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1. INTRODUCCION. DEFECTOS CONGENITOS Y TERATOGENOS

Desde las primeras poblaciones humanas de las que nos han llegado restos arqueolégicos (alre-
dedor de 5.000-4.000 afios antes de Cristo), se ha podido observar que el nacimiento de nifios con ano-
malias congénitas ha producido verdadera fascinacion en el ser humano dando lugar a diferentes ac-
titudes a lo largo de la historia de la Humanidad. Al despertar la curiosidad humana, se ha tratado de
buscar explicaciones, mas o menos racionales, para la aparicion de tales seres. Posiblemente por in-
comprension, o miedo, el nacimiento de un nifio con defectos congénitos llevé en la antigiiedad a me-
didas extremas, tales como a ser adorado como un dios 0 semidios, a su utilizacion para predecir el fu-
turo de los pueblos, a la marginacion e, incluso, la muerte violenta del nifio malformado (Persaud,
1977; Warkany 1971). Incluso en la actualidad, existe alin un importante grado de marginaciéon que im-
pide la total incorporacion a la sociedad de las personas afectadas por defectos congénitos. Y, aunque
la medicina ha posibilitado la supervivencia de muchos de los afectados, no ha sido plenamente esta-
blecida la normativa necesaria para su incorporacién social completa.

No obstante, la mejor normativa que podemos elaborar es aquella que permita la prevencion de
las alteraciones del desarrollo prenatal (es decir, que el defecto no se produzca). Pero esta prevencion
solo es posible conociendo los agentes responsables de los diferentes defectos congénitos y los meca-
nismos a través de los que actdan. Sin embargo, dado que sélo la investigacion cientifica permitira
identificar esos factores causales, ésta deberia ser potenciada en todo momento, no sélo desde las es-
tructuras oficiales, sino (como ocurre en la mayoria de los paises desarrollados) a través de ayudas de
la propia sociedad.

Con la denominacién de “defecto congénito o anomalia congénita” nos estamos refiriendo a
todo tipo de alteracion del desarrollo embrionario y fetal de cualquier manifestacion y causa. Por tan-
to, los podemos separar en:

e Las anomalias fisicas (o malformaciones), que afectan tanto a la forma de los diferentes érga-
nos y estructuras corporales, como al tamafio (aumentado o disminuido), y a la localizacion de
los 6rganos (ectopia renal, dextrocardia...).

e Las alteraciones que afectan a la estructura de los tejidos (displasias).

e Las alteraciones funcionales-sensoriales de cualquier érgano (retraso mental, alteracion de la
vision, de la audicién, alteracion de la funcioén renal...).

En su sentido mas amplio, incluso podrian incluir también a las alteraciones del metabolismo y
alteraciones bioquimicas, ya que realmente son el resultado de un mal funcionamiento de alguna via
metabdlica causada por la alteracion de algln gen.

Por consiguiente, el término de defecto (o anomalia) congénito engloba a todas las alteraciones
tanto fisicas, como funcionales y psiquicas, que se encuentran presentes desde el nacimiento, aunque
su manifestacion y deteccion se realice en el momento del nacimiento o en periodos posteriores de la
vida del nifio.
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La produccion de las diferentes alteraciones del desarrollo es el resultado de una complejay es-
trecha interaccion entre factores genéticos y ambientales (Persaud, 1985; Martinez-Frias y cols., 1983).
Los defectos debidos a factores genéticos son producidos por alteraciones a nivel génico o a nivel cro-
mosémico que, en su origen, seguramente son debidos también al efecto de ciertos factores ambien-
tales (TABLA 1). No vamos a tratar de los factores genéticos en este capitulo, porque serdn abordados
en otros apartados, sino sélo de los ambientales.

Cuando consideramos que los defectos presentes en un nifio son debidos a factores ambientales,
es porque el embrion y/o feto se alterd por efecto de algun factor externo (es decir, que no es debido a
la constitucion genética del embridn), que llegd al mismo a través de la madre, y modifico las pautas
normales del desarrollo. Estos factores ambientales que producen defectos congénitos se llaman tera-
tégenos (TABLA 1).

TABLA 1: Tipo de efectos que pueden producir los diferente agentes ambientales
sobre la formacion de los gametos femeninos
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El desarrollo tecnoldgico e industrial conlleva la introduccion en el medio de nuevas substancias
que podrian ser potenciales factores de riesgo para el embridn y/o feto. Ademas, la mujer se haido in-
corporando cada vez mas al trabajo fuera de casa, con lo que ha entrado en contacto con substancias
gque antes no manejaba y que podrian ser potencialmente peligrosas para el embarazo cuando se ma-
nejan durante el mismo. Pero no se trata de impedir el desarrollo o el trabajo de la mujer, ya que las di-
ferentes substancias ocupacionales también pueden alterar el desarrollo del futuro hijo a través del pa-
dre. Se trata de establecer sistemas de investigacion que permitan identificar, lo antes posible, aquellas
parcelas del desarrollo que tienen un efecto adverso sobre el embrién y el feto, con objeto de estruc-
turar las medidas mas adecuadas para la proteccion del individuo desde antes de su nacimiento.

Aunque en este capitulo nos vamos a centrar en los defectos de causa ambiental, antes vamos a
cuantificar someramente el problema, a comentar los sistemas para su identificacion, y los principa-
les problemas para conseguir identificarlos.
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2. FRECUENCIAS DE LOS DEFECTOS CONGENITOS

La importancia que tiene el conocimiento de las frecuencias de las alteraciones del desarrollo, es
porque nos permite cuantificar el problema en nuestro medio. Es decir, saber cuantos nifios van a na-
cer con cada defecto congénito en cada afio y lugar, determinar si esta patologia constituye un proble-
ma de Salud Publica y poder planificar los recursos necesarios para atender a los nifilos malformados
gue naceran cada afo.

En general, se ha estimado que, en todas las poblaciones, entre un 2 y un 3% de los recién naci-
dos presentan un defecto congénito identificable al nacer (generalmente fisicos). Sin embargo, esta
frecuencia puede aumentar hasta un 6-7% si consideramos como periodo de deteccion los cuatro o
cinco primeros afios de vida, en los que ya se incluyen los defectos funcionales, los de ciertos 6rganos
internos y los que se manifiestan con el crecimiento.

Aungue las anomalias congénitas consideradas individualmente son poco frecuentes, en conjun-
to constituyen la primera causa de mortalidad pre y post natal, y de morbilidad infantil en los paises
desarrollados. Por otra parte, ademas de producir un enorme sufrimiento a los afectados y a sus fami-
lias, suponen un alto coste econdmico. Constituyen, por tanto, un problema de Salud Publica en los
paises desarrollados (TABLA 2).

TABLA 2: Importancia de los defectos congénitos en la Salud Publica

* Globalmente constituyen una patologia muy frecuente (3%-7% de los nacimientos)
* Son una causa de abortos espontaneos

* Son la causa lider de mortalidad infantil

e Constituyen una causa importante de morbilidad

* Suponen un alto coste emocional y econémico

e Existen algunas medidas preventivas

Sin embargo, el estudio de las frecuencias no debe quedarse en la cuantificacion de las mismas.
Porque si un defecto congénito mantiene constante su frecuencia a lo largo del tiempo, el promedio
representa efectivamente su frecuencia en cada momento. Por el contrario, si un defecto hubiera au-
mentado o disminuido su frecuencia a lo largo del tiempo, el promedio de todo el periodo no nos in-
forma de la frecuencia actual. EI desconocimiento de las posibles variaciones seculares de la frecuen-
cia de defectos congénitos induciria una mala planificacién de los recursos, ya que si la frecuencia es-
tuviera aumentando, realizariamos una planificacion insuficiente de recursos; pero si estuviera dismi-
nuyendo los recursos estarian sobrevalorados. Por consiguiente, es necesario realizar una vigilancia
permanente de las cifras de frecuencia a lo largo del tiempo y también por areas como nuestras Co-
munidades Auténomas. Por otra parte, conocer el comportamiento de las frecuencias también permi-
te la investigacion de las causas.

La vigilancia temporo-espacial de la frecuencia de defectos congénitos en Espafia, la viene reali-
zando el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) (Martinez-Frias y
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Bermejo, 1995; Bermejo y Martinez-Frias, 1998; Rodriguez-Pinilla y cols. 2002). Asi, en la GRAFICA 1,
mostramos la disminucion de la frecuencia de nifios malformados al nacimiento en nuestro pais, des-
de el periodo anterior a la posibilidad legal de interrumpir la gestacion por defectos del feto, hasta Ju-
nio del afio 2002. Como queda reflejado en la grafica, existe una constante y significativa tendencia de
disminucién a lo largo del tiempo, en cuanto al nimero de nifios que tienen defectos congénitos al na-
cer. Esta disminucion es solo debida a la deteccion prenatal de la mayoria de las malformaciones fisi-
cas importantes, y la subsiguiente interrupcién de la gestacion de una gran parte de los fetos afecta-
dos. En la GRAFICA 2 se representa la tendencia de la frecuencia de un defecto congénito que es in-
compatible con la vida, anencefalia (FIGURA 1). Este defecto, al ser letal y de facil deteccién por eco-
grafia, se interrumpe en la gran mayoria de las gestaciones afectadas, por lo que la frecuencia ha de-
crecido de una forma muy importante desde practicamente el momento en que la ley permitio que se
pudiera efectuar el aborto en los casos de malformaciones fetales. El resto de defectos van disminu-
yendo al nacimiento, en la medida que su detecciéon prenatal sea mas o menos facil.

GRAFICA 1: Frecuencia de recién nacidos con defectos congénitos por afios, identificada
en el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC)

fa
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En la GRAFICA 3 se muestra la distribucién de la frecuencia de anencefalia por afios en cada una
de las Comunidades Autbnomas. La tendencia decreciente se observa bien en las Comunidades para
las que el numero de nacimientos que se controlan es mayor. Los picos que se observan en otras son
oscilaciones en los tamafos de las muestras. La distribucidon de Navarra es basicamente debida a que
ha pasado varios periodos de tiempo sin aportar informacion.
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GRAFICA 2: Frecuencia de recién nacidos con ANENCEFALIA por afios, identificada en el Estudio
Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC)
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GRAFICA 3: Frecuencia de recién nacidos con ANENCEFALIA, por afios y Comunidades Auténomas,
identificada en el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC)
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FIGURA 1: Recién nacido con anencefalia (es un 3. CAUSAS
defecto del tubo neural)

A principios de los afios 60, se iden-
tific6 que un factor ambiental, el farmaco
llamado talidomida, era responsable del
nacimiento de una gran cantidad de ni-
fios con graves defectos congénitos por
reduccion de extremidades y otras mal-
formaciones (Lenz 1961). Este descubri-
miento, no s6lo mostrd que los defectos
congénitos no eran producidos Unica-
mente por causas posiblemente genéti-
cas, sino que marco el inicio del estudio
de los agentes ambientales como poten-
ciales factores de riesgo para el desarrollo
embrionario/fetal humano, de una for-
ma sistematica y aplicando el método
cientifico. Surge entonces el concepto de teratdgeno para definir a cualquier factor ambiental capaz de
causar una anomalia en la forma o en la funcion, cuando actla sobre el desarrollo embrionario o fetal
(Kalter y Warkany, 1983). A partir de ese momento, y junto al desarrollo también a partir de 1960 de la
citogenética, se ha producido un gran avance en el conocimiento de las causas de los defectos congé-
nitos.

En la GRAFICA 4, se muestra que en el efecto de un factor teratogénico influyen, al menos, cua-
tro situaciones:

1. La naturaleza del agente, ya que cada tipo de factor ambiental va a tener efectos diferentes.

2. La dOS-IS de e_xposmlon, ya qL_le.c':uanto mayor GRAFICA 4: Situaciones que se relacionan
sea la intensidad de la exposicion mayor sera con la TERATOGENESIS

el efecto. No debemos olvidar que gran parte
de los agentes teratogénicos se encuentran
en el medio ambiente, pero en cantidades
muy pequefas.

I'l.aturalm
3. Lacronologia de la exposicién, ya que, como "\_//"' B\_/
pudimos observar en la TABLA 1, los agentes
ambientales pueden producir mutaciones
génicas y/o cromosOmicas, asi como terato-
génicas. Ademas, el efecto teratogénico va a

ser diferente si el factor actta al principio del Ed m
embarazo durante el periodo de formacion m [ Constibucion I

de los distintos 6rganos, cuando la mujer lle- '-w "-\iﬂ__ﬂ-EﬂE/-"

va unos meses de embarazo, o al final del
mismo.
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4. La constitucion genética de cada individuo, ya GRAFICA 5: Tipos de EFECTOS que
que cada vez hay mas evidencias cientificas de pueden producir los agentes ambientales
que existen marcadores genéticos (polimorfis-
mos de un solo nucleotido o SNIPs) que confie-
ren a los portadores de distintas susceptibilida-
des o resistencias.

En la GRAFICA 5 se representan los diferentes efec-
tos que pueden tener los factores ambientales y sus inte-
racciones. Es decir, que un mismo agente puede produ-
cir los distintos efectos, dependiendo del tipo de células
sobre las que actue.

En la TABLA 3 mostramos la distribucién por causa
de los defectos congénitos. Como podemos observar, cerca del 60% son de causa desconocida, por lo
que queda claro la necesidad de la investigacion destinada a identificar sus causas. Por otro lado, en
esta tabla podemos observar que alrededor del 12% de los defectos congénitos son de causa ambien-
tal y es a éstos a los que nos vamos a referir a continuacion.

Una de las razones por la que los de-
fectos congénitos de causa ambiental son
mucho menos frecuentes que los de cau-
sa genética, es sin duda, la gran dificultad

Tipos de Causas | Porcentajes segiin diversas fuentes que existe para su identificacion. Esta difi-
cultad deriva de laimposibilidad de poder

TABLA 3: Distribucion de los defectos congénitos
por causas

Monogénicas 20 realizar experimentacion humanay de te-
Cromosémicas 10 ner que identificar los teratbgenos me-
Ambientales 10-12 diante sistemas de observacion. Vamos a
Desconocida 58-60 resumir brevemente los métodos para su

identificacion y alguno de sus problemas.

3.1. METODOS PARA LA IDENTIFICACION DE TERATOGENOS

e Estudios en animales de experimentacion. Son basicos en toda evaluacion preliminar de la po-
tencial toxicidad reproductiva de un factor ambiental. Sin embargo, su extrapolacién a la espe-
cie humana no es posible debido a diferencias entre las vias metabdlicas humanas y las de los
animales, ademas de la interaccidon que puede existir con otros factores individuales (como la
susceptibilidad genética) y ambientales (habito de fumar, ingerir bebidas alcohdlicas, mala nu-
tricion, etc.). De hecho, entre diferentes mujeres expuestas al mismo agente se pueden dar tam-
bién esa variaciones. Por ello, los resultados de la experimentacion animal tienen s6lo un valor
orientativo, aunque son Utiles para la identificacion de posibles mecanismos patogénicos.

e Publicaciones de casos clinicos aislados. Pueden ser Utiles para establecer una hipotesis de te-

ratogenicidad. Sin embargo, s6lo a través de los andlisis epidemioldgicos se puede evaluar si
existe riesgo tras la exposicion prenatal a un determinado agente, y cuantificar su magnitud.
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e Estudios epidemiolégicos. Estos son basicamente de tres tipos:

— Estudios cohorte. Los pacientes se seleccionan en funcion a la exposicion que se quiere estu-
diar. Pueden ser Prospectivos, es decir, que el estudio comienza antes de que aparezca la pa-
tologia. En estos estudios prospectivos, se efectda un seguimiento de la poblacién seleccio-
nada (expuestos y no expuestos) y se estudia el desenlace (presencia o no de la patologia).
Luego se comparan las frecuencias de aparicion de la patologia en ambos grupos (expuestos
y no expuestos), para ver si las diferencias observadas son estadisticamente significativas, y
cuantificar su magnitud que se expresa en forma de riesgo relativo (RR). Retrospectivos, es de-
cir, que cuando comienza el estudio, la posible patologia ya se ha producido. Consisten en
que una vez seleccionada la poblacion por la exposicidon (expuestos y no expuestos), se ana-
liza si la poblacion expuesta tuvo mayor frecuencia de la patologia en estudio que los no ex-
puestos al agente en estudio.

Sin embargo, ambos tipos de estudios cohorte son dificiles de realizar para estudiar patologias o
exposiciones de baja frecuencia, ya que resultan muy caros.

« Estudios de casos y controles. La poblacion en estudio es elegida por la presencia (casos) o au-
sencia (controles) de la patologia en estudio. Mediante el analisis adecuado, se trata de deter-
minar si la poblacion expuesta al agente bajo sospecha, tiene un mayor riesgo (al nivel de sig-
nificacion determinado) para la aparicion del defecto, que el riesgo que tiene la poblaciéon no
expuesta al factor. De esta forma, no sélo se puede establecer la relacién entre la exposicion y la
patologia, sino cuantificar dicha relaciéon mediante un anélisis que permite obtener una muy
buena aproximacion al riesgo relativo, llamado “odds ratio” (OR). Es decir, la magnitud en que
la exposicion incrementa el riesgo para esa patologia sobre el de la poblacién no expuesta (2 ve-
ces mas, 5 veces mas...). Suelen ser estudios retrospectivos, es decir, el estudio comienza des-
pués de que haya ocurrido la enfermedad. Son muy Utiles para patologias de baja frecuencia
(como es el caso de los defectos congénitos), son de relativo bajo coste y la metodologia esta-
distica existente para su andlisis tiene mucho poder para detectar incluso pequefios incremen-
tos de riesgo en patologias de baja prevalencia. Sin embargo, por ser retrospectivos (es decir,
que los datos sobre la exposicién se recogen después de aparecer la patologia) presentan con
frecuencia algunos problemas metodolégicos llamados “sesgos”.

« Sistemas de vigilancia. Los sistemas de registro de defectos congénitos existentes en diferentes
paises incluida Espafia (Martinez-Frias y Bermejo, 1999; Bermejo y Martinez-Frias, 2001; Rodri-
guez-Pinilla y cols. 2002), permiten la vigilancia de la frecuencia de esas patologias al naci-
miento. La observacion de variaciones en esas frecuencias (en el tiempo y/o en el espacio), per-
mite la deteccidn rapida de “epidemias” o acumulo de casos con un determinado defecto con-
génito. Ello hace posible realizar un estudio especifico para detectar el agente o agentes cau-
santes. De la misma forma se puede establecer un sistema permanente de vigilancia caso-con-
trol para teratégenos (Martinez-Frias y cols. 1998a; Rodriguez-Pinilla y Martinez-Frias, 1998).
Sin embargo, si lo que se estudian son nifios recién nacidos, este sistema tiene limitaciones para
identificar si una exposicion da lugar también a abortos espontaneos, sobre todo los mas pre-
coces, asi como para la deteccion de efectos a largo plazo.

e Siempre tenemos que hablar de “riesgo”. Lo primero que debemos saber es que todo el mun-
do tiene un riesgo de tener un hijo con defectos congénitos de cualquier tipo, que se cuantifica
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en alrededor del 5% en cada embarazo. Este riesgo es el riesgo basal de la poblacién. Légica-
mente cuando analizamos el riesgo basal para cada uno de los tipos de defectos congénitos, el
riesgo individual para cada anomalia es menor y varia de unos defectos a otros. Por tanto, para
que podamos considerar que un agente es de riesgo para el embarazo (es decir, que es un tera-
tégeno), se tiene que demostrar que la exposicion a ese agente incrementa la frecuencia basal
del defecto en estudio de una forma estadisticamente significativa.

3.2. CRITERIOS DE CAUSALIDAD

Una vez efectuado el analisis epidemiolégico, son muchos los criterios que deben valorarse a la
hora de decidir si puede existir una relacion causal entre un agente ambiental y la aparicion de una pa-
tologia (Martinez-Frias y Rodriguez-Pinilla 2001). Cifiéndonos en concreto a los criterios de teratoge-
nicidad en el ser humano, podriamaos citar los siguientes:

Momento en el que ocurre la exposicion.
Especificidad.

Plausibilidad bioldgica.

Consistencia entre diferentes estudios.
La fuerza de la asociacion.

Relacion “dosis/respuesta’.

© gk wbdhE

A la hora de decidir si un determinado factor ambiental es un teratdgeno, es importante tener
cuenta que no han de cumplirse forzosamente todos los criterios de teratogenicidad arriba comenta-
dos. En cuanto a los problemas para su interpretacion, en la TABLA 4 se esquematizan los més impor-
tantes.

. . TABLA 4: Dificultades para identificar los agentes
A pesar de todas esas dificultades, exis-

i ] o de riesgo
ten algunas evidencias, tanto clinicas como
epidemioldgicas, del potencial efecto de cier-
tos factores. En nuestro pais, el ECEMC, que * No se puede hacer experimentacién humana
es un registro de tipo caso-control y de base * No se poden extrapolar los datos sobre animales
hospitalaria, iniciado en Abril de 1976, acu- * No se suele disponer de poblaciones grandes
mula informacion para poder analizar la re- * Dificultades de seguimiento a largo plazo
lacién entre diferentes exposiciones prenata- * Exposicién y efecto distantes en el tiempo
les, y la aparicion de nifios con defectos con- * No se estudian los abortos
génitos (Martinez-Frias y cols., 1998a; Rodri- * Problemas del acumulo de casos “Cluster”
guez-Pinillay Martinez-Frias 1998). * Relacién dosis respuesta
* Los efectos se observan también en no expuestos
¢ El efecto siempre pueden ser por otra causa o

3.3. TERATOGENOS: BASES BIOLOGICAS

Por lo expuesto en el apartado anterior, se puede entender que el establecimiento de la potencial
teratogenicidad, y la evaluacion de los riesgos de los distintos agentes ambientales, son extremada-
mente dificiles. Y esa dificultad es mayor si tenemos en cuenta que algunos de los efectos tanto gené-
ticos (que seran abordados en otro capitulo de este Documento), como teratogénicos, pueden produ-
cirse no solo a través de la madre, sino también del padre.
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Para entender estos aspectos es necesario que recordemaos brevemente las bases bioldgicas de la
reproduccién humana. Los aspectos esenciales que debemos conaocer son: El mecanismo de la pro-
duccion de los gametos masculinos y femeninos y las etapas del embarazo que son susceptibles de ser
alteradas.

a) El mecanismo de la produccion de los gametos masculinos y femeninos

Para que se produzca un embarazo es necesaria la presencia de dos células, los gametos, una pro-
cedente del hombre (el espermatozoide) y otra procedente de la mujer (el 6vulo), que se uniran for-
mando el zigoto que se desarrollara en el Gtero materno, dando lugar al embrién y al feto.

El éxito de la reproduccion humana comienza, por tanto, con la formacion correcta de esos dos
gametos, el espermatozoide y el 6vulo. Sin embargo, la formacién de ambos gametos puede verse al-
terada por el efecto adverso de diferentes agentes externos tanto quimicos, como fisicos y bioldgicos,
si actlian durante el periodo de formacion de cada uno.

Formacion del espermatozoide

El gameto masculino se forma en los testiculos a partir de la pubertad, y es un proceso continuo
que se produce siempre a partir de células jévenes y que dura, practicamente, toda la vida del hombre.
Sin embargo, dado que ese proceso es permanente, esta expuesto a multitud de agentes ambientales
(quimicos, fisicos y bioldgicos) que podrian tener efectos adversos, y a los que puede ser sumamente
sensible.

Los productos ambientales con efectos adversos pueden alterar las distintas etapas de la forma-
cion del espermatozoide. Si la exposicién a un agente adverso (como podria ser un agente laboral) se
produce durante las primeras fases de la formacion (que es cuando se produce la sintesis de ADN) po-
dria dar lugar a mutaciones de los genes, anomalias cromosdmicas, reduccion del nimero de esper-
matozoides (oligospermia) o, incluso, ausencia de espermatozoides (azoospermia) en el liqguido semi-
nal. Si el efecto adverso se produce en etapas posteriores de formacién de los gametos, daria lugar a al-
teracion en la morfologia y movilidad de los mismos, asi como alteraciones en la viscosidad del liqui-
do seminal. La consecuencia de todas esas anomalias espermaticas producidas por ciertos agentes ex-
ternos (por ejemplo alguna de las exposiciones laborales), seria que la pareja podria tener mas riesgo
para problemas reproductivos, tales como infertilidad, abortos espontaneos de repeticion, nifios con
defectos congénitos..., que serian de origen paterno. Sin embargo, muchas de esas alteraciones de la
produccion de los espermatozoides suelen ser reversibles tras un periodo minimo de 72-74 dias sin la
exposicion al agente adverso.

Formacion del 6vulo
A diferencia del espermatozoide, el 6vulo se empieza a formar en las primeras etapas del desa-

rrollo de un feto femenino, de tal manera que cuando nace una nifia ya tiene todos sus 6évulos en un
estado inicial de formacion, el oocito (u ovocito) primario, en el que queda paralizado. Cuando la nifia
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llega a la pubertad, finaliza ese proceso con la maduracion de un oocito para transformarse en un 6vu-
lo cada 28 dias, pero ya no hay formacidn de ovocitos nuevos. Por consiguiente, agentes ambientales
adversos que actien durante las primeras etapas de la formacién del ovocito en el embarazo de un feto
femenino, podrian modificar la estructura de los genes o cromosomas y la futura nifia (que nacera nor-
mal), al tener la alteracidn en sus genes o cromosomas del ovario los transmitira a su descendencia. Si
el efecto de factores ambientales adversos se produce mucho més tardiamente cuando, a partir de la
pubertad, se inicia la maduracion de cada ovocito, también se podrian alterar los cromosomas del 6vu-
lo. Todas estas alteraciones darian lugar a un incremento del riesgo para problemas reproductivos ge-
néticos de origen materno.

Posteriormente, y como consecuencia de que el embarazo ocurre en la mujer, ciertos agentes ex-
ternos a la madre y al producto de la gestacion (agentes quimicos, bioldgicos, y fisicos), podrian llegar
al embridn y feto a través de la exposicion materna a ellos (sea por aspiracion, por ingestion o por ab-
sorcion a través de la piel) y podrian alterar su desarrollo produciendo abortos, malformaciones con-
génitas fisicas, psiquicas y funcionales, ademas de los posibles efectos sobre los ovocitos en los fetos
femeninos. Por otra parte, ciertas condiciones maternas como estados de salud, cansancio, estrés, es-
fuerzo fisico, posturas maternas mantenidas mucho tiempo, entre otros, también pueden interferir
con el buen desarrollo embrio-fetal. Todos esos agentes y circunstancias maternas, tendrian efectos di-
ferentes dependiendo del momento de la gestacion durante el que actuasen.

b) Las etapas del embarazo que son susceptibles de ser alteradas.

El embarazo es una condicidn especifica de la mujer, pero no en su inicio (fusién del espermato-
zoide con el 6vulo), sino sélo en cuanto a que es en ella donde se realiza la gestacion. Durante los nue-
ve meses que dura el embarazo, el desarrollo humano se produce en varias etapas bien definidas, por
lo que el efecto adverso que podrian tener ciertos agentes ambientales (ocupacionales, habitos socia-
les, farmacos, y otros factores de riesgo) va a ser diferente en cada una. Por ello, y como se podra en-
tender més adelante, hoy dia no se considera correcta la idea (muy generalizada) de que sélo hay que
proteger el primer trimestre del embarazo, porque es en el que se produce el riesgo para alteraciones
del desarrollo embrionario. En realidad, el riesgo que implica la exposiciéon materna a ciertos factores
ambientales con efectos adversos probados, o potenciales, se produce durante TODA la gestacion,
pero dando lugar a efectos distintos dependiendo del momento del embarazo en el que se produzca
la exposicion.

Las diferentes etapas de la gestacion se establecen por las semanas de embarazo. Estas se calcu-
lan de dos formas: una, contando desde el primer dia de la Gltima regla; la segunda contando desde el
dia de la fusion del évulo y del espermatozoide (fecundacidn), que ocurre, por término medio, dos se-
manas después del primer dia de la regla. Por tanto, el embarazo dura 40 semanas si contamos segin
la primera forma, 6 38 si lo hacemos segin la segunda.

Las etapas son las siguientes:

1. Periodo de Blastogénesis: Este corresponde a las primeras 6 semanas desde la fecha de la ul-
tima regla, que son cuatro (dias 1 a 28) desde el momento en que se produce la fecundacion.
Esta consiste en la union del espermatozoide y el 6vulo, y se considera el dia 1 de embarazo.
Cuando la mujer embarazada empieza a considerar que tiene un retraso en la menstruacion,
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se encuentra ya en la tercera semana de gestacion, y cuando confirma el embarazo, en muchos
casos, estara en el dia 28 de gestacion (seis semanas desde la Ultima regla). En consecuencia,
siempre que se mantienen relaciones sexuales sin proteccién segura puede haber un embara-
zo del que la mujer no va a tener conocimiento hasta que no pasen unas semanas, ya que los
tests de embarazo no lo detectan hasta que ha pasado un tiempo desde que se produce la fe-
cundacion.

Durante esas primeras semanas, en las que la mujer ain no sabe que estd embarazada, es
cuando se inicia el desarrollo de muchos érganos. Por tanto, si durante este periodo en el que
ya existe embarazo pero no se sabe, la mujer no esta protegida de la exposicion a los agentes
que hoy sabemos que tienen un efecto adverso para el embridén (como ciertas exposiciones
ocupacionales), se pueden producir, desde abortos, a nifios que naceran con multiples mal-
formaciones congénitas.

2. Periodo de Organogénesis: Corresponde a las semanas 7 a 10 desde la fecha de la ultima re-
gla, 6 5 a 8 desde la fecundacion (dias 29 a 56). Durante estas cuatro semanas se terminan de
formar todas las estructuras corporales, de manera que el dia 56 el embrion esta totalmente
formado, y es como un bebé que mide 30mm. A partir de este momento (dia 57), se llama feto.
Si en algin momento de estas 4 semanas actlia algiin agente de riesgo, también se pueden pro-
ducir abortos, pero es mas frecuente la aparicion de defectos congénitos que, aunque graves,
suelen ser menos severos que los producidos en las semanas anteriores.

3. Periodo de Fenogénesis: Desde el dia 57 (inicio de la novena semana desde la fecundacion, o la
11 desde la fecha de la aGltima regla), comienza el periodo fetal. Durante este tiempo de 30 se-
manas, el feto ya no cambia de forma, sino que sélo va a crecer y se va a producir la madura-
cion de todas las estructuras corporales, excepto la estructura de los genitales externos. Estos
terminaran de adquirir su forma definitiva hacia el dia 70 de embarazo. Igualmente ocurre con
el sistema nervioso central, que terminara su maduracion més alla del nacimiento, durante los
primeros afios de vida del bebé. Si en algin momento de estas 30 semanas se produce la ex-
posicion a algun agente adverso, se incrementa el riesgo para que se produzcan alteraciones
funcionales y de crecimiento, entre otros efectos.

3.4. TERATOGENOS VIiA MATERNA

En la TABLA 5 se incluyen los factores ambientales de los que hoy sabemos que producen altera-
ciones del desarrollo humano a través de la madre, y que, como ya se ha dicho, se les llama teratoge-
nos, de los que vamos a exponer brevemente sus aspectos mas importantes.

a) Medicamentos

Estos son los factores ambientales que mayor interés y preocupacion han despertado, ya que por
la necesidad de tratar una enfermedad no siempre es posible evitar este tipo de exposicion durante el
embarazo. Por otro lado, el hecho de que uno de los primeros factores ambientales identificado como
teratégenos fuera un medicamento (la Talidomida), hizo que se sospechara practicamente de todos y
de que se llegara a considerar que la mujer embarazada no debia estar expuesta a medicamentos. Sin
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TABLA 5: Agentes teratogénicos

Medicamentos

Substancias quimicas (metil-mercurio; tolueno...)

Agentes fisicos (Rx; hipertermia; factores mecanicos)

Infecciones Maternas (rubéola, citomegalovirus, varicela-zoster, toxoplasmosis)
Enfermedades Maternas (DM, fenil-cetonuria, hipertension, hipotiroidismo)

Y B

Habitos toxicos (alcohol, tabaco, cocaina)

embargo, sélo para unos pocos farmacos se ha llegado a demostrar que suponen un riesgo para el de-
sarrollo. Con el descubrimiento de que muchas enfermedades sufridas por la mujer embarazada tam-
bién suponen un riesgo para el desarrollo del embridn y/o feto, se ha modificado el anterior concepto
de que la mujer embarazada no debe ingerir medicamentos. Hoy dia se considera que la mujer emba-
razada lo que no debe hacer es automedicarse, sino acudir al médico ante cualquier problema de sa-
lud, por pequefio que le parezca, y seguir las indicaciones de su médico. Esto es importante porque, en
ocasiones, si no se sigue el tratamiento y sus indicaciones, el problema de salud de la madre puede su-
poner un importante riesgo. Se debe saber también que una enfermedad, cuando es padecida duran-
te el embarazo, puede tener un tratamiento diferente a cuando es padecida por una mujer no emba-
razada. El médico sabe que durante el embarazo, la mujer debe utilizar los medicamentos que siendo
indicados para tratar la enfermedad, supongan el menor riesgo para el embrién y feto. Por ello, las mu-
jeres en edad reproductiva que tengan relaciones sexuales, no deberian tomar ningun farmaco sin con-
sultarlo con el médico. Ni siquiera los publicitarios que se compran sin receta.

No vamos a describir el efecto de cada uno de los medicamentos, ya que la prescripcion de un far-
maco a una mujer embarazada se basa en una cuidadosa evaluacion del binomio riesgo/beneficio con-
siderando no sélo a la madre sino también al embridny feto. Sin embargo, en la TABLA 6 mostramos los
farmacos que se consideran totalmente contraindicados durante la gestacion. La contraindicacion vie-
ne dada porque o la enfermedad no es muy grave, o existen alternativas terapéuticas mas seguras que
no incrementan el riesgo para el desarrollo del futuro hijo. S6lo vamos a destacar, como una llamada de

TABLA 6: Farmacos contraindicados

No existe justificacién terapéutica para su utilizacion durante la gestacion

. Andrégenos (esteroides anabolizantes)

. Dietilestilbestrol (DES) y estrogenos

. Misoprostol

. Retinoides sintéticos (isotretinoina, etretinato, tretinoina)
. Retinol (Vit. A) a dosis altas (#8.000 Ul/dia)

. Talidomida

. Acenocumarol, Warfarina (1° y 3¢ trimestres)

N N N AW -
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FIGURA 2: Nifio con espina bifida (es un defecto del tubo neural) atencion, que hay cremas que tie-
nen retinoides (no confundir con
el retinol), que pueden incremen-
tar el riesgo para defectos conge-
nitos si son utilizadas durante el
embarazo. Por consiguiente, se
debe mirar la composicion de las
cremas, incluidas las de belleza
antiarrugas.

Otros farmacos, como mu-
chos de los anticonvulsivantes
(Fenitoina, Trimetadiona, Acido
Valproico) que son teratogénicos
pero gue en ciertas circunstancias en las que la enfermedad no pueda ser controlada con otros farma-
cos, tendran que ser utilizados, ya que la enfermedad materna también supone un riesgo.

Pero no todos los medicamentos suponen un potencial riesgo para el embarazo, ya que algunos
son inocuos o, incluso, disminuyen el riesgo que representa el problema médico, o el que tiene cada
pareja. Asi, en la actualidad, estd comprobado que la suplementacion diaria con dosis bajas de Acido
Folico (o vitamina Bg) disminuye el riesgo de tener hijos con defectos del tubo neural (como espina bi-
fida, FIGURA 2), cardiopatias congénitas, labio leporino y quizas otros defectos congénitos. Para que
sea eficaz la suplementacion con acido félico, se debe iniciar la toma, un mes antes de abandonar el
método anticonceptivo (o de iniciar las relaciones sexuales) y continuarla diariamente hasta que se lo-
gre el embarazo y se finalice la 14 semana de gestacion contando desde la fecha de la ultima regla. Las
dosis recomendadas son de 0,4 mg para las mujeres que no han tenido ningn embarazo con esos de-
fectos congénitos, y de 4 mg para las mujeres que ya han tenido un embarazo afectado. En algunos ca-
sos, el médico puede decidir que la mujer siga tomando el acido folico durante la gestacion. No debe
preocupar esto porque, aunque lo mas probable es que lo necesite por otras razones, puede ser tam-
bién porque estan apareciendo evidencias de que el &cido félico puede ayudar a prevenir algunas com-
plicaciones que pueden ocurrir en los Ultimos meses del embarazo.

Es importante insistir, en que las enfermedades maternas pueden ser agentes de riesgo para el
embarazo, y que una mujer embarazada que tenga cualquier enfermedad, por leve que le parezca,
debe acudir sin demora a su médico y seguir sus indicaciones sin modificarlas. Ademas, la pareja no
debe abandonar la consulta sin aclarar con el médico todas sus dudas tanto sobre los tratamientos
como sobre la enfermedad.

b) Enfermedades maternas

So6lo vamos a recordar aqui brevemente que algunas enfermedades maternas, sean metabdlicas,
genéticas, o cronicas, en general pueden afectar al desarrollo prenatal. Entre ellas podemos destacar:
diabetes mellitus, fenilcetonuria, hipotiroidismo, distrofia mioténica de Steinert, hipertension etc. El
control médico del embarazo y el riguroso seguimiento por parte de la mujer embarazada de las nor-
mas establecidas por el médico, son la nica forma de minimizar el riesgo de estas enfermedades. Es-
tos aspectos se expondran con mas detalle en otros capitulos.
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¢) Infecciones maternas

Desde que Gregg en 1941 describiera el efecto que producia la infeccion de rubéola cuando era
sufrida por la mujer embarazada sobre el desarrollo de los ojos del futuro hijo, se han descrito muchos
mas casos, con lo que hoy dia se conoce como “Embriofetopatia por rubéola”. El riesgo de la infeccidn,
gue se ha cuantificado en un 25% de los expuestos, aparte de las alteraciones oculares, también pue-
de producir bajo peso al nacer, cardiopatias congénitas, hipotonia, hepato-esplenomegalia al nacer,
braquidactilia, e hipoacusia.

A partir del trabajo de Gregg, ha existido una gran preocupacion, y se ha investigado mucho so-
bre los efectos que diferentes agentes infecciosos pueden tener sobre el desarrollo intrauterino. De esta
forma, hoy sabemos que también otros tipos de infecciones suponen riesgo para el desarrollo. En la
TABLA 7, se resume el efecto que sobre el embridn y feto producen las diversas infecciones maternas.
Es importante resaltar que los efectos sobre el embrién y feto de todas ellas son muy similares, por lo
que, a veces, es dificil saber cudl fue la causa. Por tanto, es importante delimitar el tipo de infeccion su-
frido por la madre mediante los analisis correspondientes. Ademas, alguna de las infecciones tienen
mas riesgo si se producen en determinados momentos del embarazo.

TABLA 7: Efectos teratogénicos de las enfermedades infecciosas durante el embarazo

Agente infeccioso Defectos en fetos y recién nacidos

VIRUS
Citomegalovirus Microcefalia, hidrocefalia, calcificaciones intracraneales, retraso mental.
Herpes virus* Abortos, microcefalia, calcificaciones intracraneales, retraso mental
Varicela zoster Cicatrices en piel y ojos, microcefalia, defectos miembros, otros
Rubéola Microcefalia, anomalias de ojos, ceguera, sordera, cardiopatias

NO VIRUS
Toxoplasma gondii Hidrocefalia, microcefalia, calcificaciones periventriculares, retraso mental
Treponema palidum Hidrocefalia, defectos de huesos y dientes, RM

Todas las mujeres deberian ser vacunadas antes de la pubertad de todas aquellas infecciones
para las que exista vacuna, ya que esta es la inica medida preventiva. Si una mujer no sabe si fue va-
cunada o si esta inmunizada, deberia acudir a su médico antes de quedar embarazada para conocer
su estado inmunitario y vacunarse en su caso antes del embarazo. Esta pauta es especialmente im-
portante para aquellas mujeres que estan en riesgo de contraer ciertas infecciones, como ocurre con
las profesoras y personal que trabaja con nifios. Por el contrario, cuando una mujer embarazada pa-
dece una infeccidn, la Unica forma de prevenir en cierto modo la aparicion de defectos congénitos es
acudir al médico lo antes posible con objeto de establecer el control de la enfermedad y, en su caso,
hacer una ecografia de alta resolucion para detectar si hay cardiopatia y/o bajo peso. Pero no existen
técnicas de diagndstico prenatal que puedan detectar otros problemas como la ceguera y el retraso
mental, entre otros.

Maria Luisa Martinez-Frias / 11



En las otras infecciones para las que no hay posibilidad de vacunacion, se debe tener mucho cui-
dado y seguir las normas preventivas que hoy conocemos. Por ejemplo, una infeccion que podemos
tratar de prevenir es la toxoplasmosis. Esta enfermedad, que es muy leve para la madre (incluso pue-
de pasarla sin darse cuenta), es transmitida por los gatos que, como el resto de los felinos, son los por-
tadores naturales del microorganismo que la produce que es un protozoo llamado Toxoplasma gondii.
Los gatos excretan el toxoplasma en sus heces, por lo que pueden contaminar con mucha facilidad si
no se siguen unas medidas higiénicas adecuadas. Estas medidas deben dirigirse a impedir el contacto
con todos aquellos objetos que puedan estar contaminados por las heces de los gatos. Por otra parte,
la toxoplasmosis puede ser también transmitida por alimentos que se ingieren crudos y que pueden
haber sido contaminados por los excrementos de los gatos. Por ello, es necesario lavar bien los ali-
mentos, en especial las frutas y verduras que se van a comer crudas (y no comerlas fuera de casa). Por
ultimo, las carnes poco cocinadas también pueden transmitir la toxoplasmosis si el animal esta conta-
minado. La medida preventiva es comer la carne bien pasada de modo que no esté cruda, ya que el mi-
croorganismo (Toxoplasma gondii) se destruye por el calor. EI microorganismo también se destruye
por la deshidratacion y por la congelacion (-20°) seguida de la descongelacion. Por tanto, si la mujer
prefiere la carne poco hecha, debe congelarla a menos 20 grados durante unos dias y luego ya la pue-
de comer a su gusto. Ademas, si la mujer realiza trabajos con tierra (por ejemplo de jardineria), debe
llevar guantes y, al terminar, lavarse cuidadosamente las manos. Entre los efectos que puede producir
esta infeccion materna se encuentra la hidrocefalia, la microcefalia, anomalias oculares, calcificacio-
nes intracraneales, retraso mental, etc.

d) Substancias quimicas

Aunque el riesgo de la inmensa mayoria de substancias quimicas, no ha podido ser cuantificado,
en aquellas en las que se han realizado estudios se observa que podrian afectar especialmente al siste-
ma nervioso central y al esqueleto. Es importante considerar que esos dafios pueden producirse en
cualquier momento del desarrollo. Ademas, la mayoria de los efectos se han observado con dosis al-
tas, y cuando la exposicion se produce a dosis bajas no se han encontrado esas asociaciones. En gene-
ral, todas las substancias quimicas en dosis que sean toxicas para los trabajadores (hombres y muje-
res), posiblemente también tienen efectos adversos sobre la reproduccion.

Hoy dia conocemos que ciertas substancias quimicas que pueden contaminar el ambiente gene-
ral, también pueden producir defectos congénitos si la mujer embarazada esta en contacto con las
mismas. Entre ellas podemos recordar los compuestos mercuriales. Es bien conocida la experiencia de
Minimata (Japon), en la que como resultado del consumo de pescado contaminado con mercurio por
mujeres embarazadas, nacieron nifios con microcefalia y lesiones graves del sistema nervioso central,
que se suelen manifestar como paralisis cerebral y retraso mental (Matsumoto, 1965; Koos y Longo,
1976). En general se recomiendan evitar concentraciones en el ambiente superiores a 0,01 mg/m3.

Por otro lado, la incorporaciéon de la mujer al trabajo fuera de casa ha hecho que entre en contac-
to con substancias y agentes de los que se desconoce su efecto durante la gestacion.

Entre los agentes quimicos que hoy se reconocen que comportan un riesgo para la mujer emba-
razada, podemos destacar:
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e Tolueno

e Esteres de glicol

 Percloroetileno

e Otros disolventes orgéanicos: hidrocarbonos alifaticos, hidrocarbonos halogenados, alcoholes
alifaticos, glicoles, esteres de glicol, hidrocarbonos aromaticos, y gasolina (varios hidrocarbo-
nos mezclados) y sus aditivos.

* Humos de cocinas (hidrocarbonos policiclicos aromaticos)

e Trabajo en la agricultura (pesticidas, insecticidas...)

e Otros quimicos (mondxido de carbono)

e Exposicién ocupacional a farmacos anticancerigenos (citotoxicos)

e Metales (mercurio, plomo, zinc...)

El resultado de exposiciones a dosis superiores a las permitidas (sobre todo, si las mujeres pre-
sentan algunos signos de toxicidad, como dolor de cabeza, nauseas, picor de 0jos...), seran: dificultad
para lograr un embarazo (que a veces puede ser debido a que se producen abortos tan precoces que la
mujer nunca se entera que estuvo embarazada), abortos, recién nacidos con malformaciones congé-
nitas, y nifos en los que pasado un tiempo después del nacimiento, presentan deficiencias psiquicas.
Entre todos ellos, existe una gran preocupacion por los disolventes industriales (organicos), los bifeni-
los polibromurados (PBB), los bifenilos policlorurados (PCB), y otros herbicidas (Hersh y cols., 1985;
Hanson, 1988). Sin embargo, dificultades de tipo metodolégico han impedido poder llegar a establecer
claramente su efecto y, sobre todo, cuantificar su riesgo. Con los datos del ECEMC, hemos realizado un
trabajo (patrocinado por el Instituto de la Mujer, del Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales), sobre
diferentes profesiones maternas. Entre ellas cabe destacar, que las mujeres que trabajan en la agricul-
tura (Martinez-Frias y cols., 1998b) tienen mas riesgo para tener nifios con cardiopatias congénitas y
con defectos del tubo neural como la espina bifida (FIGURA 2). Desconocemos, en la actualidad, cua-
les podrian ser los agentes responsables de esos defectos congénitos, pero es posible que sean ciertos
herbicidas o pesticidas.

En general, en relacion con las substancias ocupacionales maternas, sobre todo las que estan en
contacto con productos quimicos como los solventes organicos, la mejor medida preventiva consiste
en mantener los niveles ambientales dentro de los niveles establecidos, tener una buena ventilacién
del lugar de trabajo y utilizar todo tipo de protecciones encaminadas a disminuir la absorcion de esos
productos, como usar guantes, mascarilla, etc.

e) Habitos toxicos

Algunas de las exposiciones derivadas de los estilos de vida

Tabla 8: Habitos téxicos (TABLA 8), pueden suponer un importante riesgo cuando la mujer
estd embarazada. Sien embargo, los efectos teratogénicos produci-

[0 Aleohol dos por los agentes derivados del estilo de vida son totalmente pre-

[0 Tabaco/marihuana venibles, basta con que la mujer no esté expuesta a ellos durante el

0 Cocaina y otras drogas embarazo. Por este motivo es esencial que sean conocidos por la po-

O Gasolina /pegamentos blacion en edad reproductiva, para que puedan evitarlos. Vamos a
comentarlos seguidamente.
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1) Alcohol

En la actual sociedad existe una estrecha conexién entre las relaciones sociales y la ingesta de be-
bidas alcohdlicas; de hecho todo acontecimiento humano es celebrado con este tipo de bebidas. Este
habito esta tan arraigado en el comportamiento humano que, a pesar de ser una droga con toda la
connotacién que conlleva esta palabra de crear dependencia, producir intoxicacién y dafios irreversi-
bles, esta ampliamente extendida y no se incluye entre las substancias que hoy consideramos como
“drogas” que deben ser evitadas. Desgraciadamente, ademas, el alcohol es uno de los tdxicos que con
mas frecuencia produce defectos congénitos. Y este es un hecho conocido desde 1973 (Jones y cols.).
Hoy sabemos que el hecho de ingerir bebidas alcohdlicas en grandes dosis durante la gestacion au-
menta enormemente el riesgo de que el recién nacido presente lo que denominamos “Embriofetopa-
tia alcohdlica” (también llamada “Sindrome Alcohdlico Fetal-SAF”). Esta se caracteriza por deficiencia

del crecimiento pre y postnatal, retraso mental,

TABLA 9: Tipos de efectos del consumo de anomalias faciales como fisuras de los parpados
bebidas alcoholicas durante el embarazo cortas, nariz pequefia, labio superior muy fino,

etc. (FIGURA 3). Ademas se observan también
otras anomalias (TABLA 9), afectando a diversas
estructuras como el sistema nervioso central,
los ojos, el sistema cardiovascular, rifiones, las
extremidades, etc. (Clarren y Smith, 1978). En el
recién nacido puede aparecer el sindrome de

¢ Incremento de la frecuencia de abortos

¢ Deficiencia del crecimiento prenatal y postnatal
¢ Deficiencia mental

e Malformaciones congénitas graves

[l Sistema Nervioso Central . ) . .

0 Corazén abstinencia. En Estados Unidos se ha estimado
0 Rifiones que uno de cada 500 nifios nacidos vivos tiene
O Esqueleto signos que permiten identificar el cuadro clini-
O Ojos co de la Embriofetopatia alcohdlica. La severi-

dad del cuadro clinico y del riesgo de aparicion
del mismo estan en relacién directa con la can-
tidad de alcohol y la frecuencia de su consumo
a lo largo del embarazo. Hasta la actualidad, no
se ha podido demostrar que exista una cantidad
de alcohol que pueda considerarse segura para
la aparicion de defectos en el embridn y/o feto. En algunos trabajos se ha observado que ingerir dosis
bajas de alcohol durante la gestacion puede producir una disminucion del cociente intelectual del fu-
turo nifio, asi como problemas de hiperactividad y de conducta durante la infancia (TABLA 9). Por con-
siguiente, si ademas de los nifios con la Em-

briofetopatia consideramos a todos aquellos FIGURA 3: Enbriofetopatia Alcohdlica

que tengan alguna de las anomalias relaciona-
das con la ingestion materna de bebidas alco-
holicas durante el embarazo, la frecuencia de
los defectos congénitos causados por el alco-
hol es posiblemente mayor que la frecuencia
del sindrome de Down, ya que se ha estimado
que los efectos del alcohol se dan en alrededor
de un 1% de los recién nacidos vivos. Esto hace
del alcohol una de las causas mas frecuentes
de malformaciones congénitas y de retraso

¢ Dismorfias faciales

* Problemas perinatales

* Problemas conductuales durante la infancia
¢ Retraso mental
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TABLA 10: Los efectos del alcohol
van a depender de

1. La constitucion genética de cada
individuo
2. Las dosis

3. Momento del desarrollo durante la
exposicion

4. La obesidad materna
La susceptibilidad embrionario-fetal

Por tanto, no se puede establecer una
norma general para bebidas alcohoélicas

TABLA 12: No existe dosis minima de alcohol que
pueda considerarse segura durante el embarazo

TABLA 11: El alcohol es un TERATOGENO

-
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TABLA 13: Otras drogas durante
el embarazo
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TABLA 14: Efectos de otras drogas durante
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mental. De hecho, se considera que el alco-
hol es la tercera causa conocida de retraso
mental, y la primera causa no genética.
Como ya hemos comentado, no existe dosis
minima de alcohol de la que sepamos que no
comporta un riesgo. Si, ademas, tenemos en
cuenta que, tanto en el valor del riesgo como
en los tipos de efectos, van a influir diferen-
tes caracteristicas (TABLA 10), se entendera
que no se puede establecer mas que una
pauta preventiva comun: que las mujeres,
desde que empiezan a planificar un embara-

zo (pero antes de abandonar el método anticonceptivo) y, por lo menos, hasta después del periodo de
lactancia, no deben ingerir bebidas alcohdlicas de ningun tipo (tengan el alcohol que tengan). El alco-
hol es un teratégeno (TABLA 11) y su ingestidon no es necesaria, por lo que debe considerarse total-
mente contraindicado durante el embarazo desde sus inicios (TABLA 12).
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2) Otras drogas FIGURA 4: Gastrosquisis

Diferentes estudios han demostrado que la
cocainay sus derivados pueden producir deficien-
cia del crecimiento intrauterino, microcefalia,
malformaciones del sistema genitourinario, y otras
anomalias congénitas ademés de problemas pla-
centarios (Chasnoff y cols. 1988). Estos efectos no
han podido demostrarse para la heroina pura, po-
siblemente porque es muy dificil separar su efecto
de toda una serie de factores concomitantes que
también suponen riesgo para defectos congénitos,
como son el alcohol, la mala nutricién, el hecho de
que la droga esta “picada”, infecciones, etc. (TABLA 13). En general, cuando se estudian globalmente
los hijos de mujeres que toman drogas durante el embarazo, se observan que presentan mas frecuen-
cia de ciertos problemas, como los que se indican en la TABLA 14. De hecho parece que aumentan el
riesgo para problemas de tipo vascular como, por ejemplo, una gastrosquisis (que consiste en la rotu-
ra de la pared abdominal con salida de asas intestinales), como podemos ver en la FIGURA 4 (Marti-
nez-Frias, 1999). Al igual que el alcohol, las drogas no constituyen exposiciones necesarias, por lo que
la Unica medida preventiva es no ingerir drogas. También es muy importante controlar el estado nu-
tricional de las mujeres que hubieran consumido drogas, y que planifican un embarazo.

3) Tabaco

El crecimiento intrauterino retardado es el efecto adverso mas consistentemente relacionado con

el consumo de tabaco por la embarazada, presentando una clara relacion dosis-respuesta, es decir, a
mayor namero de cigarrillos consumidos durante la gestacion mayor efecto deletéreo sobre el peso del
recién nacido. La reduccioén en el peso también se ha observado en recién nacidos de mujeres “fuma-
doras pasivas”. El retraso del crecimiento fetal producido por el consumo de tabaco por la embaraza-
da se ha atribuido a multiples factores, tales como maduracion placentaria prematura, reduccién cro-
nica del flujo sanguineo placentario, incremento de los niveles de cadmio e hipoxia fetal debida al mo-
noéxido de carbono (Werler 1997). En estudios recientes se esta investigando si la presencia de deter-
minados polimorfismos genéticos maternos, con influencia en el metabolismo de algunos de los com-
ponentes del tabaco, pueden ser factores decisivos en

TABLA 15: Efectos del TABACO la susceptibilidad para que el peso del recién nacido
se vea afectado.

* Bajo peso al nacer En cuanto a la relacion entre el tabaco y el naci-

miento de nifios con malformaciones congénitas y
otros efectos adversos, existen trabajos en los que se
ha relacionado el consumo materno de tabaco con
determinados defectos congénitos como pies equi-
novaros y craneosinostosis entre otros, aunque esta
relacién no esta ain muy clara. Sin embargo, trabajos
recientes han encontrado relacion entre el tabaco y
ciertos defectos congénitos (TABLA 15) como labio

e Labio leporino

* Gastrosquisis

* Anomalia de Poland

* Muerte subita del lactante

¢ Efectos a largo plazo (cancer?, Autismo?)

Ser fumadora pasiva, también puede tener
efectos adversos para el futuro nifio
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leporino, gastrosquisis y anomalia de Poland (agenesia o hipo-  TABLA 16: Otros efectos del tabaco
plasia de pectoral con ausencia de dedos y/o diferentes partes

de la extremidad). También se ha descrito un incremento del * Parto pretérmino

riesgo para otros efectos adversos (TABLA 16) tales como par- e Embarazo ectopico

to pretérmino, embarazo ectdpico, aborto espontaneo, muer- * Abortos espontineos

te fetal intrattero y muerte subita de la infancia, asi como para e Muerte fetal intraitero
alteraciones placentarias (placenta previa, abruptio placentae ¢ Alteraciones placentarias

y metrorragia). Algunos estudios han sugerido un incremento e Metrorragia (sangrado vaginal)

del riesgo para cancer, especialmente leucemias, tanto en hi-
jos de madres fumadoras, como en hijos de padres fumadores, si bien este efecto de carcinogénesis
transplacentaria atribuido al tabaco no ha sido observado en todos los trabajos de investigacion.

La medida preventiva es dejar de fumar antes de la gestacion, y procurar no ser fumadora pasiva,
o serlo lo menos posible.

f) Agentes fisicos

No esta bien definida cual es la relacion real de los agentes fisicos en general con el desarrollo pre-
natal, ni cudles estan implicados ni cual es la frecuencia de sus efectos en la poblacién (Frias y Ras-
mussen 1988). Hasta ahora son tres los mejores estudiados: las radiaciones, la hipertermia materna, y
las fuerzas mecéanicas, aunque hay otros bajo sospecha como el ruido intenso.

1) Radiaciones

e Campos electromagnéticos y bajas dosis de radiaciones (ionizantes, cOsmicas...). Las caracte-
risticas de los campos electromagnéticos son, su longitud de onda expresada en metros, y su fre-
cuencia expresada en hercios (Hz). El rango de frecuencias o de longitudes de onda de los cam-
pos electromagnéticos se describe como “Espectro electromagnético” que se extiende desde fre-
cuencias extremadamente bajas (ELF) [como las de la corriente eléctrica de los hogares (50Hz) a
ondas de radio (10%-101°Hz), a microondas (1010-1012Hz), luz visible (1014Hz), o a la luz ultravio-
leta (101°Hz)], hasta las radiaciones de muy alta frecuencia (VHF) y longitudes de onda muy cor-
tas, de los rayos X y Gamma (>101"Hz). Sélo la radiacion >10'"Hz es capaz de ionizar atomos y
moléculas (radiaciéon ionizante), cuyos efectos adversos sobre los sistemas bioldgicos son bien
conocidos. Sin embargo, la radiacion de extremadamente baja frecuencia (ELF), que no es ioni-
zante, no posee la suficiente energia para romper enlaces moleculares como los del ADN.

e Terminales de video. La difusidon en los medios de una posible relacion entre el trabajo con ter-
minales de video y un incremento en la frecuencia de abortos espontaneos, ha producido una
gran preocupacion en la poblacion. Sin embargo, los primeros estudios mostraron resultados
inconsistentes. En otros trabajos mas recientes, los resultados han mostrado que trabajar con
terminales de video no incrementaba el riesgo de abortos espontaneos, ni siquiera observaron
un riesgo en relaciéon con el nimero de horas que trabajaban con el terminal.

e Electromagnetismo. Algunos trabajos han observado que la exposicion electromagnética de alta
frecuencia producia un incremento de bajo peso al nacimiento, pero sélo en los varones. Sin em-
bargo, otros estudios no lo confirmaron. Show ha publicado recientemente (2001), una revision
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sobre los trabajos pu- TABLA 17: Radiologia Diagnéstica: Dosis de radiacion
blicados sobre los acumulativa que se acepta que no comporta riesgo
campos electromag- para defectos congénitos

néticos (de baja fre-
cuencia y microon-
das), en la que conclu-
ye gque esas exposicio-
nes no tienen efectos
adversos sobre la ges-
tacion, si bien indica
que los trabajos sobre
los campos electro-
magnéticos son esca-
S0S y que seria impor-

o Bocromend@ads: <5 rads
r Limity masiees: 5 rads

La muojr que padiers estar embararads (o

tante seguir realizan- ' v ba esta |, debe avisar al medica sates &
do nuevos estudios en Esscerse wna radiezrafia
esta area.

Radiaciones ionizantes. La exposicion de la mujer embarazada a radiaciones ionizantes puede
plantear serios riesgos para el embrion y feto, no sélo porque pueden inducir defectos congé-
nitos, sino por su potencial mutagénico y carcinogénico. Sin embargo, para poder valorar el
riesgo de la exposicion a radiaciones ionizantes, hay que tener en cuenta la dosis y el momen-
to en que tiene lugar la exposicion. En relacidon con la dosis, se considera que exposiciones a do-
sis bajas no incrementan el riesgo para defectos congénitos. Existe un consenso general sobre
el hecho de que para que se produzcan malformaciones congénitas (TABLA 17), son necesarias
dosis muy altas (iguales o superiores a 10 rads). No obstante, se debe procurar que la exposicion
sea siempre a las menores dosis y tiempo posibles. En cuanto al momento de la gestacion, el pe-
riodo de organogénesis (primeras 10 semanas de embarazo contando desde la fecha de la ulti-
ma regla) es el mas susceptible para malformaciones congénitas, aunque en periodos posterio-
res se puede producir microcefalia y retraso mental. Resulta tranquilizador que la mayoria de
los estudios radiolégicos clinicos (TABLA 18) y los procedimientos de medicina nuclear tanto
diagnosticos como terapéuticos, supongan exposiciones del embrion o feto a dosis general-
mente inferiores a 5 rads (Brent 1986). No obstante, para minimizar los riesgos, es necesario que
el radidlogo tome todas las precauciones posibles para evitar la exposicion del embrion o feto a

radiaciones innecesarias, ya que se desconocen los efectos a

TABLA 18: Radiacion que absorven  |argo plazo (efecto cancerigeno) de las exposiciones prenata-

los ovarios y el Utero con la

- 2 e les a bajas dosis de radiacion. La mujer en edad reproductiva
radiologia diagnostica

que deba ser sometida a una exposicion a estas radiaciones,

debe advertir al médico que podria estar embarazada. Sobre
Procedimiento Exposicion | 5o, si ha tenido relaciones sexuales en los Gltimos dias (ya
. . . 0 )
Radiografia térax 0.06 mrad que no hay un_metodo antlconcepltlvo seguro al 100%), por
. . que hay un periodo en el que se estd embarazaday no se sabe,
Serie GI superior 48 mrad bieto d ; | didas d tecei las d
Columna LS 359 mrad cF)n $A§LZ le7que extreme las medidas de protecciony las do-
Enema baritado 822 mrad sis ( ):
Radiografia dental <1 mrad
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e Dosis bajas de radiaciones ionizantes. Existe una preocupacion sobre los efectos de exposicio-
nes laborales a bajos niveles de radiacion ionizante. Sin embargo, las evidencias cientificas de
es0s supuestos efectos son escasas y su interpretacion es dificil. La mayoria de los trabajos se han
centrado sobre la frecuencia de cancer en los trabajadores y en su descendencia, pero son muy
pocos los que se han hecho para determinar el efecto sobre la reproduccion. Como ya hemos co-
mentado, para que se produzca riesgo de malformaciones congénitas, las dosis de radiacion ab-
sorbidas por el Gtero tienen que ser muy altas (a partir de 10 rads o 100mSv). Un aspecto que no
esta bien determinado es si la acumulacion de radiacion que se produce por una constante ex-
posicion a dosis bajas, puede llegar a suponer un riesgo reproductivo. Por ello, se debe controlar
rigurosamente que las trabajadoras en edad reproductiva estén siempre expuestas a las menores
dosis de radiacion posible g, incluso, por debajo de los niveles maximos aceptados.

2) Hipertermia materna

La primera referencia sobre el posible efecto que la hipertermia materna podia tener sobre el em-
briéon y feto es del afio 1961 (McDonald). Desde ese momento, numerosos estudios han confirmado
esta relacion causal. La mayoria de los trabajos se refieren a elevaciones de la temperatura corporal por
fiebre de 38,9 grados centigrados o mas durante varios dias (Smith y cols 1978). No obstante hay casos
en los que se alcanz6 hipertermia materna por saunas prolongadas (Miller y cols., 1978). Los efectos
mas frecuentemente relacionados con la hipertermia son los defectos del sistema nervioso central in-
cluyendo el tubo neural. Ademas, las altas temperaturas se han relacionado con un incremento de
abortos espontaneos, nifios nacidos muertos, y prematuros. Se discutia también si la hipertermia po-
dria causar defectos congénitos cuando era padecida durante el segundo trimestre. En un trabajo pu-
blicado en 2001, pudimos mostrar (Martinez-Frias y cols.), que una mujer embarazada de cuatro me-
ses que tuvo una fiebre de méas de 40° centigrados mantenida durante dos dias sin tratamiento, tuvo
un parto prematuro de un feto que tenia un grave y generalizado problema vascular que, entre otras
cosas, produjo amputacion de ambos miembros superiores desde el codo y de ambos miembros infe-
riores desde la rodilla (FIGURA 5). Por todo ello, se recomienda que las mujeres embarazadas eludan
todas aquellas fuentes de calor que puedan aumentar su temperatura corporal, y acudan a su médico
si tienen fiebre para seguir un tratamiento con el farmaco antipirético adecuado. Si por alguna cir-
cunstancia especial no pudiera ira al médico o contactar con él, debe bajar la fiebre con paracetamol
(siempre que ya lo haya usado antes), y acudir a su médico lo antes posible.

Estos datos producen una gran preocupacién sobre las exposiciones laborales a altas temperaturas
mantenidas durante horas, ya que podrian llegar a aumentar la temperatura corporal, lo que supondria
un riesgo para el desarrollo. Es, por tanto, muy importante evaluar la temperatura ambiental de la mujer
en edad reproductiva (no se deben olvidar los primeros momentos del embarazo en que la mujer no pue-
de saber que ya esta embarazada, y que se puede producir un aborto precoz). Si el trabajo produce una
elevacion de la temperatura, se debe refrigerar el lugar del mismo de forma que no sobrepase los 27° en
los trabajos sedentarios, o los 25° en los trabajos no sedentarios. Si es un trabajo en condiciones de frio,
éste no debe ser inferior alos 17° en los trabajos sedentarios, y a los 14° en los no sedentarios.

3) Fuerzas mecanicas

Durante la morfogénesis normal las fuerzas mecanicas desempefian un papel muy importante.
Alteraciones de estas fuerzas pueden conducir a la aparicion de defectos congénitos, generalmente por
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Figura 5: Nifio que presenta un proceso disruptivo vascular debido a la FIEBRE
sufrida por la madre en el segundo trimestre de embarazo

Alteracion del flujo sanguineo, necrosis y destruccion de estructuras

Martinez-Frias et al.
Am J Med Genet 2001; 98:201-203

deformacion de estructuras bien desarrolladas. Las fuerzas mecanicas normales pueden ser alteradas
por agentes de origen extrinseco, tanto materno como fetal, o por factores intrinsecos.

e Los factores intrinsecos al embrién son generalmente consecuencia de malformaciones congé-
nitas o problemas neuromusculares que alteran la movilidad normal del feto. Como conse-
cuencia de la alteracion de la movilidad se produciran diferentes tipos de deformaciones en di-
versas estructuras, asi como rigidez de las articulaciones (artrogriposis) mas o menos severas
(Martinez-Frias y cols. 1999).

e Entre los fatores extrinsecos podemos resaltar los siguientes:

— Alteraciones maternasy posicionales del feto: Utero materno pequefio, malformacionesy tu-
mores del Utero, pelvis materna pequefia, posicion fetal andbmala, multiples fetos, oligoam-
nios, etc.

— Esfuerzo fisico ocupacional, fatiga, posturas forzadas, muchas horas seguidas de trabajo...
Los cambios fisioldgicos que se producen durante el embarazo (como cambios en la presion
arterial, cambios hormonales, cambios corporales como la modificacion de la curvatura de la
columna vertebral...), suponen una situacion especial para la mujer, que la hacen més procli-
ve al cansancio y la fatiga. Por esa razon, en la situacion de embarazo, la mujer no se encuen-
tra en las mejores condiciones para afrontar turnos de trabajo irregulares o nocturnos, asi
como jornadas largas de trabajo intenso y repetitivo (como en una cadena de produccion).
Ademas de que todas esas situaciones aumentan el estrés, hay que considerar que también
pueden suponer un serio riesgo para el buen desarrollo del embarazo. Algunos trabajos han
mostrado que un esfuerzo fisico importante incrementa el riesgo para abortos espontaneos.
Incluso se considera que el esfuerzo fisico intenso puede influir en la presion intra-abdomi-
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nal, en el flujo sanguineo, en el balance hormonal y en el estatus nutricional, todos ellos fac-
tores importantes para el desarrollo embrio-fetal y para la supervivencia.

4) Trabajo en condiciones de intenso ruido

1. El efecto del ruido en la reproduccién humana no ha sido muy estudiado; esencialmente por las
dificultades para su medida. Sin embargo, hay algunos trabajos que han sugerido una relacién con mo-
vimientos fetales y aceleracion del ritmo cardiaco. Algunos estudios sugieren que el ruido intenso du-
rante la gestacion podria producir pérdida de la capacidad auditiva del feto, aunque algunos autores
consideran que estos aspectos necesitan ser mas investigados antes de llegar a conclusiones definitivas.

g) Agentes biolégicos

La mayoria de los agentes biolégicos que pueden suponer un riesgo reproductivo, son agentes in-
fecciosos de los que ya hemos hablado. Existen profesiones que tienen mas riesgo de exposicion a al-
guno de esos agentes infecciosos, como son las mujeres que trabajan con nifios pequefos, las trabaja-
doras que manejan sangre humana y otros fluidos corporales, las mujeres veterinarias, y las que tra-
bajan en contacto con animales... Por ello, es importante reconocer cuales son los agentes bioldgicos
que implican un riesgo, las formas de contagio, y las medidas de prevencion, que se comentan mas
adelante.

3.5. TERATOGENOS ViA PATERNA

Como dijimos al principio, los factores ambientales pueden alterar el desarrollo embrionario
también a través de la alteracion de los gametos masculinos y del liquido seminal. Vamos a exponer
brevemente sus aspectos méas importantes.

Por las dificultades para el estudio del efecto de las exposiciones laborales del hombre, que son
mayores aun que las del estudio de las exposiciones de las mujeres, no son muchos los trabajos sobre
la relacién entre las substancias ocupacionales paternas y sus efectos sobre la reproduccion. No obs-
tante, existen algunos estudios que muestran el efecto adverso de algunas de esas substancias, aunque
muchas veces la exposicion es a varios productos al mismo tiempo, siendo dificil conocer cual es el fac-
tor de riesgo o si el riesgo es debido al conjunto de todos ellos.

Las alteraciones que las substancias ocupacionales paternas pueden producir sobre la reproduc-
cion, se derivan de la posibilidad de que dichas substancias alteren la formacion de los espermatozoi-
des (mutaciones de genes, alteraciones cromosémicas, espermatozoides morfolégicamente alterados,
etc.) o porque como muchas de esas substancias pasan al liquido seminal, podrian, al menos tedrica-
mente, contaminar a la mujer embarazada durante las relaciones sexuales.

Los agentes que pueden alterar la reproduccion humana a través de sus efectos sobre el hombre,
son practicamente los mismos que los que afectan a la reproduccion a través de las mujeres, ya que los
mecanismos bioldgicos por los que actdan son iguales. Y, aunque, como ya hemos dicho, no son mu-
chos los estudios, hay evidencias del efecto adverso sobre la gametogénesis (formacion de los gametos
y liquido seminal) del hombre para algunos de los diferentes agentes quimicos, fisicos y bioldgicos.
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a) Productos quimicos

Entre todos los existentes, se ha podido mostrar que tienen efectos adversos sobre la reproduc-
cién por las exposiciones paternas en los siguientes:

< Disolventes organicos y otros quimicos
e Pesticidas
e Metales (plomo, cadmio, zinc, mercurio...)

Como ya hemos dicho, todos estos agentes van a producir alteraciones en las diferentes etapas de
la formacion de los gametos, ya sea por mutaciones de genes, por anomalias cromosdmicas de todo
tipo, o por alteracion de la morfologia de los espermatozoides y su movilidad. También pueden alterar
la viscosidad del semen mediante. Estas alteraciones van a tener unos efectos sobre la reproduccion,
que se van a ser desde infertilidad, incremento del nUmero de abortos y recién nacidos malformados.
Por otra parte, también existe la posibilidad tedrica de una posible contaminacion materna a través del
liguido seminal en las relaciones sexuales durante el embarazo, ya que se excretan en el liqguido seminal.

b) Agentes Fisicos

Entre los potenciales agentes fisicos a los que puede estar expuesto un trabajador, vamos a desta-
car aquellos para los que su efecto es claro.

e Exposicion ocupacional al calor. En los seres humanos y en la mayoria de los mamiferos, la
formacion de los gametos masculinos es muy sensible a la temperatura; dependencia que ha
sido demostrada en diferentes experimentos. De hecho, la razon bioldgica de que los testiculos
se encuentren fuera del abdomen, es para que la temperatura sea mas baja, ya que la existente
en el interior del abdomen no permitiria la formacién adecuada de los espermatozoides. Thon-
neau y cols. (1998) realizan una extensa revision de los trabajos sobre la relacién entre los hom-
bres que trabajan sometidos a altas temperaturas y problemas de fertilidad, y concluyen que la
exposicion ocupacional a altas temperaturas es un importante factor de riesgo para infertilidad,
ya que afecta a la morfologia de los espermatozoides.

e Exposicidon ocupacional a vibraciones. Las vibraciones mecanicas tienen un efecto adverso so-
bre la reproduccién en hombres que trabajan como transportistas y en ciertas industrias. Pen-
kov y Tzvetkov (1999) observan que los hombres expuestos a vibraciones tienen un incremento
en la frecuencia de problemas en el semen, tales como oligospermia (pocos espermatozoides),
teratoazoospermia (pocos espermatozoides y con malformaciones estructurales) y baja movili-
dad de los espermatozoides. Estas alteraciones dan lugar a importantes problemas de fertilidad.

c) Agentes biol6dgicos

Aparte de la parotiditis (paperas), que puede producir esterilidad permanente en los hombres, no
hay evidencias suficientes para asegurar que las infecciones paternas afecten a su fertilidad. Sin em-
bargo, pueden contagiar a sus mujeres cuando estan embarazadas, lo que si supone un riesgo para la
gestacion. Por tanto, se debe informar a los trabajadores que estén en riesgo de contraer alguna de las
infecciones (maestros infantiles, veterinarios, cuidadores de animales, y los que trabajen con fluidos
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corporales...) sobre esta circunstancia, de modo que se vacunen de aquéllas infecciones en las que es
posible (si no estuvieran inmunizados), y seguir todas las normas posibles de proteccion para no ad-
quirir otras infecciones (sifilis, SIDA, paperas...).

4. CONSIDERACION ESPECIAL DE LOS RIESGOS LABORALES

4.1. CONCLUSION SOBRE LAS EXPOSICIONES LABORALES DE LAS PERSONAS EN EDAD
REPRODUCTIVA

Desde el punto de vista de la investigacion de los potenciales riesgos para la reproduccién huma-
na derivados de las exposiciones laborales a diferentes agentes, existe un gran debate cientifico, sobre
todo porque los resultados de los diferentes estudios son contradictorios. El problema surge tanto por
las dificultades en la identificacion del factor de exposiciéon y su intensidad, como por los problemas
de tipo metodolégico que existen para su adecuada identificacion, junto a la necesidad de discriminar
que el efecto observado no sea debido al riesgo basal o poblacional. A pesar de ello, existen evidencias
bastante convincentes y con plausibilidad biolégica, sobre el riesgo que comporta la exposicion labo-
ral a altas dosis de determinados agentes, no sélo para la salud de los trabajadores, sino para la salud
de su descendencia. Sin embargo, en las normas de proteccién de los riesgos reproductivos para esos
agentes, tradicionalmente ha existido una desviacién hacia la proteccion exclusiva de la mujer emba-
razada, porque es la que gesta al futuro bebé, y porque sabemos, a través del estudio de los farmacos,
que ciertas substancias quimicas que llegan al embrion y al feto a través de la madre, le pueden pro-
ducir efectos adversos irreversibles.

No obstante, la investigacion cientifica, basada en la realidad biolégica de la reproduccion huma-
na, se dirige cada vez mas al estudio del efecto de las exposiciones ocupacionales sobre la reproduc-
cion, tanto en las mujeres en edad fértil como en los hombres. De esta forma, hoy sabemos que ciertas
substancias ocupacionales afectan a la fertilidad y al resultado de la gestacion, no sélo a través de las
mujeres embarazadas, sino de las mujeres en edad reproductiva y también de los hombres.

Por todo lo expuesto, queda claro que en la actualidad se debe establecer igualdad de género en
las medidas destinadas a proteger la salud reproductiva en el medio laboral, que debe contemplar a
las personas en edad reproductiva (y no sélo de la mujer embarazada), asi como en las politicas a se-
guir en este sentido.

Es importante también, insistir una vez mas en las dificultades que existen para realizar la eva-
luacién de los potenciales riesgos de las substancias ocupacionales. Es ampliamente conocido que los
estudios existentes analizando los efectos sobre la reproduccidon que puede tener la exposicion a las
distintas substancias laborales, deben ser correctamente interpretados. Es frecuente que los distintos
estudios muestren resultados contradictorios que deben ser bien analizados y entendidos. En muchas
ocasiones las diferencias entre ellos podrian ser debidas a problemas de tipo metodolégico, al tamafio
de la poblacion estudiada, al periodo de tiempo y lugar en el que se realizo el estudio. Esto, ademas de
por otros motivos, puede deberse a que las condiciones laborales de los trabajadores han podido cam-
biar, no s6lo en el tiempo, sino en los distintos lugares y paises donde se realizaron los distintos estu-
dios. Todos estos aspectos implican que la evaluacion de los riesgos reproductivos derivados de expo-
siciones ocupacionales, debe ser elaborada por profesionales expertos en evaluacion de riesgos re-
productivos. Porque para poder llegar a establecer si una determinada exposicion puede causar un
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efecto adverso especifico, no s6lo hay que evaluar correctamente los trabajos existentes (como ya he-
mos dicho), sino identificar los efectos que pudieran ser de causa genéticay, por tanto, sin relacién con
la exposicion, los posibles factores de confusion (es decir, si la relacion encontrada se debe a otro tipo
de agente intimamente ligado al factor de exposicion y a la patologia observada), o a alguna caracte-
ristica particular de la poblacion estudiada. Es decir, valorar los trabajos realizados con analisis multi-
ples controlando determinados factores, y reconociendo si la patologia que se analiza, por sus meca-
nismos de produccién podria ser causada por los agentes ambientales bajo sospecha. Sélo de esta for-
ma se podran establecer las medidas y las normas de proteccion adecuadas, sin crear alarma social, y
sin despreciar riesgos posibles.

Una vez conocido el estado actual de conocimientos, podemos considerar que aunque las evi-
dencias sobre el potencial riesgo de ciertas exposiciones laborales sean aln escasas, si existe la mas mi-
nima evidencia sobre un potencial efecto adverso que tenga plausibilidad bioldgica, por precaucion,
se debe considerar como si ese efecto estuviera totalmente confirmado y establecer la normativa per-
tinente para obtener la maxima seguridad para la salud reproductiva de los trabajadores (hombres y
mujeres) y su descendencia. Esto, no sélo se basa en la biologia del desarrollo, sino que es concordan-
te con los criterios sugeridos por Stijkel y Dijk (1995), sobre los aspectos que deben primar en las me-
didas de prevencion de los riesgos ocupacionales, que son basicamente dos:

 El criterio de efectividad, que incluye el principio de precauciony
e El criterio de sensatez, que incluye la igualdad de derechos y oportunidades para los hombres
y las mujeres trabajadoras

4.2. RESUMEN DE LAS MEDIDAS PREVENTIVAS

En general, aunque la mejor medida preventiva seria que no existiera exposicion a substancias o
factores con efectos adversos sobre la reproduccion y/o descendencia, en la practica es imposible en
el caso de los hombres ya que son fértiles toda su vida y, en ocasiones, dificil en el caso de la mujer. Por
ello, y dado que los efectos son mayoritariamente dosis-dependientes, las normas deben establecerse
para disminuir al maximo las dosis de exposicién, manteniéndolas en los limites establecidos o, in-
cluso, por debajo de los mismos. Ademas, como ya se ha indicado, aunque las evidencias que existan
sobre el efecto adverso de ciertas substancias ocupacionales no sean concluyentes, se deben estable-
cer normas de proteccion para la poblacion en edad reproductiva como si el efecto hubiera sido total-
mente probado. Actitud que también se debe seguir con todo agente quimico que sea toxico a deter-
minadas concentraciones, aunque no existan estudios ni, por tanto, evidencias de que tenga efectos
adversos sobre la fertilidad, sobre el embridn o sobre el feto.

No obstante, y basdandonos en todo lo expuesto, podemos resumir las medidas preventivas en los
siguientes puntos:

a) Para los agentes quimicos

e Que el lugar de trabajo tenga una ventilacion adecuada. Esto implica que se debe exigir la ins-
talacion de campanas extractoras y renovadoras del aire, de forma que se pueda reducir al ma-
ximo la concentracion de los productos quimicos en el ambiente laboral, y tratar de mantener-
los siempre por debajo de los niveles autorizados.
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Que se realicen mediciones periddicas de la concentracion ambiental de los diferentes produc-
tos para estar seguros de que no se sobrepasan los limites establecidos.

Que, para ciertos productos, se realicen controles periddicos de los niveles absorbidos por los
trabajadores (en sangre, pelo...).

Que se proporcionen mascarillas protectoras (especiales para cada producto) para disminuir la
inhalacion de los vapores y particulas.

Que se disponga de ropa especial y guantes adecuados que protejan de la exposicion dérmica
a los productos quimicos.

Proporcionar lugares adecuados e higiénicos para el lavado cuidadoso, sobre todo de las ma-
nos, después de la manipulacion de los productos y especialmente antes de ingerir alimentos.

Mantener los alimentos lejos del ambiente de trabajo con el fin de evitar la absorcion gastroin-
testinal.

Cualquier otra medida destinada a minimizar los efectos adversos identificados en cada tipo
de trabajo. Hay que tener siempre presente que los efectos adversos son dosis-dependientes.

b) Para los agentes fisicos

Riguroso control de las dosis de radiaciones ionizantes absorbidas, para no sobrepasar las do-
sis anuales admitidas.

Controlar la intensidad de los campos electromagnéticos.

Mantener la temperatura ambiental en los niveles adecuados, sin sobrepasar los 27° C en los
trabajos sedentarios y lo 25°C en los trabajos ligeros, ni que sean muy frios (sin bajar de 17° C
en los trabajos sedentarios ni de los 14° C en los trabajos no sedentarios). En este ultimo caso,
proporcionar ropa adecuada. Si por razones del propio trabajo, hubiera que trabajar en un me-
dio muy frio, habria que considerar un cambio de trabajo en la mujer que ya esté embarazada.

Si el trabajo implicara estar expuesto sin remedio a vibraciones, en el caso de las mujeres que
planean un embarazo, se deberia tratar de evitar este tipo de trabajo, o disminuirlas drastica-
mente, ya que podrian producir abortos. A los trabajadores (hombres) se les debe informar so-
bre sus posibles efectos, de forma que cuando planifiquen una gestacion, se les permita un
cambio de puesto de trabajo 74 dias antes de intentar el embarazo, ya que ése es el periodo de
recambio de los espermatozoides. Ese periodo permite que se eliminen los alterados y, como el
efecto parece ser reversible, a partir de los 74 dias los espermatozoides son nuevos. Una vez que
se haya producido el embarazo, el hombre podria reintegrarse a su puesto anterior.

Establecer periodos de descanso sobre todo (pero no so6lo) en las mujeres embarazadas, para
gue no estén mucho tiempo en la misma postura, ni mucho tiempo de pie, o con un trabajo que
pueda suponer fatiga, estrés...

Minimizar el esfuerzo fisico. A las mujeres embarazadas se les debe apartar de trabajos que re-
quieran esfuerzo fisico.

En ciertas circunstancias (como un embarazo en condiciones adversas que no puedan modifi-
carse), se debe considerar la posibilidad de un cambio en el puesto de trabajo, o una baja labo-
ral por riesgo para el futuro bebé.
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c) Para los agentes biolégicos

Los trabajadores en general, pero sobre todo las mujeres en edad reproductiva, que estén en con-
tacto con nifios o los/as que trabajen con animales, deben ser informados antes de iniciar el trabajo,
de forma que averiglen si estan inmunizados para rubéola, varicela, toxoplasmosis... En caso de no es-
tarlo deberian vacunarse (de las que sea posible), antes de iniciar el trabajo (tanto hombres como mu-
jeres), y seguir estrictamente las normas preventivas para los que no sea posible la vacuna (como por
ejemplo la toxoplasmosis).

En caso de dudas sobre el riesgo de determinadas exposiciones se puede llamar al SITE (91 387
7535) 0 SITTE (91 387 75 34).

Por ultimo, un aspecto importante que se deberia tener en cuenta es que en muchas ocasiones las
medidas de seguridad deben ser llevadas a cabo por los propios trabajadores (hombres y mujeres). Por
ello, es necesario informar detalladamente a los(as) trabajadores(as) en edad reproductiva, sobre la ne-
cesidad de ser muy rigurosos en el seguimiento de las medidas de proteccién establecidas, para ase-
gurarse de que no tengan efectos sobre su reproduccion. De esta manera, se evitaran miedos y alarmas
injustificadas. Ademas, se evitara también que “se le pierda el respeto al trabajo” y sus potenciales ries-
gos. Creo que en este punto vale recordar el poema “Romero S6lo..”., de Ledn Felipe, que en algunos
fragmentos dice:

Que no se acostumbre el pie como cavaba una fosa

a pisar el mismo suelo,

ni el tablado de la farsa,

ni la losa de los templos,
para que nuca recemos

como el sacristan

los rezos,

ni como el comico

viejo

digamos

los versos.

La mano ociosa es quien tiene
mas fino el tacto en los dedos,
decia Hamlet a Horacio,
viendo

5. LAESTRATEGIA PREVENTIVA

y cantaba al mismo tiempo
un

sepulturero.

-No

sabiendo

los oficios

los haremos

con

respeto-.

Para enterrar

a los muertos como debemos
cualquiera sirve, cualquiera...
menos un sepulturero.

5.1. LA PREVENCION BASADA EN LOS FACTORES AMBIENTALES DE RIESGO CONOCIDO
Reconocer que un agente ambiental aumenta el riesgo para la aparicién de defectos congénitos

implica que, si la mujer embarazada evita dicho agente, previene la formacién de los defectos congé-
nitos producidos por ese factor. Es decir, que se ejerce la prevencion puesto que la patologia no se pro-
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duce y se propicia que el nifio nazca sano. Sin embargo, no siempre es posible eludir la exposicion a
ciertos factores de riesgo. En primer lugar, porque existe un periodo durante el cual la mujer esta em-
barazada y no lo puede saber. En segundo lugar, porque como ocurre con muchas enfermedades ma-
ternas, es imposible evitarlas. Por otro lado, tampoco es posible evitar ciertos medicamentos de ries-
go, ya que si la mujer embarazada tiene una enfermedad hay que tratarla porque la propia enferme-
dad, ademés de que puede suponer un riesgo para el buen desarrollo del embrién y feto, puede ser
también un riesgo para la madre. En estos casos, la valoracion del binomio beneficio-riesgo que se re-
aliza al prescribir cualquier tratamiento, adquiere una gran importancia y debe hacerse teniendo en
cuenta tanto a la madre como al embarazo, de modo que se obtenga el maximo beneficio con el mini-
mo riesgo para el desarrollo del futuro bebé. Pero esto no siempre es facil.

No obstante, la prevenciéon pasa por reconocer los factores de riesgo y el modo de controlarlos, y
esto s6lo se consigue con la investigacion. Ademas, uno de los cometidos de los programas de investi-
gacion epidemioldgica, es evaluar los riesgos potenciales de las distintas enfermedades y de los posi-
bles tratamientos farmacoldgicos, para ofrecer al médico alternativas terapéuticas seguras. Es decir,
que hay que hacer llegar lainformacidn existente a las personas que deben utilizarla. Estas son, los mé-
dicos y personal sanitario, por un lado, y las parejas y poblacion general por otro. Por ello, el ECEMC
que, como ya se ha dicho, es un Programa de investigacion clinico-epidemioldgica de defectos congé-
nitos que viene funcionando en nuestro pais desde 1976, puso en marcha dos servicios de informacién
telefénica. Uno, el “Servicio de Informacion Telefonica sobre Teratdgenos Espafiol (SITTE)”, dirigido
amédicos y profesionales de la salud. EI SITTE (cuyo nimero es 91- 387 75 34) atiende las llamadas de
meédicos y personal sanitario relacionadas con problemas de salud padecidos por la mujer embaraza-
day sus tratamientos. El otro servicio, es el llamado “Servicio de Informacion Telefonica para la Em-
barazada (SITE)” (cuyo teléfono es: 91 387 75 35). Se puso en marcha con una ayuda derivada de un
convenio entre el Real Patronato de Prevencion y de Atencién a Personas con Minusvalia, y la Funda-
cion 1000 para la investigacion sobre defectos congénitos. El SITE atiende las llamadas de las parejas y
de la poblacion general en relacién con todos aquellos factores que no sean enfermedades y trata-
mientos, ya que éstos deben ser consultados por el médico (GRAFICA 6). De esta forma, se trata de
ejercer la prevencion. Es decir, impedir que se alteren las pautas normales del desarrollo embrio-fetal,
mediante la informacion de los agentes que producen defectos congénitos para que, en la medida de
lo posible, se eviten durante el embarazo.

5.2. MOMENTO DE INICIAR LAS MEDIDAS PREVENTIVAS

Un aspecto muy importante para la prevencion,consiste en planificar los embarazos y que la mu-
jer, y su pareja, actien como si estuviera embarazada desde un mes antes de abandonar el método an-
ticonceptivo (o de iniciar las relaciones sexuales), y mantener las medidas preventivas durante toda la
gestacion. Se debe empezar a actuar como si se estuviera embarazada desde un momento en el que se
estd segura de que no se estd, porque esta es la Unica forma de proteger al embrion desde el mismo
momento de la fecundacién y durante ese periodo de tiempo en el que la mujer esta embarazada y no
lo sabe. Porque, como mostramos en el apartado 3.3.b, es precisamente en ese periodo cuando se de-
sarrollan los esbozos de los 6rganos del futuro bebé, que terminardn de formarse en la semana diez de
gestacion (que se corresponden con 8 semanas contando desde la fecha de la fecundacion). Luego, du-
rante las 30 semanas restantes, lo que hace es crecer y madurar.
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GRAFICA 6: SITTE. - Servicio de Informacion Telefonica sobre Teratégenos Espafiol - (91) 387 75 34
SITE. - Servicio de Informacion Telefénica para la Embarazada - (91) 387 75 35

Resulta, pues, clara la necesidad de seguir las medidas preventivas que hoy conocemos, desde an-
tes de abandonar el método anticonceptivo, con objeto de proteger al embridn en ese periodo en que
ya se estd embarazada pero aun no se sabe. Mantener las medidas preventivas durante el resto del em-
barazo (por ejemplo, no ingerir bebidas alcohdlicas) es favorecer el buen desarrollo del feto.

Por otra parte, el Real Patronato sobre Discapacidad y la Fundacion 1000 para la Investigacion so-
bre Defectos Congénitos (www.fundacion1000.es), desde hace varios afios estan llevando a cabo una
camparia de informacion sobre factores de riesgo para defectos congénitos, llamada “Para que nazca
sano”. Esta tiene como objetivo que los conocimientos cientificos sobre factores de riesgo lleguen a la
poblacidn general, para que los puedan tener en cuenta al planificar las gestaciones, de modo que pue-
dan ser evitados o controlados como forma de ejercer la prevencion.

Una vez que la prevencion no se ha podido ejercer, si nace un nifio con defectos congénitos, de-
ben desarrollarse todos los medios necesarios para conseguir paliar al maximo las secuelas de los de-
fectos congénitos (atencion temprana) y para incorporar al individuo afectado a la sociedad y con la
mejor calidad de vida posible (integracion social).
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