 50 %/o

* En el Ifquido amnibtico alcanza una concentracién superior a la ¢z ie
madre, cosa que es poco frecuente.

tructura molecular, su distribucion electronica, etc. Como analiza Friend34,
la placenta es bastante permeable a substancias de pesos moleculares inferio-
res a 500, que es el caso de la mayoria 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-
rian de una substancia a otra.

Los barbitdricos, cuya liposolubilidad es relativamente alta, son transportados
facilmente a traves de la placenta32; sin embargo, mientras que con el tiopen-
tal, el pico de concentracion en el feto se produce a los 10 minutos, de la in-
yeccion intravenosa en la ratona prefiada, con el fenobarbital, este pico de
concentracion se produce mucha més tarde. Con la estreptomicina, que es
bastante hidrosoluble, se ha encontrado que con una dosis que en la coneja
produce un pico de concentracion de 100 mcg/ml., 30 minutos después de la
inyeccion subcutanea, en el feto se halla un pico de concentracién de s6lo b
mcg/ml. y éste se produce s6lo 4 horas después de la inyeccién. La concentra-
cion maxima de algunos antibi6ticos hidrosolubles, en la sangre del cordon,
se encuentra en la Tabla |. También los analgésicos pirazolénicos y los deriva-
dos salicilicos alcanzan una concentracién en la sangre del corddn, entre un
tercio a un 500/0 de la que alcanzan en la sangre materna; Las sulfamidas son
transportadas por la placenta con mayor facilidad que los antibiéticos.
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TABLA I
METABOLISMO PLACENTARIO DE VARIAS DROGAS

{ Ensayos in - vitro )

Oxidacion Conjugacion Hidrblisis
Amfetamina 1. Acetilacion Acido acetil-sali-
Benzopirazoma Acido-p-aminobenzoico cflico
Cetofenilbutazona 4-Amino antipirina Esteres de colina
Etanol Sulfametoxipiridacina Meperidina
Estricnina 2. Glicinacién Procafna
Hexobarbital Acido-p-aminobenzoico
Pentobarbital 3. Glucoronacibn
Zoxazolamina Oxazepam

La placenta es rica en histamina35 y serotonina asi como en amino-oxidasa
que oxida e inactiva algunas drogas al igual que a las llamadas aminas bidgenas
Es muy probable que antiserotoninas y antihistam(nicos 9,36, entre otras dro-
gas, puedan alterar la permeabilidad, la vascularizacién y en general, el funcio-
namiento de la placenta, interfiriendo el transporte de substancias esenciales
para la nutriciéon del feto o el transporte de sus catabolitos hacia la madre.

Las funciones metabdlicas de la placenta, con excepcion de la parte relaciona-
da con la sintesis y metabolismo de varias hormonas, son muy poco conocidas,
Es muy probable que algunos medicamentos sean transformados metabdlica-
mente en dicho drgano y por tanto lo que llegue al feto no serd solo la droga
activa sino metabolitos originados por la propia placenta. Van Petten3€ y mu-
chos otros autores37-46 han estudiado la actividad metabdlica de la placenta,
en ensayos in-vitro, encontrando que este organo, en las condiciones experi-
mentales es capaz de oxidar, hidrolizar y conjugar algunos medicamentos
(Tabla 1), asi como reducir quimicamente ciertas substancias. Esto es un indj
cio de que in-vivo, pueda suceder algo semejante, cosa que requiere la debida
confirmacién, que no es facil 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-
gun cada una de ellas va a circular en el organismo fetal. D_ependlendo, en par-
te de las mismas relaciones farmacoquinéticas que permitieron el transporte
placentario al feto, volveré la droga y sus posibles metabolitos a ser .transpor-
tados por la placenta, pero en sentido contrario, es decir de feto hacia madre,
Seria conveniente aplicar a este transporte el concepto de ""clearance’” o “de-
puracién’, como medida del riesgo téxico que corre el feto por administra -
cién de una droga a la madre. No basta el dato de concentracion de droga en
el feto o de relacion temporal del pico de concentracion 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 ido a per-
turbar la tranquilidad biolégica del feto.

Mas adelante revisaremos, con algiin detalle, algunas de las caracteristicas in-
I6gicas 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 podrfamos llamar nueva unidad endo-
crina47-52

a. La gonadotrofina coridnica.- Ya al quinto o sexto dfa de la fecundacién,
el sincicio trofoblastico comienza a sintetizar la gonadotrofina coridnica, en
cantidad tal, que puede detectarse facilmente su eliminacion en la orina de la
madre, hecho que ha servido de base para el desarrollo de varias pruebas biolé
gicas de embarazo. Se trata de una glicoprotefna de 30.000 de peso molecular
y que ha sido aislada en forma quimicamente pura52. Transforma el cuerpo
amarillo cfclico en gestativo. Su actividad bioldgica es semejante al de una
mezcla de dos de las hormonas hipofisarias, es decir, a la folfculo estimulante
{FSH) vy la luteinizante (LH). La gonadotrofina coridnica 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 transformara en desidua. La
produccion de esta hormona por parte de la placenta y su concentracion 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 UI/It. de orina. Pasado este perfodo cae muy répidamente
la concentracién de gonadotrofina coriénica en el plasma, vy a partir de la 20a.
semana del embarazo se estabiliza con una leve disminucién en el resto del em
barazo. Asf mismo, su eliminacién en la orina disminuye progresivamente a ci-
fras equivalentes a 3.000 a 4.000 U1., en las 24 horas.
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Fig. 7- AUMENTO DE LA PRODUCCION DE GONADOTROFINA CORIONICA DU-
RANTE EL EMBARAZO.- Hasta la décima semana de embarazo, el aumento de produg
cién de gonadotrofina coriénica y por consiguiente el aumento de su concentracion tanto
en la sangre como especialmente en la orina materna, es progresiva. Alrededor de la déci-
ma semana disminuye con rapidez su produccién y también la concentracion en el plas-
ma y sobre todo en la orina. Esta disminucién de produccién de gonadotrofina coridnica,
coincide con cambios metabélicos de la placenta que se manifiestan pro produccién de

otras hormonas.
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En el presente caso la madre provee de los aminoécidos necesarios que utiliza
la placenta para la sintesis de la hormona proteica, la cual, al parecer, atravie-
za en cantidades muy pequefias hacia el feto en donde tendrfa un papel regu-
lador de la produccién de corticoesteroides en la corteza suprarrenal, en una
fase bioldgica en la que la hipofisis atn no secreta ACTH. Pero la mayor parte
de la gonadotrofina coridnica pasa a la circulacion materna y cumple muy im-
portantes funciones.

b. Prolactina somatotrdfica corionica.- Es otra de las hormonas proteicas
producidas por la placenta y cuya actividad biolgica es parecida a una asocia-
cion de la hormona del crecimiento y la prolactina hipofisaria, aunque su po-
tencia es menor que estas. Algunos autores 52 le denominan "prolactina soma
totrofica coridnica”. Su concentracion es muy baja durante las 10 primerss sg
manas, pero ya desde la 15a. puede dosificarse en la sangre materna, su Rro-
duccién aumenta durante la segunda mitad del embarazo, llegando a ung toa-
centracion de 10 a 15 meg/m). de plasma materno, en la 40a. semana. La o
centracion en el feto es menor que en la madre.

Segan se cree, esta hormona es la responsable de algunas de las modificaciones
metabolicas que se operan en la madre, en particular en su fase anabdlica, con
almacenamiento de sustancias minerales y nitrogenadas; contribuye a la movi-
lizaciébn de reservas de grasas e hidratos de carbono que facilitan el crecimien-
to fetal y, en general, facilita algunos otros cambios fisiol6gicos que permiten
la adaptacion biolégica del organismo materno a las nuevas condiciones de vi-
da. Hay un viejo dicho popular, segln el cual, “la mujer crece hasta el tercer
embarazo’’, que puede tener alguna relacién con la observacion empirica de
los cambios que se operan en la mujer durante la gestacion.

En este caso, de nuevo, la madre provee de aminogacidos que utiliza la placen-
ta en la sfntesis de la hormona poiipeptidica la cual act(ia, especialmente, so-
bre la madre, pero también con probabilidad, sobre el feto.

¢. Los progestagenos.- Quizd donde mejor se demuestra la unidad dinamica
funcional de los tres compartimientos es en la sintesis de hormonas esteroida-
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 produccién estaba en el cuerpo amarillo estimulado por la gonadotrofi-
na coribnica. Este concepto se basaba en trabajos experimentales realizados
en varias especies animales. En afios recientes se ha podido comprobar que la
eliminacion del ovario en la mujer embarazada, no trae consigo una interrup-
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cién de este fendmeno biolégico, es decir no se produce el aborto, como en
las especies de animales de experimentacion. Este y otros hechos bioldgicos
han llevado a re-estudiar el problema y sobre todo a comprobar que la placen-
ta es un importantfsimo organo productor de hormonas.

En la especie humana, el cuerpo amarillo tiene una constitucién histolégica
mixta53, Posee células lutefnicas granulosas y pequefias células tecales, hiper-
crémicas, que algunos autores54 denominan “'células K”. Las células hipercro-
micas provienen de la teca interna del foliculo de Graaf, y segin parece, son
las responsables de la produccitn de estrégenos y de 17-hidroxi-progesterona,
en tanto que las grandes células luteinizadas, que estan cargadas de coloide, y
que provienen de la granulosa, secretan progesterona. En las especies animales
de experimentacion, inclusive en bovinos, el cuerpo amarillo produce solamep
te progesterona y los estrogenos tienen accion abortiva.

Durante las 6 a 8 semanas iniciales del embarazo, esta colaboracion biolégica,
resumiendo, se manifiesta por lo siguiente: el trofoblasto placentario produce
la gonadotrofina coridnica que estimula al cuerpo amarillo de la madre, el
cual responde, por una parte (Fig. 8), con produccién de progesterona, que a
su vez estimula y promueve la vitalidad del endometrio y, por otra, gracias a
la capa tecal, produce estrégenos que serfan los responsables de mantener la
vitalidad del embion.

/7 N

Estrégenos

Capa
luteinica
gronulosa

7R
l‘!
}:_Ce'lulas

hipercrémicas
Sincicio
trofobldstico

Fig. 8.- INTERACCION HORMONAL DURANTE EL EMBARAZO.- . £l sincicio rrof:g
bldstico comienza muy tempranamente a producir gonadotrofina coriénica la cual esti-
mula, de una parte a la capa luteinica granulosa del cuerpo amarillo, que res_por_rde con
produccién de progesterona, la cual a su vez, estimula el metabolism’o y la vitalidad, en
general, del endometrio; y de otra, estimula la capa de células hipsrcramlc‘as, que respan-
den con produccion de estrogenos los que contribuirfan a mantenqr la vitalidad del em-
brién. Asi el embrién, desde tempranamente esta bafiado por astroqanas, los cua’les co-
mienzan a ser metabolizados por el higado, conforme va diferenciéndose este érgano.

coridnica
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Jayle ha descrito el sindrome de insuficiencia tecal que puede ser causa de es-
terilidad endocrina y en algunos casos, de la muerte del embrién. La insufi-
ciencia de estrogenos durante las primeras semanas del embarazo, segin Jay-
le52, puede reconocer dos formas: la primaria, de origen ovérico, y una forma
secundaria debida a sufrimiento trofoblastico.

Las células tecales 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 pequeiia y podria decirse
casi insignificante frente a la cantidad creciente que empieza a producir la pla-
centa.

Aproximadamente hacia el segundo mes del embarazo, coincidiendo cais la
caida de la produccién de gonadotrofina coridnica, la placenta se transfo::ia
funcionalmente y comienza a producir grandes cantidades de hormonas es1z-
roidales.

Aunque el organismo materno puede sintetizar hormonas esteroidales a par-
tir de acetato o de colesterol, segiin parece hasta hoy, la placenta s6lo 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
higado, la corteza suprarrenal y los testfculos del feto son capaces de sinteti-
zar el colesterol y también en pequefia 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-
cién 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. 8 y 10). Esta hormona pasa en su mayor proporcién hacia el torrente de
circulacion materna, en cuyo organismo, posteriormente, serd transformada
en pregnandiol, forma en la cual se elimina en la orina. Como puede verse en
la figura 11, la eliminacion de pregnandiol en la orina aumenta muy ligeramen-
te hasta el segundo mes del embarazo y luego en mayor proporcion hasta el
comienzo del noveno mes; durante éste el aumento es minimo.

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 més tarde.
Por hoy es dificil determinar el papel fisiologico de cada derivado hidroxilado
de la progesterona, pero se conoce ya que varios no son sino intermediarios en
la sfntesis del cortisol y otros corticoesteroides tanto gluco como mineral-cor-



29

LI g
MADRE — PLACENTA — FETO
) Pregnenolona

20-22 3 3 Hidroxi —

Desmolasa —— oxi-reduc

A-45- tasa £

uom’:rmn_.

Cortl -

-l Progesterona

Dehidroeplan-
drosterona(DHA)

Pregnenolona

Desmo
lasa

-«hldrollDHAl

179 hidroxi -
desh 'l

Glucurono,
conugacion
--){ 90-95%
Tutocon . 170 hidrox{
rox -
Jugack 2 demidmgu’msu
s Estriol

Esfrdgenos

. ofros
|

# Corteza suprarrenal (ZONAY)

Fig. 9.- LA NUEVA UNIDAD ENDOCRINA DEL EMBARAZO.- Los tres comparti-
mientos fisiolégicos, madre, placenta y feto, durante los dos tltimos trimestres de la ges-
tacién, constituyen una unidad endocrina. La madre contribuye con colesterol, el cual es
transformado en la placenta en pregmenolona, que sirve de base tanto para la sintesis de
progesterona como de estrégeno. La sintesis de progesterona se completa en la propia
placenta. La transformacién metabdlica de esta hormona, en pregnandiol, que es el pro-
ducto de eliminacion, estd a cargo del organismo materno. Es sobre todo en la sintesis de
estrogenos en donde opera la unidad de tres compartimientos: la madre provee el coleste-
rol que la placenta transforma en pregmenolona; el feto transforma la pregmenolona en
dehidroepiandrosterona parte de la cual es utilizada por el higado fetal y parte retorna a
la placenta en donde es transformada en estrona; ésta a su vez, en parta regresa al feto, cy
yo higado lo transforma en estriol y otros estrégenos y en parte sigue un camino metabo-
lico particular de la placenta, transformandose en el 17-beta-estradiol. Los tres estrégenos
principales: estrona, estradiol y estriol pasan a la circulacion materna, en donde, en su
mayor parte son conjugados con dcido glucorénico y en pequefia proporcién con écido
sulfurico y finalmente eliminados en la orina materna.
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ticoides. Es posible que la corteza suprarrenal del feto a partir del 40 6 50

mes comience a producir corticosteroides utilizando otro precursor: la pregne
nolona.

d. La produccion de los estrdgenos.- La sinergia funcional, en lo que con-
cierne a la produccién de estrogenos, es mucho mas compleja (Figs. 9 y 10).
En primer lugar, es necesario poner en relieve que la suprarrenal del feto tiene
una estructura histologica, parcialmente distinta del adulto. Es hipertrofiada
en relacién con la del adulto y este aumento de tamafio 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, mas precisamente, entre la
zona reticular y la medular. En segundo lugar, las suprarrenales en el feto jue-
gan un papel fisiol6gico parcialmente distinto del ser extra uterino. Precisa-
mente la “zona X" es la productora del precursor de los estrogenos. Esta zona
fetal involuciona hacia el sexto mes de vida extrauterino.

L.a placenta provee al feto de pregnenolona la cual en la zona fetal de la corte-
za puede seguir por lo menos dos caminos metabdlicos, que en forma resumi-
da, serfan : a) hidroxilacién de la posicidn 17, que seria el proceso quimico
mds frecuente, conviertiéndose en 17-hidroxipregnenolona, la que gracias a la
desmolasa que rompe la cadena lateral, se.convierte muy ripidamente en dehi-
droepiandrosterona (DHA) o androstenedione;.esta substancia, por una parte,
es hidroxilada {16-OH-DHA) por otra, metabolizada en el propio hfgado fetal,
mientras la mayor parte es transportada hacia la placenta en donde, a nivel de
los microsomas, tanto este esteroide, cuando la 16-alfa-hidroxi-dehidroepian-
drosterona son transormados en estrona y 16-alfa-hidroxi-estrona, respectiva-
mente y, b) hidroxilacién de la posicion 16, dando la 16-hidroxipregnenolona
la que a su vez puede transformarse metabélicamente en varios compuestos,
entre ellos en 16-OH-DHA (Fig. 9 y 10).

La corteza suprarrenal y el hfgado fetales son ricos en sulfoquinasa que con-
vierte los tres esteroides derivados de la pregnenolona en compuestos conjuga-
dos con 4cido sulftrico. En cambio, la placenta contiene una sulfatasa que hi-
droliza esta union.

La estrona, en parte, pasa a la circulacién 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 pequefia proporcion, en sentido retrogrado ha-
cia el feto en cuyo hlgado son transformados en estriol. Por otra parte, en la
placenta, la 16-alfa-hidroxi-estrona, por accién de otra enzima particular de es
te 6rgano, es transformada en estriol, el cual se elimina hacia el torrente ma-
terno en su mayor parte y, en pequefia proporcién también refluye hacia el fe

to.
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Fig. 11.- ELIMINACION DE PREGNANDIOL Y ESTROGENOS DURANTE EL EM-
BARAZO.- La eliminacion urinaria del pregnandiol se eleva relativamente poco a lo lar-
go del embarazo, si se compara con el aumento de eliminacién de estrégenos totales, el
mismo que corresponde casi a una regresion lineal hasta aproximadamente la 20a. sema-
na del embarazo.
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Tanto la placenta como especialmente el feto producen, con seguridad, mu-
chos otros estrogenos, pues segtin las investigaciones de varios autores, en la
sangre y orina de la mujer embarazada se han podido identificar por cromato-
grafia y otros métodos cerca de 20 diferentes esteroides 20,52 aunque los més

importantes, en razén del volumen de su eliminacion, 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 estragenos, incluyendo el estriol, se eliminan
por la orina en forma conjugada; alrededor del 90 al 950/0 combinado con &-
cido glucorénico, en tanto que una pequefia proporcion, alrededor del 50/0,
en forma sulfoconjugada. El estriol es la forma mayor de eliminacién de las
dos formas activas, es decir, de estrona y sobre todo de estradiol.

La curva de eliminacién de estrégenos totales en la orina de la madre emo: -a-
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
rapidamente la curva de eliminacion hasta cerca del parto. Durante el noveno
mes se elimina entre 20 a 25 mg. diarios, todo lo cual significa que el higado
fetal, en cuanto a su parte metabdlica, estd activamente comprometido en la
transformacion de los esteroides estrogénicos y que el higado de la madre es-
ta, a su vez, activamente comprometido en la conjugacién de apreciables can-
tidades de estas hormonas.

La eliminacion de los estrogenos totales y de sus tres fracciones principales,
sirve de base a una serie de pruebas funcionales sobre el sufrimiento trofoblds-
tico, la muerte fetal, el sufrimiento fetal, etc. Asi mismo se ha desarrollado
otra técnica de estudio, consistente en la inyeccion, a la madre embarazada,
de una dosis relativamente alta, 25 a 50 mg. por via intravenosa, de sulfato de
dehidroepiandrosterona y luego la dosificacion de los estrégenos eliminados
en la orina. Mientras mayor es el aumento de estriol o de los otros estrégenos
después de la administracion de la dehidroepiandrosterona, mejor es el estado
funcional feto-placentario. Un aumento por debajo del 250/0 de los valores
basales, significa que la unidad feto-placenta es deficiente funcionalmente.

4. La nueva unidad inmunolégica.

El campo es demasiado nuevo y los conocimientos sobre las relaciones inmu-
nolégicas 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 como se produce la armonfa inmunoldgica entre la ma-
dre y el feto y la placenta, que representan genéticamente tejidos con un-
50o/o de histo-incompatibilidad.

Segdn las investigaciones de Panigel31 ,59y otros 60, grandes células trofo-
blasticas migran contra corriente, a lo largo de las arterias Gtero-placentarias;
mas todavfa, pequeiios fragmentos de sincicio trofoblastico, arrastrados por
la corriente venosa, son capaces de circular por la madre. Se les ha encontrado
por ejemplo, en el pulmén materno. Pequeifias soluciones de continuidad, per-
miten también el paso hacia la circulacién materna de eritrocitos, plaquetas y
leucocitos fetales, hecho que es bien conocido desde hace tiempo atids.

Por consiguientg, la mutua “"tolerancia inmunologica” no se deberia a faita de
recfproca estimulacién antigénica, sino al desarrollo de una nueva unidad in-
munoldgica.

Durante las primeras ocho semanas de gestacion, el feto aiin no ha desarrotia-
do ni células ni mecanismos inmunoldgicamente competentes, en cambio la
madre, tiene toda la competencia inmunol6gica para rechazar el tejido semi-
heterélogo. Es posible que la incipiente diferenciacion celular y la escasa “do-
sis’’ de antfgeno que del embrién o el feto pasa a la madre, lejos de provocar
la agresion inmunolégica, creen las condiciones apropiadas al desarrollo del es-
tado de tolerancia que, luego, llega a ser mutua. El punto de vista actual es-
gue mas bien se necesita un intercambio celular entre madre y feto, para ase-

gurar el nuevo equilibrio inmunolégico que permite el normal avance de la
gestacion.

5. Accion directa o indirecta de las drogas.

Concluyendo cuanto se ha expresado en los parrafos anteriores, hay que insis-
tir : a) que la gestante tiene caracterfsticas biolégicas parcialmente distintas de
la mujer no embarazada y que sus pardmetros farmacoquinéticos varfan a lo
largo de la gestacion; b) que la placenta no es un filtro inerte, sino un érgano
con un activo intercambio metabdlico y que, por lo mismo, es agente de mo-
dificacion farmacoquinético.

Planteado asf el problema, resulita muy ficil entender que efectos nocivos so-
bre el feto, teratogénicos o toxicos, pueden ser consecuencia de la accién 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 actian sobre la hip6fisis, las suprarre-
nales, a tiroides, etc.; hay drogas antiinflamatorias que actlian estimulando la
corteza suprarrenal o drogas psicotrpicas que act(ian sobre hipotdlamo e hi-
pofisis y modifican el equilibrio hormonal.

B. LASINGULARIDAD BIOLOGICA DEL FETO.

Desde que el 6vulo es fecundado se inicia un perfodo de muy rapidos cambios
Se dirfa que el nuevo ser, cada dra presenta nuevas caracter(sticas, nuevos pa-
rametros fisiologicos y por ende, farmacolégicos 16 , 21, 61, 63,

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

K

| Blastogé-

Embrion Desarrallo fetal
1 2 3 4 ] 6 7 8 9
v
Meses de evolucion intrautarina )
Naci:
miento

\_ ,

Fig. 12- FASES DE LA EVOLUCION FETAL.- {S‘e consideran tres fases en la evolu-
cién fetal: blastogénesis, que corresponde a las da's ;.:rr/meras semanas después de la fecun-
dacién; embriogénesis, que va de la tercera:-f la décimo segunda'seprana y de desarrolio o
maduracién fetal, que abarca el perfodo mas largo hasta el nacu{r/ento. Las drz.Jgas admi-
mistradas a la madre pueden actuar en cualquiera de estas _fases; si durante la primera, h?y
la posibilidad de efecto letal con reabsorcion dt:'I ?Iastoclsta, ‘durante el pgrlado' embrtllo-
génico, pueden producirse alteraciones teratgloglcas, es decir, con mamf-e;ta;/or;es e
malformaciones anatomicas y durante el pz'arl.ado de‘desarrallo o madura_c/ n Ietzar , p:z
den producirse diferentes efectos de tipo toxico, segiin la clase de droga_ y'su se, ei 6“” : ca

por determinados tejidos. Pero en esta fase ya no se producen alteraciones anatémicas

macroscopicas.
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a) Blastogenesis, que corresponden a las dos primeras semanas que siguen a
la fecundacién del évulo, en la cual hay una rapida multiplicacion celular, pe-
ro todas las células tienen caracteristicas mas o menos comunes y por lo tanto
una droga actda en forma de ""todo o nada”. Si ejerce accién toxica, el blasto-
cisto es reabsorbido o eliminado y en este caso termina el embarazo (Figs. 13

y 14).

b) Embriogenesis, que va desde la tercera hasta la décimo segunda semana, fa-
se en la cual se produce una activa diferenciacion celular (gastrulacion y orga-
nogénesis). La actividad bioquimica 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 organos distintos y proteinas diferentes
(Fig. 15). En esta fase pueden, ciertas drogas como la ptalidomida, los medica
mentos citostaticos, el azul tripan, etc., interferir la actividad metabélicza o el
ritmo carioquinético de s6lo ciertas células, especificamente, y por tantc inhi-
bir el desarrollo de un determinado érgano, produciéndose una monsiruesi-
dad. Esta es pues la fase teratogénica y el fenémeno representa un cass iarti-

Fig. 13.-
FETOS NORMALES.-

CUERNOS UTERINOS CON
Puede apreciarse
en una ratona, en embarazo normal, la
igual lobulacién de los dos cuernos uteri-

Fig. 14.- EMBARAZO TOXICO.- Esta ra-
tona bebio durante el embarazo una solu-
cién de clorfeniramina (0,1 ©/o) en vez de
agua. En el un cuerno uterino se reabsorbie-

nos, cada uno de los cuales contiene cinco
fetos de tamafio y caracteristicas semejan-
tes.

ron todos los fetos, en el otro evolucionaron
dos, con peso bajo.
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cular de fa accion téxica selectiva de las drogas a lo largo de la vida intrauteri-
na del nuevo ser. A raiz de los desastrosos efectos de la ptalidomida, esta fase
intrauterina ha sido objeto de numerosos estudios, asf como las drogas que
provocan efectos teratogénicos 64,73, La duracién del periodo teratogénico
se ha determinado en varias especies, como ejemplo, presentamos en la Tabla
111 el correspondiente al hombre vy al ratén.

E.I caso de la talidomida es ya un simple recuerdo histérico. 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 perfodo de
embriogénesis. Entre estas drogas estan las llamadas citostdticas utilizadas en
varios tipos de leucemia y otras neoplasias. La aminopterina, por ejemplo, es
capaz de producir 74 disminucion del crecimiento fetal, hipoplasia del maxi-
lar inferior, paladar hendido, distosis craneana y defectos de los ofdos y los
pies. Ademds, si la dosis administrada durante el primer trimestre del embara-
20, es suficientemente alta, produce la muerte fetal, seguida de aborto. Tam-
bien el metotrexato es capaz de producir malformaciones cefalicas 75 .

4 N\

TABLA 1l

DURACION DE LAS FASES DE DESARROLLO INTRAUTERINO

Duracién en dfas *
Fase
Hombre Ratdn
1. Blastogénesis Del 10 al 159 Del 10 al 69
2. Organogénesis * 160 al 720 " 70 al 120
3. Desarrollo fetal | * 739 al 280° " 130 al 210

* A partir de la fecundacién. La duracién relativa de cada una de las tres fa-
ses, varia de una especie animal a otra y por consiguiente para el estudio de
posibles efectos teratogénicos es necesario conocer, en el animal en estudio,

k la duracién de su fase de organogénesis. ‘/




38

La dietil amida del 4cido lisérgico, tan conocida por su sigla LSD y por sus in-
tensos efectos alucinantes y psiquedélicos, segun la documentada inve’st.igacién
de Jacobson y Berlin7538, es capaz de producir graves efef:tos teratogemc_(?s en
mis del 10 ©/o de nifios que llegan a término y nacen vivos, pues también se
produce el aborto espontdneo en aproximadamente el 10 ©/o de madres, cuan
do se considera todo el perfodo del embarazo, pero la cifra sube a 43 9/o,
cuando la ingestion de la droga ha sido durante el primer trimestre.

a I

Ganglios

Blastopin. Embrioginesis I Desarrollo feal

1 2 3 4 5 ] 7 L} ] 10 " 12 13

Semana de adad intrautarinn

N _/

Fig. 15.- EDAD DEL COMIENZO DE LA DIFERENCIACION DE VARIOS ORGANOS
Indicacién aproximada de la semana de edad en la cual comienzan a diferenciarse varios
érganos, cosa que explica por qué un mismo teratégeno produce alteraciones diferentes,
de acuerdo al momento de administracién de la droga a la madre, por ejemplo: amelia, fo
comelia o micromelia.
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Los progestagenos anticonceptivos 76 y el dietilestilbestrol, utilizados después
de la fecundacion y en el caso del segundo, en dosis que no interrumpa el em-
barazo, pueden producir virilizacion de los fetos femeninos, con mayor tama-
fio del clftoris y fusion de los labios vulvares 77,

La cortisona, en dosis y tiempo de administracién apropiados, por lo menos
en la experiencia de McPadden 78, producirfa paladar hendido. Segiin un estu

dio reciente 79, Ia difenilhidantofna, serfa también capaz de producir efectos
teratégenos.

c) Desarrollo fetal, que corresponde a los dos dltimos trimestres de la vida in
trauterina, fase en la cual el feto “madura”, es decir, continta el desarrollo y
crecimiento de los 6rganos que ya se han diferenciado en la fase anterior. Las
drogas pueden desarrollar diversas acciones toxicas 80, 81, especialmente en
ciertos tejidos u 6rganos (afinidad selectiva) pues ya no hay posibilidad de age
nesia de un 6rgano o en general de lo que podrfamos llamar una monstruosi-
dad. El nifio puede nacer, aparentemente, con caracteristicas de normalidad,
sobre todo en lo que se refiere a su aspecto morfoldgico visible, en tanto que
puede ser portador de una deficiencia o alteracion bioquimica que comprome
ta su supervivencia aln més que lo que puede suceder con una deformidad a-
natomica. Con frecuencia la accion toxica de las drogas determina menor cre-
cimiento del feto (Figs. 16 y 17}).

1. Caracteristicas farmacoquinéticas del feto y el infante.

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

a. Sobre el transporte sanguinzo de las drogas.- Ciertas drogas al pasar al to-
rrente sangufneo se distribuyen, en parte, por la fase Ifquida y en parte, se li-
gan a las protefnas plasmaticas, manteniéndose un equilibrio cuantitativo en-
tre las dos fracciones. Las protefnas plasméticas constituyen asi un sistema re-
positorio de drogas, pues liberan sucesivamente tales moléculas, conforme dis-
minuye la concentracion de droga libre.

En el feto este sistema de transporte y almacenamiento esta ocupado. El feto
es un ser hiperhemoglobinémico, debido a la intensa hematopoyesis y hemo-
cateresis que se producen. Las proteinas del plasma sc-e encuentran.ocupadas
en el transporte de la gran cantidad de bilirrubina derivada de la hl;?erhemo-
globinemia. Si se administran, a la madre embarazada, drogas que se ligan a fas
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Fig. 16.- RATONES NEONATOS NORMALES.- A mds del examen directo de urt yieo-
nato en lo que se refiere a peso, tamaiia y caracteres anatomicos macroscopicos s pusible
también, mediante ciertas técnicas de laboratorio histoquimicas y de .radioisétopos, inves
tigar algunos aspectos de su anatom/a invisible. El un feto de la presente fotografia, ha si-
do sometido a un procedimiento selectivo de tincién, que colorea exclusivamente la parte
Gsea y que permite identificar algunas malformaciones congénitas del sistema Gseo.

Fig. 17.- NEONATOS CON SU SiIS-
TEMA OSEO COLOREADO.- £/
uno, el mas grande, es normal y el
otro proviene de una madre que du-
rante el embarazo bebid una solucién
antihistaminica en concentracién baja
No hay alteracion en el sistema esque-
lético, no hubo efectos téxicos para
la madre, pero los fetos tuvieron un
menor desarrollo que el normal.

-
sy h
E- A
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proteinas plasmaticas, como sucede con las sulfonamidas (especialmente de ac
cion prolongada), la tetraciclina, la fenacetina, los derivados salicilicos, etc.,
éstas compiten con la bilirrubina por los sitios de ligamen con las proteinas,
aun!enta la concentracién de bilirrubina libre en el plasma sanguineo, ésta se
conjuga solo en pequefia proporcién con acido glucurénico -por las razones
que se indicardn luego- y buena parte de esta bilirrubina libre atravieza la dé-
bil barrera hematoencefélica e interfiere el normal desarrollo del sistema ner-
vioso central. La bilirrubina libre es eliminada a trave’s de la placenta hacia el
torrente sanguineo materno, pero esta eliminacion 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 barbitiricos producen induccion enzimatica y pueden acelerar el me-
tabolismo de la bilirrubina libre, especialmente en la madre. Si la administra-
cion de la sulfonamida u otra de estas drogas se ha producido en los Gltimos
dfas o sernanas del embarazo, el neonato presentard iviericia y quiza retardo
mental. En los casos mds graves se produce el kernfcterus. De todos modos en
estos casos se puede relacionar causa y efecto. Pero si la droga se administré
en el 40. o 5o. mes, el nific no va a nacer ictérico, pues el exceso de bilirrubi-
na de la piel ya se ha eliminado, en apariencia serd normal, pero quiza serd
portador de una alteracién cerebral que le va a convertir en uno de los millo-
nes de retardados mentales y en quienes es muy dificil determinar la causa.

En experiencias in vitro se ha encontrado 32 que cuando al plasma sanguineo
se agregan salicilato de sodio u otros derivados salicilicos, éstos se ligan més rd
pidamente y en mayor proporcion a las proteinas del plasma materno que del
fetal, cosa que puede deberse a ocupacion de “sitio de ligadura” en las protef-
nas fetales o a falta de afinidad.

La otra cara de la medalla iatrogénica es que los compuestos salicflicos, al li-
garse poco a las protefnas fetales circulan en forma libre, farmacodinamica-
mente activa y pueden provocar trastornos, entre los cuales se han descrito82,
disminucion de la agregacién plaquetaria, disminucién o inhibicin del factor
XII de la coagulacion (factor Hageman) y per lo mismo tendencia a la parpu-
ra y otros accidentes de tipo hemorrégico 81,83,85,

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

difenilhidantofna {Epamin).

b. Sobre la permeabilidad vascular.- La distribucion de una droga por I'o's 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 mayor7. Por lo menos en lo que se refiere a la ba-
rrera hematoencefalica, parece més permeable en el feto que en el adulto,

En animales de laboratorio se ha demostrado una mayor permeabilidad hema-
toencefalica en el feto para varios colorantes, metales pesados y farmacos?,
El encéfalo de fa rata es permeable al icido glutdmico sélo durante la primera
mitad de la vida intrauterina.

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

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

c. Sobre el pH sanguineo.- La sangre fetal tiene un pH inferior al de la ma-
dre. Este hecho fisiologico puede determinar cambios farmacoquinéticos inte-
resantes. Por ejemplo, se considera32 que la mayor concentracion 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 adiccion en el feto o cuando se ad-
ministra en el trabajo del parto, prolongada depresion respiratoria, que se con
tinda aun en la vida neonatal 86,

d. Metabolismo de los farmacos.- El embrion 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 limi
tada de mecanismos propios de detoxificacion. La madre ofrece al feto subs-
tancias listas para su nutricion y el feto, a través de la placenta, devuelve al to-
rrente sangufneo materno sus residuos metabdlicos que ésta elimina a través
del rifién y los deméas 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-
dacion, reduccion, hidrolisis o dealquilacién (Fig. 18) ; usualmente esta reac-
cidn qufmica le vuelve ya més hidrosoluble a la droga; en la segunda fase, se
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/ TABLA IV !

FASES DE TRANSFORMACION METABOLICA DE MUCHAS DROGAS

FASE | : ELECTROACTIVACION DE LA DROGA (Produc-
cion de un grupo polar) POR:

Dehidrogenacién
Hidroxilacién
Reacciones de oxidacién Dealquilacién
Dehalogenacién
Desulfuracién
Oxidaci6n de aldehfdos
Formacién de éxidos

Reacciones de reduccién Aldehfdo-reduccién
Nitro-reduccién

Hidrélisis De-esterificacién
Deaminacién

FASE Il : CONJUGACION (Combinacién)

Glucuronoconjugacién
Sulfoconjugacién
Aminoconjugacién
Acetilacién

Metoxilacién

| Formaci6n de 4cido mercap-

\ tirico /
produce una reaccion de sfntesis que, generalmente, se denomina de conjuga-
cidn; si se combina con acido glucurdnico se habla de glucuronoconjugacion
(Fig. 18), con &cido sulfarico, sulfoconjugacion, etc., reaccion con la cual la
droga no solamente aumenta su hidrosolubilidad sino que se vuelve més fécil-
mente eliminable a través del epitelio renal. Hay drogas que directamente en-
tran en la segunda fase metabdlica (Fig. 19).

Cada uno de estos diferentes tipos de reacciones quimicas, requiere de una en-
zima o un sistema enzimatico. El drgano que més activamente interviene en la
degradacion metabélica de las drogas, es el higado; mas particularmente sus
mitocondrias y en experiencias in vitro, sus microsomas. La mayor parte de
reacciones de oxidacién y reduccién se realizan a nivel de los microsomas en
tanto que los de conjugacion, con excepcion de la glucuronoconjugacion, se
realizan merced a la presencia de enzimas solubles 87 a nivel del reticulo endo
plasmico. Algunas drogas son transformadas por enzimas existentes en el pro-

pio plasma sangufneo.

En animales de laboratorio se ha estudiado la actividad enzimatica de varios
sistemas, encontrandolos insuficientes frente al hl'gac.io adulto3, .88,.95_ Pero
hay que notar que se han hilado diferencias cualitativas y cuantitativas entre
las diferentes especies91 y por lo mismo, los resultados obtenidos en una espe
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Fig. 18.- METABOLISMO DE DROGAS EN DOS FASES.- Muchas drogas son faziimen-
te eliminadas del organismo, cuando se encuentran en forma conjugada, es decir, que pre-
viamente se hayan combinado con dcido glucuronico o sulfarico o dcidos aminados. AjgL
nas drogas llegan a esta fase (Fase /1), cuando previamente han sufrido otro cambio mita-
bélico (Fase 1), que consiste, en esencia, en adquirir un grupo polar reactivo, esto suceds
gracias a oxidacion, reduccion, hidrélisis o dealquilacion. En el ejemplo presente, Ia dife-
nilhidantoina, en la primera fase se hidroxila, es decir, adguiere un OH, gracias al cual pa-
sa a la segunda fase de transformacion metabdlica y reacciona con el dcido glucurénico.

cie animal no podran extrapolarse al hombre, siendo necesario el estudio en
el propio feto humano. Entre los escasos resultados obtenidos con higados de
fetos humanos se encuentran los de Jaffe y Colab. 97, segln los cuales, la tes-
tosterona es rapidamente oxidada, en tanto que la demetilacién de la amino-
pirina es escasa y variable, individualmente. También se ha encontrado92,98,
que la hidroxilacién de derivados benzopirénicos es muy escasa, equivale a
5 - 100/0 de la obtenida con microsomas de higado de rata.

La mayoria de los escasos estudios en fetos humanos corresponden al tercer
trimestre de edad. Rane y Ackerman 94, 95, en una investigacion con fetos de
12-19 semanas han encontrado que la fraccion microsomal del higado produ-
cfa la demetilacion oxidativa de la etilmorfina y la hidroxilacion de la morfi-
na a una velocidad 35 y 400/0, respectivamente, por miligramo de proteina
lizosomal en comparacion al higado 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 hrga-
do del adulto, mientras era menor de la glucosa-6-fosfatasa y la dehidrogenasa
succinica en tanto que, por el contrario, era mayor de la fosfatasa acida.

De éstos y otros estudios 96,107 | se deduce que el higado, en el feto tiene
mayor tamafio y peso proporcional que en el adulto. En éste es del 20/0 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 cloranfenicol se combina directamente con el dcido glucurénico. La mayor parte de es-
te antibiotico se elimina en forma de ester glucurdnico.

el feto llega hasta el 4o/0 del peso corporal, no obstante, su actividad metabo-
lica es escasa, sobre todo la relacionada con enzimas hidrosolubles, muchas de
las cuales intervienen en la transformacién de drogas. En este periodo de la vi-
da, el hrgado es rico en células hematopoyéticas que son pobres en reticulo en
doplasmatico, coesa que debe tomarse como fndice de escasa producci6n de en
zimas. La funcién hematopoyética esta asociada a intensa actividad fagocitica
de las células de Kupffer y ésta, a su vez, a gran actividad de la fosfatasa dcida
contenida en los lisosomas. El hepatocito es de mayor tamafio que las células
hematopoyéticas y rico en mitocondrias, cosa que explicaria que ciertas reac-
ciones oxidativas si se efectian con fracciones subcelulares ricas en mitocon-
drias, se reducen a un ritmo parecido al del higado adulto; desde luego, hay
que anotar que los organillos subcelulares del higado fetal sedimentan de mo-
do distinto que del higado adulto, mas todavfa, por centrifugacion convencio-
nal se recupera una escasa proporcion de microsomas.

En el«embrién y sobre todo en el feto, y més especialmente hasta el octavo
mes (Fig. 20), el higado constituye uno de los principales 6rganos hematopo-
yéticos y, por consiguiente, estd dedicado a la produccion de células hemati-
cas tanto de la serie roja como de la granulocitica. Varios de los sistemas enzi-
méticos detoxificadores estan apenas desarrollados y no alcanzan su madurez
sino hasta después de 50 o mas dias de vida extrauterina, segiin cada uno de

dichos sistemas 108, ey
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Fig. 20.- CAMBIO DE ACTIVIDAD FISIOLOGICA DEL HIGADO.- £/ higado, sspe-
cialmente hasta el octavo mes de vida intrauterina, es un organo esencialmente hematopo-
yético,; algo semejante sucede también con el bazo. Durante los primeros meses de vida in
trauterina, el higado interviene escasamente en el metabolismo y éste se encuentra res-
tringido, sobre todo al de estr6genos y otras sustancias que produce el feto o Ja placenty;
a partir del octavo mes se reduce en forma rapida la actividad hematopoyética y se desa-
rrollan nuevas funciones metabdlicas, 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 sintesis de dos enzimas conjugadoras : la
glucuronil-transferasa, que interviene en la glucurono-conjugacion de muchos
medicamentos, tales como el cloranfenicol, la clorpromazina y otros deriva-
dos fenotiazinicos, los derivados hidantoinicos, la morfina, varias sulfonami-
das e inclusive, como se mencioné antes, la bilirrubina. La actividad glucuro-
no-conjugadora se incrementa en forma répida a partir del octavo mes de vida
intrauterina y contintia durante varios meses después del nacimiento. La ace-
til-coenzima A, que interviene en la acetilacion 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 concentracion y activi-
dad a partir del nacimiento. Estos mismos datos revelan que el infante, duran-
te sus primeros meses, a(n adolece de este "déficit enzimatico” y por lo tanto
corre riesgos parecidos al feto, aunque en menor proporcion, conforme avan-
zan los meses de vida, frente a drogas como el cloranfenicol, los fenotiazinicos
las sulfonamidas, etc. También el infante puede sufrir kernicterus por sulfona-
midas4, 110, ¢ el grave sindrome gris por el cloranfenicol 111 |

En el neonato ha sido posible ya el estudio de algunos sistemas enzimaticos!0
(Tabla V), habiéndose encontrado que todos los sistemas estudiados y, en par-
ticular el de la uridin-difosfoglucodehidrogenasa, se encuentra "insuficiente”,
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Fig. 21.- AUMENTO DE ACTIVIDAD ENZIMATICA EN EL FETO Y EL INFANTE.-
Durante la vida fetal hay escasa actividad enzimdtica de los sistemas que intervienen en el
metabolismo de drogas. La actividad de la glucuronil transferasa (que probablemente refle
ja también aumento de su concentracion tisular), es escasa hasta el octavo mes de vida in-
trauterina, a partir de esta época comienza a aumentar rdpidamente, aumento que se con-
tinta durante los primeros meses de vida extrauterina. La actividad de la acetil-coenzima
A, es aun menor que la anterior y aumenta a partir del nacimiento. Esta escasa actividad
enzimatica, explica, en parte, el que drogas, en dosis o concentraciones que no producen
efectos téxicos en la madre, pueden producirios en el feto.

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

Como se ha mencionado hasta aquf, la transformacion metabélica de las dro-
gas, da por resultado compuestos menos activos farmacodinamicamente, me-
nos toxicos y mas facilmente eliminables del organismo. Esto es cierto para
la mayoria de drogas, pero no para tadas. Como ha demostrado Brody 112 y
otros autores 113, 114, ciertas drogas y en particular los hidrocarburos halo-
genados, que quimicamente pueden ser muy estables, se convierten en subs-
tancias altamente toxicas, solo después de su transformacion metabolica en el
organismo, al convertirse en compuestos alquilantes. Como ha podido derpo§-
trar Done3, existe un pequefio niimero de drogas, como el’et.anol, la estricni-
na, la picrotoxina, [a tiourea, la naftiltiourea,_q.ue son mas tcffucas para el adul
to que para el animal recién nacido. El "déficit enzimatico” 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 fa vida, te.lmblén podrra‘e>f-
plicar por qué ciertas drogas se comportan como menos activas y menos toxi-

cas en el feto o el recién nacido, que en el adulto.
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TABLA V

SISTEMAS ENZIMATICOS ESTUDIADOS EN EL NEONATO Y

HALLADOS "INSUFICIENTES"”

Uridin-difosfoglucodehidrogenasa
Glucuronil - transferasa
Transaminasas (TGP)

Glucosa - 6 - fosfatasa

Triftofano - pirolasa

Acetil - coenzima A

Pseudo colinesterasa

N - demil - oxidasa

O - demetil - oxidasa

Hidroxilasas

CLNo AN

-

La maduracion del feto y el infante, no implica solo el aumento de enzimas y
actividad enzimatica, sino que en algunos casos, como los observados por Vest
y Salzberg 115 y otros 116, significa un cambio de los modelos metabélicos.
Por ejemplo, el dcido p-aminobenzoico es transformado en los neonatos en
acetil-para-aminobenzoico, mientras en los nifios mas grandes y el adulto, la
mayor parte es transformada en édcido p-amino-hipdrico, gracias a la conjuga-
cion con glicina. El diazepan, en los prematuros y neonatos es parcialmente
transformado en N-acetil-diazepan, mientras que en el nifio mayor y el adulto
los derivados diazepanicos son conjugados.

e. Sobre la eliminacidn de las drogas.- En el adulto, la mayorfa de las drogas,
se eliminan por vfa renal, parcial o totalmente metabolizadas. El dcido acetil-
salicilico o aspirina, por ejemplo, se elimina en un 800/0 como 4cido salicilt-
rico 117, un 100/0 como fenolsalicilglucuronato; un 5o/o como salicilglucaro-
nato, un 50/0 como &cido salicflico y en pequefiisimas cantidades como 4cido
gentisico o derivados trihidroxilicos; pudiendo variar estas proporciones de
acuerdo a razones farmacoquinéticas (Fig. 22).

En el feto, practicamente, no existe el mecanismo renal de eliminacién y ésta
se cumple, muy lentamente, a través de la placenta, cosa que prolonga mucho
la llamada "vida media’’ de una droga. En los Gltimos meses de la vida fetal se
inicia una limitada eliminaci6n renal hacia el liquido amniético, el cual puede
ser deglutido, en pequefia cantidad por el mismo feto. As( y todo, la elimina-
cién definitiva de una droga desde el feto o el liquido amnidtico tiene que rea
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Ii%arse a través de la placenta. La actividad depuradora del rifién va desarro-
IIandpse a I_o largo de varios meses después de! nacimiento hasta completarse
la primera infancia. La funcién glomerular alcanza valores semejantes a la del
adulto entre el primero y segundo afio de vida, en tanto que fa funcion tubu-
lar alcanza valores del adulto, sélo hacia el final del segundo afio de vida8,10 .
Desde lgego West 118, utilizando otras substancias y valorando los resultados
en relacion a superficie corporal ha encontrado que la filtracién glomerular al-
canza valores parecidos a los del adulto entre la décima y la vigésima semana
de edad, pero el transporte maximo de &cido para-amino-hipurico alcanza a va
lores del adulto sblo hacia fa trigésima semana.

El aumento de toxicidad de las drogas en el feto depende pues de varios facto-
res que actllan concomitantemente, en especial, la falta de metabolizacién y
""detoxificacion’ y la ausencia de eliminacion 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 116, para ensayo, por via intravenosa, desaparece de! plasma mas ra-

?OOH
OOICO ~CHs
hidrdlisis
?OOH
O_OH
Ac salicllico
|
! 3
Hihroxilacion Conjugacicn
e
Ac gluco- Urea
/ \ rénico
Acldo Derlvados // Ac. salicildrico
gentisico tralhidroxi- el
____,Fﬁd_ai Ac glucor sali- Ac.glucoron
<5% cilico, fenol-salicil
i 5% 0% J

AS.- Algunas drogas, aungue satisfa-
ja. 22.- METABOLISMO COMPLEJO DE D_ROG - r a
:;;!1 6.3 esquema de metabolismo en dos fases, siguen varios caminos metabdlicos. Tal el ca-

so del dcido acetil salicilico o aspirina que en la primera fase se hidroliza, transformando-

se en dcido salicflico, el cual sigue varios caminos: de nueve, de Fase I, con hidroxilacion,

o de Fase I, con varios tipos de conjugacion.
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pidamente mientras més edad tiene el infante y el.nifio. 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 desaparicion de la sangre aumenta con la edad del nifio son : el sulfi
soxasol, la sulfametoxina, la sulfametoxipiridazina, la fenilbutazona, la amino
pirina, los tranquilizantes benzodiazepinicos; el 4cido nalidixico y varios anti-
bidticos.

2. El periodo perinatal. .

El periodo perinatal refleja, en parte, condiciones fisiologicas que eran parti-
culares al feto y, en parte los rapidos cambios que se operan al pasar a una
nueva forma de vida, en la cual el recién nacido tiene que por si mismo cxige-
nar su sangre, autorregular la temperatura y comenzar a eliminar sus deszchas
metabolicos. Con

El feto a término tiene una glicemia24,125 de 50 a 60 mg/100 ml., que des-
ciende rapidamente en las primeras horas de vida extrauterina y que puede rz-
percutir en el metabolismo de las drogas. Después de dos horas del nacimienta
baja a 40 mg. y en las horas siguientes puede llegar a 30 mg., en neonatos not-
males y atin a 20 mg. en prematuros o infantes de poco peso. Esta caida de la
glicemia se acompafia o coincide con un aumento de la hormona del creci-
miento, un bajo nivel de insulina en la sangre y aumento de acidos grasos li-
bres.

La administracion de glucag6n al neonato produce hiperglicemia prolongada y
disminucion de la insulinemia. En cambio, la administracién oral o por infu-
sion de glucosa, no estimula sino escasamente la produccién de insulina. La ad
ministracion de arginina que en el nifio o adulto produce un fuerte incremen-
to en la secrecion de insulina y de hormona del crecimiento, en el neonato so-
lo produce un ligero aumento de dichas hormonas.

Estos pocos hechos fisiologicos demuestran que el metabolismo de los hidra-
tos de carbono, de las grasas y probablemente de las proteinas es distinto en
el neonato que en el feto o el nifio mayor y que ademds varfa rapidamente
con el proceso de adaptacion a la vida aérea.

Hay drogas que ofrecen ciertos riesgos especfficos cuando se administran po-
co antes del parto. Hay que tener presente que el nacimiento implica para el
neonato un cambio ecolégico radical, el comienzo de algunas funciones, como
la respiratoria y el desarrollo de otras,.como las metabélicas. BarbitGricos y
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deeresores respiratorios que no ponen en peligro la vida del feto que recibe

oxfgeno en la sangre materna, ponen en riesgo la vida del neonato que debe
oxigenar sus tejidos mediante su Propia respiracién,

El proce.esp del parto implica para el feto una serie de traumatismos. La aspiri-
na adm.u’ustrada a la embarazada126, como se mencionb ya, puede provocar
dnsfun.clon de las plaguetas (inhibicion de la agregacion) y disminucion de la
sfntesus. del factor Xl de la coagulacién, lo que puede acarrear el riesgo de he-
morragias, facilitadas por el traumatismo perinatal.

3. Propiedades organotropas de ciertos farmacos.

En la toxicidad selectiva de las drogas sobre el feto y el nifio, es necesario tam
bién considerar la accion organotropa de ciertos farmacos, cuya repercusién
biol6gica varfa 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 drgano, que pue-
de repercutir de modo desfavorable para la salud. Tal es &l caso de la tetracicli
na que se deposita en las zonas de crecimiento 6seo, pudiendo interferir el
proceso normal de crecimiento de los huesos largos, al propio tiempo que pue
de deformar y colorear los dientes 127,128 ; ¢| cloranfenicol, que inhibe la gra
nulopoyesis®, los anabolicos esteroidales, que pueden producir virilizacion;
etc,

El caso de los corticosteroides requiere, aunque breve, un anélisis especial. Co-
mo hemos demostrado en trabajos anteriores 129, 130, los corticosteroides tie
nen un tropismo.notorio por el timo, al cual inhiben intensamente, en propor-
cién que no guarda relacién estricta con la actividad antiinflamatoria de la
droga (Fig. 23). Este efecto es muy notable y de gran trascendencia biolbgica
en el recién nacido y en los animales tiernos en los cuales, la administracion
de dosis altas de estas hormonas naturales o sintéticas, no s6lo que reduce el
tamario y el peso del timo, sino que inhibe también el crecimient.o gc.aneral,
dando un sfndrome de.”enanismo tfmico” (Fig. 24). En una investigaci6n re-
ciente hemos encontrado 13! que la administracion de corticosteroides a rato-
nas embarazadas, da por consecuencia cr(as de'menor peso y una alta mortali-

dad perinatal (Fig. 25).

En la especie humana 129, el timo, alrededc?r dg la sexta semana de vida intra-
uterina, comienza a formarse por una evaginacion del epitelio del tercer saco
bronquial; hacia la octava semana comienza la duferenclaclfm dlel bazcl) z{a c:’og
tinuacién de los ganglios linféticos. En el feto, el bazo, al igua queée. 9a g.'
como se menciond antes, es un 6rgano eminentemente hematopoyético y s
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Fig. 23,- REDUCCION DEL PESO DEL TIMO POR CORTICOSTEROIDES.- Las dos
regresiones lineales : dosis-efecto, demuestran la disminucion del peso del timo provoca-
do por la hidrocortisona y la dexametasona en ratas impuberes de 50 gm., administrando
una sola dosis de corticosteroides.
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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 administracién
diaria de dexametasona. Puede apreciarse la inhibicién del crecimiento, expresado en pe-
so corporal, pero ademas también se produce inhibicién del desarrollo: retardo del desa-
rrallo piloso, retardo de la apertura de los ojos, etc. Con la dosis de 100 mcg. los anima-
les murieron sucesivamente desde el tercer dfa de tratamiento.
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Fig. 25.- FETOS QUE HAN SUFRIDO ACCION TOXICA DE CORTICOSTEROIDES.-
Hatones neqnqtas, los dos més grandes, de madre normal y los dos pequeiios de madres
que han recibido, durante el embarazo, in yecciones de dexametasona.

lo al final de la vida fetal se transforma en érgano linfopoyético. El timo es el
organo, por excelencia, linfopoyético a lo largo de la vida intrauterina. Sus cé-
lulas no sélo pululan por el torrente circulatorio sino que, ademés, colonizan
y se multiplican en los ganglios linfaticos y se desarrolla, bajo su direccién,
tanto celular como hormonal, todo el sistema de la inmunicién,

Las inmunoglobulinas, aparecen tempranamente en el feto, pero aGn hasta el
tercer trimestre de vida intrauterina, se encuentran en concentraciones muy
pequerias 132, 134 |3 inmunaglobulina A (IgA) no se ha identificado en el fe-
to; la IgM aparece en cantidades equivalentes a 1 a 20/0, en relacion al aduito,
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-
cién inferior al 100/0 hasta el final del segundo trimestre pero, alrededor de
la vigésima semana, coincidiendo con el perfodo de rdpido aumento de la per-
meabilidad placentaria aumenta, en forma inusitada, su concentracién en la
sangdre fetal, llegando a valores cercanos a'los de la madre. La mayor parte qe
la 1gG es, por consiguiente, de procedencia materna, en tant.o que la propia
del feto continda en un nivel inferior al 100/0, hasta el nacimiento. la !gG-
materna tiene una vida promedio de, aproximadamente 3'0 dfas. P9r lo mismo
gundo mes de vida extrauterina el infante pierde la ma-
tores en tanto que su propia produccion,
parecidas a las del adulto, sino con poste

entre el primero y se
yor parte de estos anticuerpos protec
aunque en aumento, no llega a cifras
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rioridad al tercer afio de vida. La IgE se produce también a partir de la segun-
da mitad de la vida intrauterina, pero en baja proporcion. En la sangre del cor-
dén umbilical, al momento del nacimiento, hay una concentracion equivalen-
te s6lo a 10-150/0 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
administracion 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 accion inhibi-
dora de los corticosteroides130, por tanto, la presencia de estas drogas en &i
organismo fetal traera por consecuencia una involucion del timo con la corsi-
guiente inhibicion del desarrollo de todo el sistema de inmunicion, no sélo ro-
lacionado con la produccién futura de inmunoglobulinas sino también con ios
fenémenos de inmunidad celular y sobre todo con los del reconocimient:: 2
los propios tejidos y células,fendmeno que, normalmente, previene el desairg
llo de enfermedades autoinmunes. Es diffcil calcular entre la alta cifra de ni-
fios que sucumben con facilidad ante la infecci6n o entre los que se desarroifa
alguno de los tipos de leucemia, en cuantos de ellos se produjo la inhibicion tf
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 estadisticas demuestran que se abusa de los medicamentos durante el em-
barazo. Marland 133, en un estudio sobre cerca de 1.400 embarazadas, encon-
tr6 que la mayoria habia tomado medicamentos, siendo los mis comunes ; as-
pirinas, antihistaminicos, tranquilizantes, antieméticos y laxantes. Bleyer y co-
laboradores 136, en un trabajo reciente, aunque en un grupo mads limitado de
mujeres, encontraron que en el Gltimo trimestre de embarazo (Tabla V1) ha-
bfan tomado, un promedio 8,7 medicamentos distintos y que el 800/0 de és-
tas no habfan sido prescritas por el médico.

Por nuestra parte 137, en una investigacion sobre 200 gestantes de bajo nivel
socio-economico, hemos encontrado que el 1000/0 de ellas habfan tomado
medicamentos durante el embarazo. En promedio habian tomado 3,6 medica-
mentos diferentes. Los que con mayor frecuencia se habfan administrado las
pacientes constan en la Tabla V1I. Cerca del 600/0 de gestantes tomaron medi
camentos durante las 10 Gltimas semanas del embarazo : la mayoria tomo vi-
taminas, por prescripcion médica, pero en cambio la mayorfa de las que toma-
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TABLA VI

TIPOS DE MEDICAMENTOS TOMADOS MAS FRECUENTEMENTE

POR LAS EMBARAZADAS

{ De acue_rdo a una encuesta de Bleyer y colaboradores82, en madres en su
tercer trimestre de embarazo ).

Medicamentos 9/a en madres

Vitaminas ( especialidades prenatales } 86
Aspirina 69
Antiacidos 60
Diuréticos tiaz(dicos ao
t L.axantes 26
i Antibi6ticos 16
f Antihistam(nicos 14
] Barbitaricos 12

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

Todos estos datos revelan la necesidad que existe de educar, en este aspecto, a
las madres. Siendo como es el embarazo un proceso fisioldgico normal, por lo
general no deberia requerir medicacion, excepto la apropiada sgp{ementacién
dietética. Sin embargo, ciertos trastornos, aunque de origen subjetivo algt{nos,
pueden obligar al uso eventual de drogas, como analgésicos, sefiantes, antiemg
ticos, etc. Precisamente en estos casos es indispensable seleccuonar,. en forma
cuidadosa la droga que menos riesgos ofrezca para el feto y_rgt'iumr. el trata-
miento al menor tiempo posible. No es necesario caer en el nlhlllsm? terapéu-
abilidad administrar o prescribir medicamentos

i ero seria una irrespons
ioss B tornos leves que podrian ceder con

indiscriminadamente, por sfntomas o tras
mera psicoterapia o un placebo.
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TABLA VI

TIPOS DE MEDICAMENTOS TOMADOS POR OTRO GRUPO
DE GESTANTES

{ Para detalles véase el texto )

Medicamentos 9/o de madres
Analgésicos 48
Vitaminas 42
Diuréticos 27
Antibiéticos 20
Quimioterapicos 16
Antidcidos 14
Tranquilizantes 8
Otros medicamentos 33

En cambio, en el caso de madres que sufren de afecciones crénicas 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 toxicos en el feto. En la Tabla
VIl se presentan algunas de las afecciones crénicas que pueden evolucionar
junto con el embarazo, los tratamientos mds usuales y los trastornos toxicos
observados en los nifios 138 146 También en estos casos, de enfermedades
cronicas, lo prudente, cuando hay alternativas, es seleccionar la droga menos
toxica y administrarla en la dosis terapéutica minima. Por ejemplo, en el caso
de la diabetes, deberia desecharse totalmente el uso de los derivados sulfanilu-
reicos, durante el embarazo, periodo 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 tireotOxicos en neonatos de madres que fueron tratadas con extractos
tiroideos. Por lo mismo, en caso de hipotiroidismo de la gestante, seria prefe-
rible administrarle el extracto tiroideo que no la triyodotironina (Cy-
nomel) 147

En el caso del paludismo, algunas de las drogas antimalaricas de sintesis son
capaces de provocar hemolisis en el feto, cosa que no sucede con la quinina,
que resultarfa, en tales circunstancias, la droga de eleccién, pese a que, seglin
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TABLA VIil
EMBARAZO CON AFECCION CRONICA Y FARMACOTOXICIDAD FETAL
Afeccibn Drogas usadas Trastornos en el neonato
Diabetes Sulfanilureicos? ll\gitl;fr?;gaciones
Hipotiroidismo Bocio

Yodo

Hipertiroidismo

Triyodotironina

Hipertiroidismo
Hipertiroidismo Tireostaticos2 Bocio
- Cretinismo
Afec. reumatoideas =B Antiinflamatorios3 Ictericia

Asma y otras alergias

N

Corticosteroides

Inhibicién timo
Insufic. cortico-suprarrenal
Inmunodeficiencia

Hipertensién arterial

Reserpina

Guanetidina4

Disnea, anorexia, rinitis,
etc.
Posible ileus

Tuberculosis

Estreptomicina
Hidracida del ac. isonico-
tinico

Sordera
Trastornos neurolégicos

Psicosis, esquizofrenia

Clorpromazina

Peso corporal reducido.
Cambios del comportamien-
to.

|dem y otros fenotiazini-
cas

Retinopat(a

Paludismo

Primaquina y otros anti-
malar. sintéticos

Pueden pravacar heméli-
sis.

Drogomanias

Tabaco {nicotina)

Peso corporal reducido. In-
toxicacién nicotfnica

Morfina
Herofna

Depresién respiratoria, sin-
drome de abstinencia. Me-
nor peso

Barbituricos

Depresin respiratoria.
Trastornos metabdlicos.

1. Carbutamida (Nadisan], (1
xamida {Dimelor), tolciclamida o glici

tolbutamida (Rastinén), clorpropamida (Diabinese), acetohe-

tolazamide (Tolinase), etc.

2. Tiouracilo, metil y propiltiouracilo,
3. Fenacetina y derivados, pero especialmente

dos salicflicos.
4. Guanetidina (Ismelfn).

clamida (Diaboral), glibenclamida {Euglucén),

metimazol o tiamazol (Danantizol),
4cido acetil salicflico (Aspirina) y deriva-
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la dosis, podrfa tener efectos oxitocitos.

5. Absorcién involuntaria de toxicos ambientales.

Como ha sido brevemente analizado por Palmisano y Polhill 148 |3 contamina
ci6bn 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.

Segln parece, los metales pesados atraviesan la placenta y pueden'fijarse an
los tejidos del embrion y el feto. E! plomo puede ocasionar esterilidad mascu-
lina y en la gestante puede provocar aborto en las primeras semanas o efectos
teratogénicos o téxicos en los fetos de mayor edad 149, 15! | En la actualictad,
la absorcién del plomo puede pasar desapercibida, pues puede realizarse sv:g-
diante bebidas destiladas en alambiques de plomo o que entraron en coniasis
con piezas de este metal o que estuvieron contenidas en recipientes de vidris
o de cerdmica ricas en plomo o mas simplemente por inhalacion de humos de
vehfculos cuya gasolina es rica en residuos del metal.

El mercurio es otro de los metales que pueden ofrecer serios riesgos. Minama-
ta 152, describi6 una rara enfermedad, que ahora lleva su nombre y que apare-
ci6, en el Jap6n, en forma epidémica. Los principales trastornos eran : tembio
res, deterioro mental, sordera, ceguera y luego muerte. Las madres dieron a
luz nifios ciegos y con otras alteraciones neurolégicas153, Posteriormente se
estableci6 que la epidemia se debfa a la ingestion de pescados y mariscos de
zonas acudticas contaminadas con mercurio, Con posterioridad a la tragedia
del Japon, se han registrado fendmenos semejantes por ingestién de carne de
animales alimentados con granos u otras partes vegetales de sementeras en las
que se habfan empleado fungicidas merciricos154

Efectos ambriotdxicos pueden producir no sélo 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 ain para
el adulto son bastente toxicos y que esparcidos por el viento pueden ser inha-
lados por las embarazadas campesinas, por mas 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 ventilacién. También ofrecen riesgos
otros humos o gases de ambientes de trabajo.



59

-

PN

@ o

o®N

il
12,

13.
14.
15.
16.

17,
18.

19.
20.

21.
22,

23.

24,

25,
27.
28.
29,

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

';;\RQNJ%‘": allanua.l de Farmacosologfa: ReacFiones indeseables por drogas.

» Edit. Fournier, S.A.,, La Prensa Médica Mexicana, México, 1968

BAKER, G.B.: The effects of drugs on the f y oy ;

DONE, AK.: Development ph g e foetus. Pharmacol. Rev. 12: 37, 1960.

LUCEY, J. & DRISCOLL TPJa.’mHacologv- Clin. Pharmacol. Ther. 5: 432, 1964.

long-acting sulfonamides “; .t Hazard to newb‘orn. infants of administration of

NHYAN, W.L.: Toxici fpc:egnar.ut women. Pedxatnc;. 24: 498,.1959.

SUTHEIR'LANB M 2’ &G'l:'u_‘s_;s ;r:jt_h:zr:eor;?tal period. J. Pediat. 59: 1, 19§1.

foetus. Ped. Clin. N. Am. 12: 781, 1965, | o C U UPon the developing

BULGARELLI R It danno iatrogeno in pediatria. Min. Med. 62: 3539, 1971.

STAMM, H.: Medicamentos en el embarazo. Med. Klin. 123: 49, 1971,

?\fzﬁ;‘:fg;:éhﬂngf\éA:’(gﬁél;lJO, E.: Embryotoxic effects of antihistamines.

g::l;?a/:t?:]:rl‘.tli,el;!f.: L’in.flusso esercitato' sul feto d.all_e. malattie della gestante e

lai tra t ‘ettuati durante la gravidanza. Scritti in onore del Prof. E. Mau-

rizio, in occasione del suo XXV anno di insegnamento, 440, 1962,

DELLA CELIA, G.: Vitamine e gravidanza. Acta Vitamin. Enzymol. 5: 179, 1967

l\laI.EnLIR”El:iIIS:I_NE_, G.qgeA;PEWI, C.A. & COLLA, G.: Patologia feto-neonatale, Ed.
in. Med. Torino, .

VON :lA“RnNAgI;, ?éA;1 gragbl:rgné;nerenti alla farmacoterapia e alla posologia del-

neonato. Min. Ped. 16: , .

SUMMER, J.Y.: Drug metabolism and inactivation in inmature subjects. Atti XI

Congresso Internazionale di Pediatria, Tokio, 1965.

SERENI, F.; PERLETTI, L.; MANFREDI, N. & MARINI, A.: La farmacologia de-

gli antibiotici neonati. Min, Ped. 16: 1046, 1964.

HYTTEN, F.E. & LEITCH, I.: The physiology of human pregnancy. Davis, Co.

Filadelfia, 1965.

ASSALLI, N.: Biology of gestation, 2 vol., Academic Press., 1968 (N.Y.).

ABOUL-KHAIR, S.: citado en Hytten, F.E. and Leitch, |.: The physiology of hu-

man pregnancy (pég. 175). F.A. Davis Co., Philadelphia, 1955.

COURRIER, R.: Endocrinologie de la gestation. Masson, Parfs, 1945,

HOUSSAY, B.A. & colab.: Fisiologfa humana. 4a. ed. Edit, Ei Ateneo, Buenos

Aires, 1969.

WRIGHT, S.: Applied physiology, 11a. edic. Oxford Univ. Press, Londres, 1965.

APOLO, L.A. & NARANJO, P.: Estudio del peso y estatura del recién nacido, en

Quito, Bol. Inform. Cient. Nac., 6: 295-302, 1953.

NARANJO, P.; CORNEJO, F. & BERMEO, J.: El metabolismo basal en la emba-

razada y el feto. Rev. Esp. Fisiol., 9: 221-241, 1953,

KING, K.C.; BUTT, J.; RAIVIO, K.; RAIHA, N.; ROUX, J.; TERAMO, K.; YA-

MAGUCHI, K. & SCHWARTZ, R.: Human maternal and fetal insulin response to

arginine. New Engl. J. Med. 285: 607, 1971.

SNOECK, J.: Le placenta humain, Masson, 1958,

VILLEE: The placenta and foetal membranes, 1960. L

KLOPPER, A. & DICZFALUSY, E.: Foetus and placenta. Blackwell scientific pu-

blications (Oxford), 1969. .

PANIGEL, M.: Placental perfu
:um in Princeton, Appleton Centary Crofts, 1968 (N.'Y.).

pATK]gJ;EnMPrE?eThe éaflsl placenta, structure and function dans Fraser, F.C. and

Mckusiok, V.A.: Congenital malformations, Third International Conference, The

sion dans Wynn R.: Fetal homeostasis, vol. 4, Sym-



30.

31.
32.
33.

35.

36.
37.

39.
40.

41.

42,
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49,
50.

51.

52.
53.

55.

56.
57.

Hague, Excerpta Medica, 1970 (Amsterdam). , . .
PANIGEL, M.: La perméabilité du placenta chez I'homme et cert'ams primates
non humains dans Tuchmann-Duplessis, H.: Malformations congénitales des ma-
mmiféres, Colloque Pfizer 4 Amboise, Masson, 1970 (Paris). ]
PANIGEL, M.: Etudes récentes sur la physiologie des échanges foeto-placentaires.
Rev. Prat., 22: 993, 1972,

ENGELMANN, Ph, & TESCHER, M.: Placenta et médicaments. Rev. Prat., 22:
1005, 1972, .

SMITHELLS, R.W. & MORGAN, D.M.: Transmission des médicaments par le pla-
centa et I’allaitement. Practitionner, janvier 1970, 204, 1219, 14-19.

FRIEND, D.G.: Drugs and the fetus. Clin. Pharmacol. & Therap. 4: 141, 1963.
KAMESWAREN, L.; PENNEFATHER, JIN. & WEST, G.B.: Possible role of hista-
mine in rat pregnancy. J. Physiol. 164: 138, 1962.

WEST. G.B.: Drugs and rat pregnancy. J. Pharm. & Pharmacol. 14: 828, 1962,
VAN, P.; G. R. y col.: Drug metabolizing activity of the human placenta. Canad.
J. Biochem 46: 1057, 1968.

UHER, J.; PECILE, E.; FINZI, F., dirs.: The Fosto-Placental Unit. Amsterdam
Excerpta Medica Foundation, 1968.

HAGERMAN, D.D.; En KLOPPER, A. y DICZFALUSY, E., dirs.: Foetus and
Placenta. Oxford and Edinburg, Blackwell, Scientific Publications, 1969.

PECILE, A.; En PECILE, A. y FINZI, C.; dirs.: The Foeto-Placental Unit. Amster-
dam, Excerpta Medica Foundation, 1968.

DIXON, R.L. y WILLSON, V.J.: Metabolism of hexobarbital and zoxazolamine
by placental and fetal liver supernatant fraction and response to phenobarbital
and chlordane treatment. Arch. int. Pharmacodyn., 172: 453, 1968.

JUCHAU, MR, y col.: Drug metabolizing systems in homogenates in human im-
mature placentas. Amer. J. Obstet. Gynec., 100: 348, 1968.

BERTE, F. y col.: Ability of the placenta to metabolize oxazepam and aminopy-
rine before and after drug stimulation, Arch. Int, Pharmacodyn. 182: 182, 1969.
JUCHAU, M.R. y YAFFE, S.J.: En PECILE, A, y FINZI, C. dirs.: The Foeto-Pla-
cental Unit. Amsterdam, Excerpta Medica, 1969,

BULMER, D.: Esterase and acid phosphatase activities in the rat placenta, J. Anat
99: 513, 1965,

JUCHAU, M.R.: Mechanism of drug biotransformation reactions in the placenta,
Fed. Proc., por publicarse.

JAYLE, M.F.: Hormonologie de la grossesse humaine, Gauthier-Villars, Parls,
1965. (Hormonology of human pregnancy, Pergamon Press, London, 1965).
DICZFALUSY, E.: in “The foeto-placental unit”* Pecile A., Finzi C,, Excerpta Me
dica Internat. Congr. Series, No. 183, 1969, p. 65.

VELARDO, J.T.: The endocrinology of reproduction. Oxford University Press.,
New York, 1958.

ZANDER, J.: Progesterone and its metabolites in the placental-foetal unit. Proc.
2nd. Intem. Congr. Endocrinol., London, 1964. (Exc. Med. Int. Congr. Ser. No.
83, part |, p4g. 715).

DICZFALUSY, E.: Steroid metabolism in pregnancy and in the foeto-placental
unit. In: Proc. 2nd. Intern. Congr. Hormonal Steroids (pags. 82-95), Milano, Italia
1.966.

JAYLE, M.F.: Fonctions endocriniennes du placenta. Rev, Prat., 22: 1015, 1972.
KARJALAINEN, D.: Acta Obstet. Gynec. Scand., 1968, 47, suppl. 10.

WHITE, R.F.; HERTIG, A.T.; ROCK, J. & ADAMS, E.: Carnegie Institute con-
tributions to embryology 1951, 34, 57.

KHANSI, F.; MERKATZ, 1. & SOLOMON, S.: The conversion of acetate to cho-
lesterol in the fetus of the baboon and the transfer of cholesterol from mother to
fetus. Endocrinology, 91 (1): 6, 1972,

DICZFALUSY, E. & BENAGIANO, G.: 2nd Meeting of the Internat. Study
Group for Steroid Hormones. Research on steroids, 1966, 2, 27.

FRANDSEN, V.A. & STAKEMANN, G.: Acta Endocrinol., (Kbh), 1961, 38, 383.



61

58.

59,

60.
61.
62.

63.
64.

65.
66.
67.

68.
69.

70.
7M.
72.

73.

74.
75.
76.

77.

78.
79.
80.
81.
82,
83.
84.

85.

FRANDSEN, V.A.: 2nd Meeting of the Internat. Study Group for Steroid Hor-

mones. Research on steroids, 1966, 2, 7.

tﬁsNel;\?olitLémh:r;:ts Ls.'tfltrastructure dt{ plac‘enta humain au premier trimestre dans
Vo pintanés au premier trimestre et le placenta, Saciété Nationale

pour I'étude de la stérilité et de la fécondité, Masson, 1967, Parfs.

BRAMBELL, FW.R.: The transmission of passive immunity from mother to

young, North Holland Publ. Co., Amsterdam, 1970.

MACK, C.: Prepatal life, Third Symposium of Physiology and Pathology of Hu-

man Reproduction, Wayne State University Press, Detroit, 1970.

ADAMSONS, K Diagnosis and treatment of fetal disorders, International Sympo

sium in Puerto Rico, Springer Verlag, Berl(n, 1968.

NEW, D.A.T.: The culture of vertebrate embryos, Logos Press, Londres, 1966.

CAHEN, R.L.: Evaluation of the teratogenicity of drugs. Clin. Pharmacol. & The-

rap. 5: 480, 1964.

BLATTNER, R.J.; WILLIAMSON, A.P.; SIMONSEN, L. & ROBERTSON, N.: Te-

ratogenesis with cancer chemotherapeutic agents. J. Pediat. 56: 285, 1960.

gsAl}g;(zMENT, A.F.: latrogenic disease of the newborn infant. Canad. M.A.J. 86:

PECK, H.M.: Preclinical evaluation of drugs for evidence of teratogenic activity. J.

Pharm. Sc. 52: 1115, 1963.

BERGER, F.M.: Hazards of drugs in pregnancy. Brit. M. J. 1: 540, 1963.

WILSON, J.G. & WARKANY, J.: Teratology, Principles and Techniques. Univ.

Chicago Press, Chicago, 1965.

CATO DAVID, J.: Férmacos y teratologfa. Univ. de los Andes, Fac. de Medicina,

Mérida (Venezuela}, 1970.

KALTER, N.: Experimental investigations on teratogenic action. Ann. N.Y, Acad.

Sci. 123: 273, 1965.

WARKANY, J. & KALTER, H.: Congenital malformations, New Eng. J. Med.

265: 993-1001; 1046-1052, 1961.

MELLIN, G.: Fetal life study: prospective epidemiological study of prenatal in-

fluences on fetal development and survival, Conference on Research Methodology

and Needs in Perinatal Studies, Chapel Hill, NC, 1963.

WARKANY, J.; BEAUDRY, P.H.; y HORNSTEIN, S.: Attempted abortion with

aminopterine: Malformations of the child. Amer. J. Dis. 97: 274, 1959.

MILUNSKY, A. y col.: Methotrexate-induced congenital malformations J. Pediat.

72: 790, 1968.

WILKINS, L.: Masculinization of female fetus due to use of orally given proges-

tins. JAMA 172: 1028, 1960.

BONGIOVANNI, AM. y col.: Masculinization of the female infant associated

with estrogenic therapy alone during gestation. J. Clin. Endocrino!. Metabo. 19:

1004, 1959.

BONGIOVANNI, A.M, y McPADDEN, A.J.: Steraids during pregnancy and po-

ssible fetal consequences. Fertil Steril. 11: 181, 1960.

MIRKIN, B.L. : Diphenylhydantion: Placental transport, fetal localization, neona-

tal metabolism and possible teratogenic deffect. J. Pediat. 78: 329, 1971.

COHLAN, S.Q.: Fetal and neonatal hazards from drugs administered during preg-

nancy, New York J. Med. 64: 493, 1964.

APGAR, V.: Drugs in pregnancy. JAMA 190: 840, 1964.

BLEYER, W.A.: Studies on the detection of adverse drug reactions in the new-

born. H. The effects of prenatal aspirin on newborn hemostasis. JAMA 213: 2049

1.970

EARLE, R.J.: Congenital salicylate intoxication: report of a case. New Eng. J.

Med. 265: 1003, 1961. .

ABALLI, A.J.; LAMERENS, S.D.: Coagulation changes in the neonatal period

and in early infancy. Pediat. Clin. N. Amer. 9: 785, 1962.

JACKSON, A.V.: Toxic effects of salicylates on the foetus and mother. J. Path.

Bact. 60: 500, 1964.



>

86.
87.

88.
89.

90.

91.

92,

93.

94,

95.

96.

97.
98.
99,

100.
101.
102.

103.

104.

105.
106.

107.
108.
109.

110.

MACKAY, R.J. & LUCEY, J.F.: Neonatology. New Eng. J. Med. 270: 123!,1964
GILLETTE, J.R.: Factors effecting drug metabolism. Ann. N.Y. Acad. Sci. 179:
43, 1971. . B
FOUTS, J.R. & ADAMSON, R.H.: Drug metabolism in the newborn rabbit, Scien-
ce 129: 897, 1959, . .
JONDORF, W.R., MAICKEL, R.T. & BRODIE, B.B.: Inability of newborn mice
and guinea pigs to metabolize drugs, Biochem. Pharmacol. 1: 352, 1958: .
SHORT, C.R. & DAVIES, L.E.: Perinatal development of drug-metabolizing enzy-
me activity in swine. J. Pharmacol. Exp. Ther. 174: 185, 1970.

YAFFE, S.J.; RANE, A.; SJOQVIST, F.; BOREUS, L.O. & ORRENIUS, S.: :I‘he
presence of a monooxygenase system in human fetal liver microsomes, Life Sci. 9:
1189, 1970. .
JUCHAU, M.R.: Human placental hydroxylation of 3,4-benzpyrene during early
gestation and at term. Toxicol. Appl. Pharmacol, 18: 665, 1971.

PELKONEN, O.; VORNE, M.; ARVELA, P.; JOUPPILA, P. & KARKI, N.T.:
Drug metabolizing enzymes in human fetal liver and placenta in early pregnancy,
Scand. J. Clin. Lab. Invest. 27: (Suppl. 116) 7, 1971.

RANE, A, & ACKERMANN, E.: Metabolism of ethylmorphine and aniline in bu-
man fetal liver. Clin, Pharmacol. and Ther. 13: 663, 1972,

ACKERMANN, E.; RANE, A. & ERICSSON, L.E.: The liver microsomal mung-
oxygenase system in the human fetus: Distribution in different centrigufal frae-
tions. Clin. Pharm, and Ther. 13: 652, 1972,

BASU, T.K.; DICKERSON, JW.T. & PARKE, D.V.: The effect of developrant
on the activity of drug-metabolizing enzymes in the liver of the rat, Biochzm. .J.
119: 64, 1970.

LOWRY, O.H.; ROSEBROUGH, N.J.; FARR, A, & RANDALL, R.J.: Pretein
measurement with the folin phenol reagent. J. Biol. Chem. 193: 265, 1951.
ACKERMANN, E.: Die Demethylierung von aminophenazon und codein in dor -
leber des menschen, Biochem, Pharmacol. 19: 1955, 1970,

APPLEMANNS, F.; WATTIAUX, R. & DE DUVE, C.: Tissue fractionation stu-
dies. 5. The association of acid phosphatase with a special class of cytoplasmic
granules in rat liver, Biochem. J. 59: 438, 1955,

BAGINSKI, E.S.; FOA, P.P. & ZAK, B.: Determination of rat liver microsomal
glucose-6-phosphatase activity. Anal. Biochem. 21: 201, 1967.

ZAMBONI, L.: Electron microscopic studies of blood embryogensis in humans. 1.
The ultrastructure of the fetal liver. J, Ultrastruct. Res. 12: 509, 1965.

IMAL, Y.; ITO, A, & SATO, R.: Evidence for biochemically different types of ve-
sicles in the hepatic microsomal fraction, J. Biochem. (Tokyo) 60: 417, 1966.
CHATTERJEE, 1.B.; PRICE, Z.H. & MCKEE, R.W.: Biosynthesis of L-ascorbic
acid in different sub-cellular fractions of prenatal and postnatal rat livers. Nature
{Lond.) 207: 1168, 19665.

ACKERMANN, E.: Entaldylierung von athylmorphin und p-C-hyroxylierung von
anilin in lebermikrosomen von menschen und von mannlichen und weiblichen
ratten. Biochem. Pharm. In press, 1972.

OLIVER, J.T.; BLUMER, W.F.C. & WITHAM, 1.J.: Fres ribosomes during matu-
ration of rat liver. Comp, Biochem. Physiol. 10: 33, 1963.

POMP, H.; SCHNOOR, M. & NETTER, K.J.: Untersuchungen iiber die arzneimi-
tteldemethylierung in der fetalen leber, Dtsch. Med. Wochenschr. 94: 23, 1232-
1240, 1969.

FOUTS, J.R. & HART, L.G.: Hepatic drug metabolism during the perinatal pe-
riod. Ann. N.Y. Acad, Sci. 196: 245, 1965.

LOKIBTZ, M.; DOWBEN, R. & HSIA, Y.: Studies on the effect of novaobiocin on
glicuronyl-transferase. Pediatrics 32: 47, 1963.

SEGNI, G.; CORDONE, G.; GEMME, G. & MURIALDO, P.C.: Attivita della glu-
conio-6-fosfatasi nel fegato del neonato. Clin. Ped. 45: 629, 1963.

MARTONI, L.: Tossicitd potenziale di comuni medicamenti dell’ eta neonatale.
Rassegna Clinico-acient. 12: 329, 1962.



63

111,

112,
113.
114,
115.
116,
117,
118.

119,

120.
121,

122.
123,
124.
124.

126

127.

128.

129,
130.

131.
132,
133.
134.

136.
136.

137.
138.

\fNEISS, C.; (?LA%KO, A, & WESTON, J.K.: Chloramphenicol in the newborn in
ant. A physiologic explanation of its toxicity when given in excessive does. New
Engl. J. Med. 262: 787, 1960.

BRODIE, B.B, & collab.: Drug metabolism in man: past, present and future. Ann.
N.Y. Acad. Sci, 179: 11,1971,

BRODIE, B.B.: Drug response in man. G.B.W. Wolstenholme & R. Porter, Eds.:
J. & A, Churchill. London {England}, 1967.

REID, W.D. & coliab.: Hepatic microsis produced by a series halogenated hydro-
carbons. Pharmacologist 12: 208, 1970,

VEST, M.F. & SALZBERG, R.: Conjugation, reactions in the newborn infant:
The metabolism of para-amino-benzoic-acid. Arch. Dis. Child, 40: 97, 1965.
GARATTINI, S.: Drug-blood levels in human newborns. Abstract. Pharmacology-
Toxicology Program Symposium, Washington, D.C. May 17-19, 1971,

?:7\1/ISON, C.: Salicylate metabolism in man. Ann, N.Y. Acad. Sci. 179: 249,
WEST, J.R. y col.: Glomerular filtration rate, effective renal blood flow, and
maximal tubular excretory capacity in infancy. J. Pediat. 32: 10, 1948.
RANE, A.; and ACKERMANN, E.: Evidence for drug metabolism in the human
fetal liver. Studies in different cell fractions. Joint Meeting of the German and
the Scandinavian Pharmacological Societies, Copenhagen, 1971, Acta Pharmacol.
Toxicol. {Syppl.) (Kbh.) 29: 84, 1971. (Abst.)

GLADTKE, E.: Pharmacokinetic studies on phenylbutazone in children. Il Farma
co 23: 897, 1968. )
GLADTKE, E. y RIND, H. : Mschr. Kinderheik., 113: 299, 1965.

REINICKE, C. y col.: Die wirkung von phenylbutazon und phenorbarbital auf
die amidopyrin-elimination, de bilirubin-gesamtkozentration in serum and enige
blutgerinnungsfaktoren bei neugeborenen Klinder. Pharmacol. Clin. 2:167, 1970.
ROHWEDDER, H.J. y col.: Untersuchungen liber die pharmakokinetik von nali-
dixin sidre bei kindern verschiedenen alters. Z. Kinderheilk. 109: 124, 1970.
SERENI, F. y col.: Pharmacokinetic studies with a long - acting sulfonamide in -
subjects of different ages. Pediat. Res. 2: 29, 1968.

CORNBLATH, M.: Unique metabolic adaptation in the fetus and newborn. New
Engl. J. Med. 285: 631, 1971.

BLEYER, W.A. & BRECKENRIDGE, R.T.: Studies on the detection of adverse
drug reactions in the newborn. The effects of prenatal aspirin on newborn hemos-
tasis. JAMA 213: 2049, 1970.

BEVELANDER, G.; ROLLE, G.K. & COHLAN, S.Q.: The effect of the adminis-
tration of tetracycline on the development of teeth J. Dent. Res. 40: 1020,1961.
OLSON, C.A.; RILEY, H.D.: Complications of tetracycline therapy. J. Pediat. 68:
783, 1961.

NARANJO, P.: Timo, Inmunicién y Alergia. impta, Univ. Central, Quito, 1969.
NARANJO, P.; DE NARANJO, E.; ESCALERAS, R. & SAMANIEGO, E.: Inhibi-
cién del timo y el crecimiento por ACTH y corticoides. En: "Homenaje al Profe-
sor B. Lorenzo-Veldsquez”. Edit. Oteo, Madrid, 1971.

NARANJO, E. de & NARANJO, P.: Trabajo aiin no publicado.

GITLIN, D.: Development of immunity. Memorias Congresos de Pediatrfa. Vol.
1: 37, Bogota, 1970.

BENNICH, H. & JOHANSSON, S.G.: Structure and function of human immuno-
globulin E, Adv. Immunol. 13: 1,1971.

SPITZ, E.; GELFAND, EW.; SHEFFER, A.L. & AUSTEN, K.F,: Serum IgE in
clinical immunology and allergy. J. All. Clin, immunol. 49: 337, 1972
MARLAND, R.: Citado por: Drug in Pregnancy. M. Tribune 4: 1, 1963.
WERNER, W.A. & collab.: Studies on the detection of adverse drugsreactions in
the newborn. Fetal exposure to maternal medication. JAMA 213: 2046, 1970.
ALMEIDA, 1. & NARANJO, P.: trabajo atin no publicado. .
ASTWOQD, E.B.: The use of antithyroid drugs during pregnancy. J. Clin. Endo-
crinol. 11: 1045, 1951,



139.
140.

141,

142.
143.

144,
145,

146.

147.
148.
149.

150.

151.

152,
153.

154,

ELPHINSTONE, N.: Thoiracil in pregnancy. Lancet 1: 1281,1953.

FISHER, W.D.; VOORHESS, M.L. & GARDNER, L.l.: Congenital hypothyroi-
dism in infant following maternal 1.131 therapy. J. Pediat. 62: 132, 1963.
MONNET, P.; KALB, J. & PUJOL, M.: De l'influence nocive de I'isoniazide sur la
produit de conception, Lyon Med. 38: 431, 1967.

POPERT, A.G.: Pregnancy and adrenocortical hormones. Brit. M.J. 1: 967, 1962.
WATSON, E.H. & SROW, R.M.: Streptomycin therapy. Effects on fetus. JAMA
137: 1599, 1948.

SACHS, J.J.; LABATE, J.S.: Dicumarol in the treatment of antenatal thrombo-
embolic disease. Amer. J. Obst. Gyn. 67: 965, 1949,

LUCEY, J.F.: Fetal effects of drugs given to mother during pregnancy. Sympo-
sium on the Placenta, New York. J. Pediat. 1964.

RODRIGUEZ, S.U.; LEIKIN, S.L. & HILLER, M.C.: Neonatal thrombocytopenia
associated with ante-partum administration of thiazide drugs. New Engl. J. Med.
270: 881, 1964.

BECKER, W.F. y SUDDUTH, P.G.: Hyperthyroidism and pregnancy. Ann. Surg.
149: 867, 1959,

PALMISANO, P.A.; POLHILL, R.B.: Farmacologfa fetal. Clinicas Pedistricas de
Norteamérica. Volumen Febrero: 3, 1972,

HARDY, H.L.: What is the status of knowledge of the toxic effect of lead on iden
tificable groups in the population? . Clin. Pharmacol. Therap. 7: 713, 1966.
KARLOG, O. y MOLLER, K.O.: Three cases of acute lead poisoning. Analyses of
organs for lead and observation on polarographic lead determinations. Acta Phar-
macol. 15: 8, 1968.

PALMISANO, P.A. y col.: Untaxed whiskey and fetal lead exposure. J. Pediat.
75: 869, 1969.

KURLAND, L.T. y col.: Minamata disease. World Neurol. 1: 379, 1960.
MATSUMOTO, H. y col.: Fetal Minamata disease. J. Neuropath. Exper. Neurol,
24: 563, 1965.

CURLEY, A. y col.: Organic mercury identified as cause of poisoning in humans
and hogs. Science 172: 65, 1971.



P i i

En infecciones resp

protomicina



