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TERATOGENOS

Agentes que pueden producir o aumentar el riesgo de defectos fisicos o funcionales en los embriones o
fetos después de la exposicion materna durante el embarazo

Factores que influyen

Tiempo de exposicidon

Periodo critico

Via de exposicién Mecanismos de accion
Umbral/ Dosis

Interacciones Mutacion genética

Variabilidad genética Ruptura cromosémica

No disyuncidon cromosdmica
Inhibicion o deplecién de sustratos o precursores
Deplecidon de recursos energéticos

Inhibicion de enzimas
Cambios en el medio intracelular
Cambios en la integridad de las membranas

Muerte celular
Alteracion en
Division

Comunicacion
Migracion celular




Clasificacion

Fisicos
Hipertermia
Radiacion

Bioldgicos
Enfermedades maternas
Infecciones prenatales
Deficiencias nutricionales

Quimicos

Metales pesados

Medicamentos
anticonvulsivos
anticoagulantes
antibioticos
oncologicos
hormonas
drogas ilicitas
otros




CONSEJO GENETICO

La aplicacion de una prueba prenatal y su consejo requiere considerar las siguientes premisas

¢ El diagnostico prenatal no debe ser retenido por razones sociales o financieras
# Debe proporcionarse asesoramiento y consentimiento informado de todos los procedimientos

# Se debe proporcionar el diagnodstico incluso si se habia negado a aceptar Terminacion del
embarazo por adelantado.

* Los resultados del diagndstico prenatal deben mantenerse en estricta confidencialidad, por lo
que la informacion sobre La enfermedad No podia utilizarse para justificar la retencion de los
servicios médicos normales

+ La mujer embarazada o la pareja no debe ser presionada a llegar a cualquier decision especifica
después de obtener un diagndstico prenatal anormal

#  ¢Quien sera el beneficiario de las pruebas prenatales, la embarazada, el feto, o ambos?
# Saber que no todo lo detectable tiene tratamiento




TERATOGENOS

Fisicos

Hipertermia
Radiacion
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Hipertermia
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>39.8°C 4 » Migracién e Divisién
Pri 4 sd Elds neuronal e Muerte celular
rimeras 4 sdg ¥ « Apoptosis celular
Disrupcion 1.5°C
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Radiacion Dosis permitida
> 100mGy = 10 rad= > 1 000 Rx.

IONIZANTE NO IONIZANTE Térax.

Pa rtl%;ia k;ljizc;lcl)igldeas 1 gray (Gy) 100 rad 1 sievert (Sv)
Beta USG 1 mGy 1msv

Electromagnética IRM 1 rad 1rem (roentgen-equivalent
Rayos gamma Laser man) 1 cGy
Rayos X diatérmica 1rem 10 mSv

Aborto Estudio diagndstica Dosis de radiacion

Defecto congénito fetal (mGy)

Anormalidades del Tele de toérax 0.0006

neurodesarrollo Radiografia abdominal 1.5-2.6

Retraso del crecimiento Tomografia de térax 0.1-13

Cancer Tomografia de abdomen 8-30

Tomografia por emision 1.1-2.43
de positrones

Exposicion previa a la concepcion incrementa el riesgo de anormalidades cromosdmicas
numéricas y estructurales las divisiones premeioticas en el varon son mas sensibles a este efecto

S. Needleman, M. Powell Radiation hazards in pregnancy and methods of prevention Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 33 (2016) 108e116




Radiacion ﬁ[ Muerte celular

ﬁ[ Proliferacion celular

Efectos

ﬁ[ Coagulopatia

Deterministicos

—[ Autoinmunes

Estocasticos

~[ Problemas de coordinacion

p— ~[ Diarrea, fiebre y quemaduras

“ Microftalmia Se pierden 30 puntos en coeficiente intelectual por G
. Incrementa el riesgo de leucemia y morbilidad peri y posnatal
Q Catarata

T,

fe Restriccion del crecimiento




TERATOGENOS

Bioldgicos
Enfermedades maternas
Infecciones prenatales
Deficiencias nutricionales
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DESORDENES
TIROIDEOS

Durante el embarazo

Los trastornos subclinicos constituyen el cuadro mas frecuente durante la gestacién, con

Hipertiroidismo 0.1-0.4%
Hipotiroidismo 2-3%
y 5-10% ac. antitiroideos

prevalencia de un 1,7% de hipertiroidismo subclinico y un 2,4% de hipotiroidismo

subclinico.
Hipotiroidismo

Aborto

Peso bajo

Sufrimiento fetal

Desprendimiento de placenta
Hemorragia posparto

Hipertiroidismo

Riesgo para abortos y ébitos

Parto pretermino

Bajo peso al nacimiento

Complicacién en el desarrollo cerebral fetal

Metimazol y Carbamizol

El feto depende totalmente de las hormonas tiroideas maternas hasta
la semana 10-12 de gestaciéon aunque durante todo el embarazo
continuan el efecto de las hormonas maternas

La subunidad alfa de la hCG, idéntica estructuralmente a la subunidad
beta

de la TSH, estimula el tiroides, y produce una disminucion de TSH
inversamente proporcional.

Puede ocurrir hipertiroidismo fetal por anticuerpos tiroideos que
atraviesan la placeta

Medicamentos antitiroideos atraviesan placenta ler trimestre riesgo
para defectos congénitos y en etapas tardias riesgo de hipotiroidismo
fetal

septum ventricular

Defectos en craneo, dismorfias faciales inespecificas, aplasia cutis, atresia en vias
respiratorias, eséfago o gastrointestinales, defectos de pared abdominal y defectos del

Propiltiuracilo

Stine Linding Andersen and Peter Laurberg Managing hyperthyroidism in pregnancy: current perspectives International Journal of Women'’s Health 2016:8 497-504, Julieta Castillo-Cadenal & Fernando Mejia-
Sanchezl & Jeronimo Amado Lopez-Arriagal Congenital malformations according to etiology in newborns from the floricultural zone of Mexico state Environ Sci Pollut Res 2017 DOI 10.1007/s11356-017-8429-3

Quistes, fistulas y senos preauriculares y defectos del tracto
urinario
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DIABETES MATERNA TIPO 1y 2

Incremento del riesgo para:
Regresion caudal 211 veces

Situs inversus 42
Artrogriposos 28
Alteraciones vertebrales 23
Duplicacion ureteral 23

DNT 11.5
ADS 11 El exceso de metabolitos de la glucosa causa una
N , sobre produccion de radicales libres a nivel
Anormalidades dseas 10 mitocondrial
Hidronefrosis 7
Anencefalia 6
Agenesia renal bilateral 5
Cardiopatias 4.5
Hiperglicemia Estrés oxidativo Dnmt3b
Alterando acceso a la cromatina Insuficiencia de PAX3




MIASTENIA GR AVIS
MATERNA

Artrogriposis multiple congénita

OBESIDAD

4.7% ( doble de riesgo) Grados de Obesidad
IMC>40

Defectos del tubo neural

SOBREPESO

IMC 18.5- IMC 25- l\1C 30 IMC 35- IMC = 40

249 29.9 39.9

Cardiacos (a partir de sobrepeso

incrementa el riesgo)
Hendiduras orofaciales



http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwja2seqv4LSAhXnq1QKHRqtAI0QjRwIBw&url=http://www.obesidad-celulitis.com/que-es-el-indice-de-masa-corporal/&bvm=bv.146496531,d.cGw&psig=AFQjCNG0R90X_oOdVj1wQH0SJJPFIh4amg&ust=1486711780645609

LISTERIA

Listeria monocytogenes

Incidencia en el embarazo 10 veces mas.

14% de las infecciones ocurren durante el embarazo.
Generalmente se contrae por comida contaminada.
Periodo de incubacion 1-90 dias

Se encuentra en el suelo, polvo, comida procesada, intestino y heces de los animales, en el
tracto gastrointestinal humano

Aborto, 6bito(20%), corioamnioitis, parto pretermino e infeccion neonatal, Transmision
vertical, puede presentar sepsis temprana, meningitis neonatal tardia (25%).

Evitar durante el embarazo quesos blandos, leche no pasteurizada, pescado crudo,
comidas refrigeradas que incluyen: carnes preparadas, pates, carnes saladas, lavar
adecuadamente las frutas y verduras.

dx. Microscopia y cultivo




Toxoplasmosis

90%de las madres infectadas son asintomaticas
Si hay sintomas son dolor de cabeza, malestar y linfadenopatia cervical

Toxoplasma gondii
Incidencia de toxoplasmosis congénita 1.5/1000
Ocurre por el pasaje transplacenta de taquizoitos al feto
La transmision vertical incrementa durante el embarazo
6% 13sdg
40% 26sdg
72% 32 sdg
Riesgo para coreorretinitis e hidrocefalia es del 10 % cuando la seroconversion es entre 24-30sdg

Evitar manipular carnes crudas, ingerirlas una vez que estén adecuadamente
cocidas, evitar exposicion a heces fecales de los gatos y lavado adecuado de
manos después de contacto con el suelo.




TERATOGENOS

Quimicos

Drogas ilicitas y licitas

Metales pesados

Vitaminas

Medicamentos
anticonvulsivos
anticoagulantes
antibioticos
oncoldgicos
hormonas
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Tabaquismo pasivo

> 4,000 quimicos

CDC reporta marcadores de tabaquismo pasivo en el 40% de los no fumadores
El riesgo se estima 3 veces mayor a la poblacion.

Por efecto de aminas aromaticas, cadmio y vasoconstriccion

Atresia anorrectal

Defectos del tubo neural
Defectos cardiacos septales
Defectos en extremidades
Hendiduras faciales

Onfalocele

Sindrome de bandas amnidticas

Anencefalia /Craneoraquisquisis/Espina bifida
Labio y /o paladar hendido
Agenesia renal




Tabaquismo | Aborto espontaneo

Activo -~ Embarazo ectopico

-~ Placenta previa

—— Polihidramnios

M— — — — _ —

-~ Desprendimiento de placenta

| Sindrome de muerte subita del lactante
—| Infecciones respiratorias Eﬁo patologia

=
—— Infecciones de oidos J

—| Disminucion de funcion pulmonar

—— TDAH J 2

~—| Dism. CI

—| Enfermedades vasculares f—

-~ | Aumento de cancer en la infancia —
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ALCOHOL FETAL

Espectro

1-3/1,000 a 9/1,000
>150 mg/dl

Facies caracteristica
Disfuncion cerebral

Retraso en crecimiento pre y posnatal

Sindrome de alcohol fetal con exposicidon prenatal

confirmada

Sindrome de alcohol fetal sin exposicién prenatal

confirmada
Sindrome de alcohol fetal parcial

Defectos congénitos relacionados con el alcohol

Trastorno del neurodesarrollo relacionado con el alcohol.

microcefalia
Epicanto

Fisuras palpebrales

cortas Puente nasal
plano
Hipoplasia
medio facial Anomalias
T — menores
N ——
Filtrum liso

Nariz
corta

Labio superior
delgado Micrognatia




ETIOLOGIA

&
Defectos congénitos
y neuroldgico
— - f“{

Déficit de crecimiento
y neurolégico

Fisiopatologia

Sintesis de prostaglandinas
Sintesis de acidos grasos
Seniales de insulina
Adhesion celular

L1

NAPVS1PQ

ADH2-1

ADH2-2
o
s icreganasa
ADH2-3 Formepizsi - P < &
Acgtato
CH3C00-

Alteracion de la progresion del ciclo celular.

Alteracion en el desarrollo y migracion de la glia, en la
produccion de factor neurotropico y en la mielinizacion.
Alteraciones en la adhesion celular.

Cambios en las membranas celulares.

Produccion o respuesta alterada al factor que regula el
crecimiento, division celular o sobrevida celular.
Regulacion alterada del calcio intracelular.

Mayor producciéon de radicales libres.




CEREBRO

Hiperactividad
Déficits de atencion
Perdida de inhibicidon

Retraso mental y dificultades en el aprendizaje

Reducida adaptabilidad
Perseverancia

Dificultades en la alimentacion
Anormalidades en la marcha
Dificultad en motor fino y grueso
Retraso en el desarrollo

Anormalidades auditivas

Migracion neuronal comprometida
Hipoplasia de cuerpo calloso
Hipoplasia cerebelar

Hipoplasia de ganglios basales e
hipocampo
Déficit funcionales en corteza

FRONTAL LOBE

e PONS TEMPORAL LOBE

cereBeLium ® T SPINAL CORD


http://suplementosnutricionales.com.uy/blog/?tag=dopamina

Contaminacion

Exposicién a particulas de PM 10 en el aire durante las primeras 8 semanas se ha
asociado a incremento de 5% para defectos cardiacos multiples defectos
atriales, del septum atrial y persistencia del ducto arterioso La exposicion a
particulas PM 2.5 disminuye el riesgo de persistencia del conducto arterioso

Pesticidas
?y Y cuando
“s | jocomen
Efecto teratdégeno en Utero o " también wsan
accién mutagénica en Y | lamdscara?!
gametos 9



Mercurio

Reacciona con los grupos sulfidrilos (SH) provocando inhibiciones
enzimaticas y alteraciones patoldégicas de membranas celulares

Mercurio organico un antiflungico en desinfeccion de semillas
El mercurio organico presenta neurotoxicidad selectiva
Debe consumir menos de 350 grs. de pescado a la semana

presentan alteraciones neurolégicas y conductuales que semejan
la paralisis cerebral.

Atrofia cerebral ,convulsiones, espasticidad retraso mental y
ceguera
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Plomo

Abortos
Anormalidades fetales

Retraso de crecimiento intrauterino
Déficit funcionales.

Evitar
Los chapulines fritos tipicos de Oaxaca

La greta un polvo de color amarillento que se usa para el empacho (100% plomo)
El azarcon de color naranja vivo

El litargirio es un polvo amarillo antifungico.
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TOLUENO

Microcefalia

Compromiso cognitivo Madre
Facies similar alcohol fetal

Movimientos incoordinados
Compromiso

. Tremor
cognitivo

Foseta pilonidal Ataxia
Peso bajo

UN RIESGO DE 25% POR ESPOSICION ORAL A
ISOTETRINOINA

VITAMINA A

ABORTO ESPONTANEO Y PARTO PREMATURO
HIDROCEFALIA MICROCEFALIA

MALF. DE OIDO

DEFECTOS CONOTRUNCALES Y ANOMALIAS EN
EXTREMIDADES

DEBE DESCONTINUARSE 1 MES ANTES DEL
EMBARAZO.




Incluyen

COCAINA desprendimiento

prematuro de la
placenta
Sindrome de
muerte subita del
lactante.

Anormalidades del
cerebro, craneo, cara,
0jos, corazon,
extremidades, intestinos,
genitales y del tracto
urinario.

Parto pretermino

Sindromes placentarios (abrupto placentario, preeclampsia, infarto placentario)
Compromiso del crecimiento fetal

Compromiso cognitivo y alteraciones del neurodesarrollo

Gastrosquisis (también por falta de alimentacidon en madres demasiado
preocupadas por el peso corporal)

En cerebro fetal la cocainainduce estrés oxidativo

Odry
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Antihistaminicos . g

El alergeno se enlaza con el
anticuerpo y activa la

Q Tiberacin de histamina.

8-15% los usan durante el embarazo s e .
4-10% en el primer trimestre

..", '..armstamma
° Antihistaminico
o © o \
® o0
-
Clasificacid o o i
a S I I Ca c I 0 n A E1 antihistaminico ocupa el
. receptor en lugar de la
histamina, que permanece —
La histamina ocupa el inactiva,
receptor de histamina y
Rece ptor H 1 los vasos sanguineos se dilatan.

12 Generacion

El uso de difenhidramina en las 2 ultimas semanas de embarazo

Incremento de riesgo para fibrodisplasia retrolental en prematuros (Tratados 21% vs
11% no tratados)

Su uso en las etapas tempranas de embrazo se asociado con:

labio y paladar hendido, defectos del tubo neural, espina bifida, defectos reductivos en
extremidades y gastrosquisis

En altas dosis tiene efectos uterinos similares a la oxitocina.

22 Generacion

El uso de loratadina en las etapas tempranas del embarazo

asocian su uso con hipospadias glandular leve.

3 2 Generacion Wy'
Receptor H2




Fluconazol

Evitar su uso durante el embarazo
Por riesgo de craneosinostosis con
multiples malformaciones




Recomendaciones puntuales

= Acido folico

. dosis 800microgramos por dia (reduce riego
85% de defectos del tubo neural, 50% para
cardiopatias, 30% para labio y paladar hendido)

= No usar ropa ajustada por riesgo de bandas
amnioticas
= No cuidar excesivamente el aumento del peso.

» Medicamentos permitidos en la lactancia
(www.e-lactancia.org)
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Valoracion con ultrasonido
primer Trimestre (entre semanas 11y 14 del embarazo)

translucencia nucal , )
. L. Ginecélogo Materno Fetal
Triple marcador sérico

Segundo trimestre
Ultrasonido estructural ( sema 18-22)
Deteccion de cromosomopatias
Antecedentes
Edad Materna Avanzada
Datos sugestivos (bioquimicos y ultrasonograficos)
« Deteccion de diabetes gestacional (semanas 24-28 y se repite en las semanas 30-33)
— Curva de tolerancia a la glucosa
« Lvitar viajes innecesarios
— Enespecial a zonas endémicas para infecciones trasmitidas por mosquitos ,parasitos, o alimentos
« Evitar Consumo de tés ( abortivos, o que se desconozca su efecto, incluyendo valeriana)
» Ante infecciones comunes

Diarrea (ingerir una taza de suero vida oral por cada evacuacion o vomito, evitar
bebidas deshidratantes, consumir paracetamol en caso de fiebre y consultar a su
ginecologo)

Infecciones respiratorias (consumir paracetamol, evitar medicamentos
descongestivos y consultar a su ginecologo)

Infecciones de vias urinarias (consumir paracetamol en caso de fiebre, evitar
automedicarse incluso con ovulos y acudir con su ginecologo)




Recomendaciones especificas
segun el riesgo de la pareja

Realizar perfil tiroideo

Realizar Ultrasonido 3D para deteccion de fisuras
orofaciales

En caso de duda sobre cualquier sintoma, resultado de
estudio o riesgo favor de avisar para orientar.

En caso de enfermedades especificas no mencionadas
favor de solicitar la informacion correspondiente




