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* La toxicologia del desarrollo también abarca la teratologia o el estudio de los
* La gametogénesis es el proceso de formacién de las células germinales haploides:

* La organogénesis abarca el periodo durante el cual se constituyen la mayoria de las
estructuras del cuerpo. En los seres humanos, este periodo de gran susceptibilidad a
las malformaciones comprende desde la tercera hasta la octava semanas de gestacién.
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PANORAMA DEL PROBLEMA:
LA EXPERIENCIA HUMANA

La toxicologia del desarrollo describe los resultados
biol6gicos de la exposicién a sustancias o situaciones
que alteran la progresién del proceso de formacién de
las células germinales, asi como la maduracion desde
etapas embrionarias hasta la edad adulta.

La frecuencia de los embarazos que logran un des-
enlace satisfactorio es sorprendentemente baja en la po-
blacion general. Entre las posibles complicaciones se
encuentran el aborto postimplantacién (31%), las mal-
formaciones congénitas importantes (2-3% al nacer, ci-
fra que aumenta a 6-7% al afo de vida, a medida que
se diagnostican méds malformaciones), los defectos con-
génitos leves (14%), el bajo peso al nacer (7%), la muer-
te del lactante (antes del primer afio de vida, 1.4 %) y
la disfunci6n neuroldgica (16-17%). Asi pues, menos
de la mitad de todas las concepciones humanas finali-
za con el nacimiento de un lactante sano y completa-

Cuadro 10-1
Taxicos para el desarrollo humano

mente normal. Hay cientos de sustancias quimicas que
son teratégenas; la mayoria produce anomalias congé-
nitas por un mecanismo desconocido. En el Cuadro
10-1 se enumeran las sustancias, las clases de compues-
tos quimicos y las enfermedades que se sabe que alte-
ran el desarrollo prenatal de los seres humanos.

Talidomida

En 1960 se registr6 en Alemania Occidental un gran
aumento de recién nacidos con malformaciones infre-
cuentes de las extremidades, como la amelia (ausencia
de una extremidad) o diversos grados de focomelia (re-
duccién de los huesos largos de las extremidades). Se
detectaron cardiopatias congénitas, anomalias ocula-
res, intestinales y renales, y malformaciones del oido
externo e interno. La talidomida, que fue identificada
como agente etiolégico, habia sido utilizada en gran
parte del mundo para favorecer el suefio y para aliviar
las nduseas y vomitos que acompaian al embarazo. A

Radiacion
Terapéutica
Yodo radiactivo
Lluvia radiactiva

Infecciones
Virus de la rubéola
Citomegalovirus (CMV)
Virus del herpes simple 1 y Il
Toxoplasmosis
Virus de la encefalitis equina venezolana
Sifilis
Parvovirus B-19 (eritema infeccioso)
Virus de la varicela

Traumatismos y trastornos metabdélicos de la madre

Alcoholismo

Amniocentesis precoz

Biopsia de vellosidades coridnicas
(antes del dia 60)

Cretinismo endémico

Diabetes

Déficit de dcido félico

Hipertermia

Fenilcetonuria

Enfermedades reumdticas y bloqueo cardiaco
congénito

Sindrome de Sjégren

Tumores virilizantes

Farmacos y sustancias quimicas
Andrégenos
Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(captopril, enalapril)
Antibidticos
(tetraciclinas)
Antineoplisicos
(aminopterina, metilaminopterina,
ciclofosfamida, busulfan)
Antiepilépticos
{difenilhidantoina, trimetadiona, dcido
valproico)
Antitiroideos
(metimazol)
Quelantes
{penicilamina)
Clorobifenilos
Humo de cigarrillos
Cocaina
Anticoagulantes cumarinicos (warfarina)
Etanol
Oxido de etileno
Fluconazol a dosis altas
Dietilestilbestrol
Yoduros
Litio
Metales (mercurio orgdnico, plomo)
Azul de metileno en inyeccidn intraamniética
Misoprostol
Retinoides
(dcido 13-cis retinoico, etretinato)
Talidomida
Inhalacién de tolueno
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dosis de exposicion terapéuticas, la talidomida no ha-
bia mostrado una toxicidad evidente ni propiedades
adictivas en personas adultas y en animales.

Como consecuencia de esta catdstrofe, los organis-
mos reguladores establecieron las condiciones para la
evaluacion de los efectos de los farmacos sobre la evo-
lucién del embarazo.

Dietilestilbestrol

El dietilestilbestrol (DES) es un estrégeno no esteroi-
deo sintético que fue ampliamente utilizado en Esta-
dos Unidos entre las décadas de 1940 y 1970 para pre-
venir la amenaza de aborto. Se observé que el consumo
materno de DES antes de las 18 semanas de gestacién
era la condicién necesaria para que la descendencia pa-
deciera anomalias en el aparato genital; la incidencia
global de las alteraciones no cancerosas de la vagina y
del cuello uterino podia alcanzar hasta un 75%. En la
descendencia masculina de las mujeres embarazadas
expuestas se observé una incidencia elevada de ano-
malias del aparato reproductor, junto con una disminu-
cién del volumen y la calidad del semen. La confirma-
cién de las manifestaciones latentes y de los estragos
causados por la exposicion prenatal a DES amplié la
dimensioén y la trascendencia de los posibles efectos
nocivos de la exposicion durante la vida intrauterina.

Etanol

Aungque la toxicidad del etanol durante el desarrollo se
conoce desde los tiempos biblicos (p. ej., Jueces 13:3-
4), este efecto toxico s6lo fue realmente admitido a par-
tir de la descripcién de la fetopatia alcohélica hecha en
1971. Este sindrome alcohélico fetal abarca una dismor-
fia craneofacial, retraso de crecimiento intrauterino y
posnatal, retraso del desarrollo psicomotor e intelectual
y otras anomalias inespecificas de diversa gravedad.

La exposicién durante la vida intrauterina a con-
centraciones de etanol inferiores a las que producen
una fetopatia alcoholica completa se asocia a una am-
plia gama de efectos, como la presencia de rasgos ais-
lados del sindrome y trastornos neurolégicos y del com-
portamiento de menor intensidad. Estas manifestaciones
toxicas mds sutiles de la exposicién prenatal al etanol
se han denominado efectos fetales del alcoholismo. El
consumo de alcohol afecta al peso al nacer en funcién
de las dosis ingeridas.

Humo del tabaco

Es posible que la exposicién al humo del tabaco o a sus
constituyentes durante el perfodo prenatal y al princi-
pio de la vida posnatal sea hoy en dia la primera cau-
sa de enfermedades del desarrollo y de morbilidad por
factores ambientales. Las consecuencias de la exposi-

cién al humo del tabaco durante el desarrollo abarcan
el aborto espontdneo, la muerte perinatal, un alto ries-
go de sindrome de muerte stibita del lactante (SMSL),
menor peso al nacer y un mayor riesgo de padecer tras-
tornos del aprendizaje, del comportamiento y de la aten-
cién. Uno de los componentes del humo del tabaco, la
nicotina, es un neuroteratégeno conocido en los ani-
males del laboratorio y provoca por si solo muchos de
los trastornos del desarrollo asociados al humo del ta-
baco. Ademds, la exposicién perinatal puede afectar a
la ramificacién durante la morfogénesis de los pulmo-
nes y a la maduracién de estos érganos, alterando su
funcién fisiol6gica. El humo del tabaco presente en el
ambiente (pasivo) también supone un riesgo importan-
te para las mujeres embarazadas que no fuman.

Cocaina

La cocaina es un anestésico local que tiene propieda-
des vasoconstrictoras. Sus efectos sobre el feto son
complicados y discutidos, lo que demuestra lo dificil
que es vigilar sus consecuencias perjudiciales para la
reproduccion humana. Averiguar con exactitud el gra-
do de exposicién es una tarea complicada por la gran
cantidad de factores de confusién que pueden interve-
nir, como la situacién socioeconémica y el consumo
simultdneo de cigarrillos, alcohol y otras drogas ilega-
les. Asimismo, los efectos sobre el feto y el lactante
que se han descrito (trastornos neurolégicos y de la
conducta) son dificiles de identificar y de cuantificar.
A pesar de todo, en los seres humanos se han demos-
trado algunas consecuencias de la exposicion a cocai-
na, entre las que se encuentran el desprendimiento pre-
maturo de la placenta, el parto prematuro, la
microcefalia, la alteracién del desarrollo del prosencé-
falo, un menor peso al nacer, SMSL y un sindrome neu-
rolégico neonatal consistente en trastornos del suefio,
temblor, dificultades para alimentarse, irritabilidad y
en ocasiones convulsiones.

Retinoides

La exposicion a la vitamina A (retinol) puede causar mal-
formaciones en la cara, las extremidades, el corazén, el
sistema nervioso central y el esqueleto. También se han
registrado abortos espontineos, lactantes nacidos vivos
con al menos una malformacién grave y numerosos ni-
fios con un Cl inferior a 85 a los 5 aiios de edad.

PRINCIPIOS DE LA TOXICOLOGIA
DEL DESARROLLO
En el Cuadro 10-2 se citan algunos principios bésicos

de teratologia propuestos por Jim Wilson en 1959 y que
siguen siendo importantes en la actualidad.
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Cuadro 10-2
Principios generales de la teratologia, de Wilson

L. La susceptibilidad a la teratogénesis depende del genotipo del embrién y de la forma en la que éste interacciona

con los factores ambientales nocivos.

II. La susceptibilidad a la teratogénesis varia segiin la etapa del desarrollo embrionario en la que se produce la

exposicion a una influencia nociva.

1. Los teratGgenos actdan sobre las células y tejidos en desarrolio mediante mecanismos especificos que ponen en
marcha la secuencia de acontecimientos anormales del desarrollo (patogenia).
IV. El acceso de las influencias nocivas a los tejidos en desarrollo depende de la naturaleza de la influencia

(agente).

V. Las cuatro manifestaciones del desarrollo anormal son la muerte, las malformaciones, el retraso del crecimiento

y el déficit funcional.

VI. Al incrementar la dosis, las manifestaciones del desarrollo anormal aumentan en frecuencia e intensidad desde

ausencia de efectos hasta la muerte.

Periodos criticos de susceptibilidad
y criterios de valoracion de la toxicidad

El desarrollo se caracteriza por una serie de cambios or-
questados por una cascada de factores que regulan la
transcripeion de los genes durante todo este perfodo. Las
sefiales inter e intracelulares fundamentales para conse-
guir un desarrollo normal dependen de los controles de
la transcripci6n, de la traslacién y postraslacion. Los rd-
pidos cambios que ocurren durante el desarrollo modifi-
can la susceptibilidad del embrién o del feto a los toxi-
cos. En el Cuadro 10-3 se indica la cronologia de algunos
acontecimientos claves del desarrollo embrionario en los
seres humanos y en animales de laboratorio.

La gametogénesis es el proceso de formacion de las
células germinales haploides: el 6vulo y el espermato-

Cuadro 10-3

zoide. Estos gametos se fusionan durante la fecunda-
cién para formar el cigoto diploide, o embrién unice-
lular. La gametogénesis y la fecundacion son vulnera-
bles a los téxicos.

Después de la fecundacion, el cigoto desciende
por la trompa de Falopio y se implanta en la pared
del ttero. Durante el perfodo previe a la implanta-
cidn se produce fundamentalmente un aumento del
nimero de células mediante una serie de divisiones
rdpidas con escaso crecimiento en tamaiio (segmen-
tacion del cigoto) y una cavitacién que da lugar al
blastocele, lleno de liquido. En esta etapa, el de-
nominado blastocisto contiene células destinadas
a formar el embrién y células que constituirdn las
membranas extraembrionarias y las estructuras de so-

porte.

Cronologia de los acontecimientos fundamentales del desarrollo embrionario en algunos mamiferos

RATA CONEJO MONO SER HUMANO
Formacién del blastocisto 3-5 2.6-6 4-9 4-6
Implantacién 5-6 6 9 6-7
Organogénesis 6-17 6-18 20-45 21-56
Linea primitiva 9 6.5 18-20 16-18
Placa neural 9.5 e 19-21 18-20
Primer somita 10 — — 20-21
Primer arco branguial 10 — — 20
Primer latido cardfaco 10.2 — — 22
10 somitas 10-11 9 23-24 25-26
Yemas de las extremidades superiores 10.5 10.5 25-26 29-30
Yemas de las extremidades inferiores 11.2 11 26-27 31-32
Diferenciacién de los testiculos 14.5 20 -—_ 43
Formacidn de tabiques cardiacos 15.5 e = 46-47
Cierre del paladar 16-17 19-20 4547 56-58
Fusién de los pliegues uretrales en el varon =~ — e - 90
Duracién de la gestacion 21-22 31-34 166 267

Hora: La edad de desarrollo se expresa en dias de gestacion,
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Por lo general, la exposicion antes de la implanta-
cién influye poco o nada sobre el crecimiento (debido
al crecimiento regulador) o bien provoca la muerte (a
través de un dafio irremediable o del fracaso de la im-
plantacién). Es posible que en este momento empie-
cen a esbozarse las extremidades vy la parte inferior del
tronco. La rapidez con que se suceden las mitosis an-
tes de la implantacién hace previsible que las sustan-
cias quimicas que afectan a la integridad o a la sinte-
sis del ADN y al acoplamiento de los microtdbulos sean
especialmente téxicas en caso de llegar hasta el em-
bridn.

Después de la implantacién, el embrion sufre la gas-
trulacion, un proceso por el cual se forman las tres ca-
pas germinativas primarias: el ectodermo, el mesoder-
mo vy el endodermo. Como se trata de un preludio de
la organogénesis, el periodo de gastrulacion es muy
sensible a los teratogenos.

La formacidn de la placa neural en el ectodermo se-
fiala el comienzo de la organogénesis, durante la cual
se establecen los rudimentos de la mayor parte de las
estructuras corporales. Este es un periodo de gran sus-
ceptibilidad a las malformaciones, y en los seres hu-
manos abarca aproximadamente desde la tercera has-
ta la octava semanas de gestacion. Los ripidos cambios
de la organogénesis se logran mediante proliferacién
celular, migracién celular, relaciones intercelulares y
remodelacién morfolégica de los tejidos. Durante la
organogénesis, cada estructura en formacién tiene su
momento de mayor susceptibilidad. La incidencia ma-
xima de cada malformacién coincide con el orden de
los acontecimientos fundamentales del desarrollo de la
estructura afectada.

El final de la organogénesis coincide con el comien-
zo del periodo fetal, caracterizado principalmente por
la diferenciacién, el crecimiento y la maduracion fisio-
logica de los tejidos. Todos los érganos estdn presen-
tes y son macroscépicamente identificables, si bien to-
davia no se han desarrollado por completo.

La exposicitn durante el periodo fetal afectard so-
bre todo al crecimiento y a la maduracién funcional.
Las anomalias funcionales del sistema nervioso cen-
tral y de los drganos reproductores (incluidos los tras-
tornos de conducta, las deficiencias cognitivas y mo-
toras y la disminucién de la fecundidad) son algunas
de las consecuencias posibles.

Caracteristicas de la respuesta a la dosis
y concepto de umbral

Los principales efectos de la exposicion prenatal ob-
servados en los estudios de toxicidad del desarrollo son
la muerte intranterina, las malformaciones congénitas
y el retraso del crecimiento. Para algunos agentes, es-
tas consecuencias representan una progresion continua

de la toxicidad en la que dosis bajas producen retrasos
del crecimiento y dosis mayores provocan malforma-
ciones y, finalmente, la muerte.

Otro elemento clave de la relacién entre la dosis
y la respuesta es la forma de la curva de dosis-res-
puesta en niveles de exposicién bajos. Gracias a la
gran capacidad de crecimiento reconstructor del em-
briéin de los mamiferos, a los mecanismos homeosti-
ticos de la célula y a las defensas metabélicas de la
madre, la toxicidad durante el desarrollo en los ma-
miferos es considerada por lo general un fenémeno
con umbral. La hipétesis del umbral significa que exis-
te una dosis por debajo de la cual no se desencadena
una reaccién adversa porque existe algiin sistema de
defensa o de reparacién capaz de combatir la exposi-
cidn.

MECANISMOS Y PATOGENIA
DE LA TOXICIDAD DURANTE
EL DESARROLLO

El término mecanismos se utiliza aqui para referirse a
los acontecimientos celulares que ponen en marcha el
proceso cuyo resultado es un desarrollo anormal. La
patogenia abarca las secuelas celulares, tisulares y or-
ganicas que se observan finalmente en la anomalia. Los
mecanismos de la teratogénesis consisten en mutacio-
nes, roturas cromosomicas, alteracion de la mitosis, al-
teracion de la integridad o de la funcién de los dcidos
nucleicos, disminucion del suministro de precursores
o0 sustratos, disminucién del aporte energético, altera-
cidon de las caracteristicas de las membranas, desequi-
librios osmolares e inhibicién de enzimas. Aunque no
son exclusivas del periodo embrionario, estas agresio-
nes a las células pueden desencadenar en el embrién
respuestas patogénicas exclusivas, como la disminu-
cidn de la proliferacién celular, la muerte celular, la al-
teracion de las relaciones intercelulares, una disminu-
cion de la biosintesis, una inhibicién de los movimientos
morfogénicos y anomalias mecdnicas de las estructu-
ras en desarrollo.

La muerte celular ocupa un lugar esencial en la mor-
fogénesis normal. El término muerte celular progra-
mada (mep) hace referencia a un tipo especifico de
muerte celular, la apoptosis, que en el embrién se en-
cuentra bajo control genético. La velocidad de la pro-
liferacidn celular cambia espacial y temporalmente du-
rante la ontogénesis. En el embrién existe un delicado
equilibrio entre la proliferacién y la diferenciacién de
las células y la apoptosis. Asi pues, un dafio del ADN
puede alterar el ciclo celular y causar la muerte de la
célula.

Un dafio en el ADN puede inhibir la progresion del
ciclo celular en la transicién G,-S, a través de la fase S
y en la transicién G,-M. Si el ADN dafiado es repara-
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do, el ciclo celular volverd a la normalidad, pero si el
dafio es demasiado extenso o si el ciclo se detiene du-
rante mucho tiempo, se desencadenard 1a apoptosis. En
la Figura 10-1 se representa la relacion entre el dafio
del ADN y la reparacién, la progresién del ciclo celu-
lar y la apoptosis. De la abundancia de puntos de con-
trol y de factores que regulan el ciclo celular y la apop-
tosis se deduce que las poblaciones de células diferentes
responden de manera diferente a un mismo estimulo,
debido en parte a que la predisposicion a la apoptosis
es distinta.

Ademds de afectar a la proliferacion y a la viabili-
dad de la célula, las agresiones moleculares y celula-
res pueden alterar procesos esenciales tales como la
migracién de las células, las relaciones intercelulares,
la diferenciaci6n, la morfogénesis y el metabolismo
energético. Aungue el embrién posee mecanismos com-
pensadores que contrarrestan estos efectos, la produc-
cién de una descendencia normal o malformada depen-

Ciclo \ﬂ

celular

T

Activacion de
la reparacion

[ ey
Senal de dafo !
del ADN i/ del ADN

! Privacién

1 de factores
T - de crecimiento

Sintesis de proteinas i

| r

¥ c-myc
p53

|| Factores

| de crecimiento

1 Bel-2/Bax

Apoptosis

Figura 10-1. Relaciones entre el dafio del ADN y la in-
terrupcion del ciclo celular o la apoptosis. El dafio del
ADN puede poner en marcha una sefial que inhiba el ciclo
celular entre G, y S, en la fase 5, o entre G, y S. Ademds,
la sefial o las sefiales pueden activar los mecanismos de
reparacién del ADN y la sintesis de proteinas, incluida la
P33, que inician la apoptosis. Los factores de crecimiento y
los productos de los protooncogenes c-myc y de la familia
Bel-2/Bax, asi como el grado de diferenciacion y la fase del
ciclo celular, determinan las consecuencias finales del dafio
del ADN del embri6n.

de del equilibrio entre el daiio y la reparacién en cada
paso de la patogenia.

Adelantos en las bases moleculares
de la dismorfogénesis

La ripida progresién tecnoldgica estd ofreciendo in-
formacién nueva acerca de los mecanismos del de-
sarrollo normal y anormal. Para estudiar la funcién de
algunos miembros de la familia del receptor del dcido
retinoico (RAR) de los factores de transcripcién nu-
clear activados por ligandos se ha utilizado la desacti-
vacion de genes diana mediante recombinacién homo-
loga (genes knockour).

Gracias al empleo de oligonucle6tidos complemen-
tarios sintéticos es posible restringir temporal y espa-
cialmente la ablacién de los genes. La hibridacién de
estos oligonucledtidos con el ARNm de la célula inac-
tiva al mensajero, lo cual permite «apagar» la funcién
de un gen en momentos especificos.

También es posible obtener la funcién de un gen
mediante ingenieria genética, insertando un promotor
inducible en el gen de interés. En funcién del promo-
tor elegido, la expresion ectdpica del gen serd ubicua
o tendrd una localizacion especifica. Afiadiendo copias
extra mediante la transduccién en adenovirus se pue-
de lograr la hiperexpresi6n transitoria de un gen deter-
minado.

FARMACOCINETICA
Y METABOLISMO DURANTE
EL EMBARAZO

La medida en que las sustancias quimicas alcanzan al
embrién determina si éstas pueden afectar a su desarro-
llo. Los compartimentos materno, placentario y em-
brionario son sistemas independientes pero relaciona-
dos entre si que sufren grandes modificaciones a lo
largo del embarazo. Las alteraciones de la fisiologia de
la placenta pueden afectar enormemente a la captacién,
la distribucién, el metabolismo y la eliminacién de los
xenobidticos. En la madre, por ejemplo, la disminu-
cién de la motilidad intestinal y del vaciamiento gds-
trico prolonga la permanencia de las sustancias inge-
ridas en la porcién superior del tubo digestivo. El gasto
cardiaco aumenta un 50% durante el primer trimestre
del embarazo y se mantiene elevado a lo largo de toda
la gestaci6n, el volumen sanguineo se incrementa y las
protefnas plasmaticas y la resistencia vascular perifé-
rica disminuyen. El aumento relativo del volumen de
sangre respecto al volumen de eritrocitos da lugar a una
anemia limitrofe y a un edema generalizado, de modo
que el espacio extracelular crece hasta un 70%. Asi
pues, durante el embarazo se produce una variacién
considerable en el volumen de distribucién de una sus-
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tancia y en la cantidad de ésta que se fija a las protei-
nas plasmiticas. Los rifiones, el higado y los pulmo-
nes también sufren cambios. Evidentemente, la farma-
cocinética de las sustancias quimicas en la madre
influird en el grado de embriotoxicidad.

La placenta también influye en la exposicidén del
embridn, pues ayuda a regular el flujo sanguineo, ofre-
ce una barrera al transporte y metaboliza las sustancias
qufmicas. La placenta permite el intercambio bidirec-
cional de sustancias entre los compartimentos mater-
no y fetal. Es importante recordar que pricticamente
cualquier sustancia presente en la sangre materna cru-
zard en alguna medida la placenta. El trénsito de la ma-
yoria de los firmacos a través de la placenta se produ-
ce mediante difusion pasiva simple. Otros factores que
maodifican de forma significativa la velocidad y la mag-
nitud del paso trasplacentario son la liposolubilidad, el
peso molecular, la unién a proteinas, el tipo de trans-
porte (difusion pasiva, facilitada o transporte activo),
el grado de ionizacién y el metabolismo de la placen-
ta. Es probable que el principal factor limitante del paso
de la mayoria de los compuestos liposolubles sea el
flujo sanguineo.

El metabolismo materno de los xenobidticos es un
determinante importante pero variable de la toxicidad
durante el desarrollo embrionario. Respecto a otros cri-
terios de valoracién de la salud, el incipiente campo de
la farmacogentmica ofrece esperanzas de mejorar nues-
tra capacidad de identificar las subpoblaciones suscep-
tibles en funcién de las relaciones empiricas entre el
genotipo materno y el fenotipo fetal.

RELACION ENTRE LA TOXICIDAD
PARA LA MADRE Y LA TOXICIDAD
DURANTE EL DESARROLLO

Aunque la toxicidad durante el desarrollo intrauterino
se debe en dltimo término a una agresion en el nivel
celular, esta agresién puede ser un efecto ejercido di-
rectamente sobre el embridn o feto, indirectamente a
través de la toxicidad para la madre y para la placenta,
o0 mediante un mecanismo mixto, directo e indirecto.
En la Figura 10-2 se muestran algunas enfermedades
que pueden perjudicar al feto.

En la interpretacion de las pruebas para la evalua-
cién de la seguridad llevadas a cabo en animales ges-
tantes es importante distinguir entre toxicidad directa
¢ indirecta sobre el organismo en desarrollo, ya que en
estos experimentos la dosis médxima se elige basdndo-
se en su capacidad para producir algiin efecto téxico
en la madre (p. ej., disminucién del consumo de agua
o de alimentos, adelgazamiento, signos clinicos). Sin
embargo, la toxicidad para la madre definida Gnica-
mente por estas manifestaciones proporciona escasa
informacién acerca de los efectos téxicos de un xeno-

bidtico. Cuando la toxicidad para el organismo en de-
sarrollo se observa iinicamente en presencia de toxici-
dad para la madre, es posible que se trate de un efecto
indirecto (secundario a una alteracién del ambiente ma-
terno més que a una interaccion directa del feto con el
téxico). Para comprender la trascendencia que tienen
las observaciones en la valoracién de la seguridad hu-
mana es preciso conocer mejor las alteraciones fisio-
l6gicas que causan los efectos téxicos de la madre y
determinar su relacién con los efectos sobre el de-
sarrollo.

Factores maternos que afectan
al desarrollo

Constitucién genética. Estd bien demostrado que la
constitucion genética de la embarazada es un factor
fundamental para la evolucién del desarrollo
intrauterino. En Estados Unidos se ha investigado la
aparicion de labio leporino, paladar hendido o ambas
anomalias (LL/PH), mds frecuentes en la raza blanca
que en la negra, en la descendencia de parejas
interraciales. Los hijos de madres de raza blanca
presentaban una mayor incidencia de LL/PH que los
de madres de raza negra una vez corregida la raza
paterna, mientras que en los hijos de padres de raza
blanca la incidencia no era mayor que la de los de
padres de raza negra una vez corregida la raza de la
madre.

Enfermedades maternas. La hipertension arterial
crénica, la diabetes mellitus descontrolada y determi-
nadas infecciones (p. ej., citomegalovirus y Toxoplas-
ma gondii) son las cansas principales de diversos tipos
de anomalfas en el feto. La exposicién a la hipertermia
(como en las enfermedades de la madre que cursan con
fiebre) también estin involucradas en los defectos del
tubo neural.

Alimentacién. Se conocen numerosas carencias die-
téticas, desde la malnutricién caldrico-proteica hasta
déficit de vitaminas, oligoelementos y cofactores en-
ziniticos, que tienen consecuencias adversas para el
embarazo. De hecho, la administracién de suplemen-
tos de dcido félico disminuye la incidencia de los de-
fectos del tubo neural en los recién nacidos.

Estrés. Algunos efectos téxicos sobre la madre tie-
nen en comin que provocan una respuesta fisioldgica
al estrés. Con el fin de identificar los efectos del estrés
sobre el desarrollo intrauterino, se sometié a animales
prefiados a diversos tipos de sobrecarga fisica. El ex-
ceso de ruido durante la gestacion en las ratas o rato-
nes gestantes puede afectar al desarrollo intrauterino.
En los ratones, el estrés secundario a la reclusién pro-
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Figura 10-2. Relaciones entre los factores maternos de susceptibilidad, el metabolismo, las alteraciones funcionales o
fisiolégicas provecadas en la madre, el paso a través de la placenta, los efectos téxicos sobre esta Gltima y la toxicidad
durante el desarrollo. Una sustancia téxica durante el desarrollo intrauterino puede causar anomalias a través de cualquiera
de las vias siguientes o por una combinacién de ellas. Los factores de susceptibilidad de la madre determinan su predisposi-
cidn a responder frente a la agresion de un téxico, y los efectos citados pueden perjudicar al organismo en desarrollo. La ma-
yoria de las sustancias quimicas atraviesan la placenta de alguna manera, y Ja placenta también puede ser un objetivo para la
toxicidad. En la mayoria de los casos, la toxicidad durante el desarrollo embrionario probablemente estard regulada por una

combinacién de estas vias,

duce un aumento de la muerte fetal en las ratas y mal-
formaciones tales como paladar hendido, fusién inter-
costal o costillas supernumerarias y encefalocele. En
los seres humanos existe una relacién definitiva entre
el estrés y algunos trastornos del desarrollo, como el
bajo peso al nacer y las malformaciones congénitas.

Toxicidad para la placenta. La placenta es la inter-
fase entre la madre y el embridn o feto a través de la
cual se produce el intercambio de nutrientes y gases,
asi como la eliminacién de sustancias de desecho. Ade-
mds, la placenta sintetiza hormonas esenciales para el
mantenimiento del embarazo y puede metabolizar o al-
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macenar xenobiGticos. Los efectos téxicos sobre la pla-
centa ponen en peligro todas estas funciones, Las sus-
tancias que ejercen efectos demostrados sobre la pla-
centa son el cadmio, el arsénico y el mercurio, el humo
de los cigarrillos, el etanol, la cocaina, las endotoxinas
y el salicilato sddico.

Toxicidad para la madre. El andlisis retrospectivo
de las relaciones entre la toxicidad para la madre y el
tipo concreto de efectos prenatales detecta la existen-
cia de asociaciones especificas de especie entre los efec-
tos padecidos por la madre y determinadas consecuen-
cias desfavorables para el desarrollo. Algunas de estas
consecuencias son la muerte intrauterina, el bajo peso
al nacer, las costillas supernumerarias y el ensancha-
miento de la pelvis renal.

Numerosos estudios han establecido una relacién
directa entre algunas consecuencias nocivas para la ma-
dre y la toxicidad durante el desarrollo, como cuando
la sustancia quimica investigada ocasiona a la madre
efectos que intensifican la embriotoxicidad y la feto-
toxicidad. No obstante, resulta dificil separar la impor-
tancia relativa de la toxicidad indirecta (sobre la ma-
dre) y de la toxicidad directa (sobre el embrién o el
feto).

El diflunisal, un analgésico y antiinflamatorio, pro-
voca defectos del esqueleto axial en los conejos. Las
dosis toxicas durante el desarrollo embrionario causa-
ban en la madre una anemia grave y una disminucién
del ATP de los eritrocitos, La teratogénesis, la anemia
y la deplecion del ATP eran efectos exclusivos de los
conejos. La teratogénesis por diflunisal se debia pro-
bablemente a la hipoxia secundaria a la anemia de la
madre.

En los animales del laboratorio, el antiepiléptico fe-
nitoina afecta al metabolismo del dcido félico de la ma-
dre, efecto que podria participar en la capacidad tera-
tégena del firmaco. Uno de los mecanismos propuestos
relaciona la teratogénesis con la depresién de la fre-
cuencia cardiaca materna y la hipoxia del embrién.
Otros estudios complementarios han demostrado que
la hiperoxia disminuye la capacidad teratégena de la
fenitofna en los ratones.

TOXICIDAD
DE LOS «DESORGANIZADORES»
ENDOCRINOS DURANTE
EL DESARROLLO

La preocupacién por la posibilidad de que las sustan-
cias quimicas que interaccionan con el sistema endo-
crino supongan un peligro serio para la salud ha ido en
aumento. Un «desorganizador» endocrino es un agen-
te exégeno que interfiere en la produccion, la libera-

cién, el transporte, el metabolismo, la unién a recep-
tores, la accion o la eliminacién de las hormonas natu-
rales que intervienen en el mantenimiento de la home-
ostasis y en la regulacién de los procesos del desarrollo
durante la vida intrauterina. Las hormonas cumplen
una funcién fundamental en la diferenciacién de mu-
chos tejidos, por lo que el organismo en desarrollo es
especialmente vulnerable a las fluctuaciones en el mo-
mento o la intensidad de la exposicidn a las sustancias
que ejercen una actividad hormonal (o antihormonal).
Muchas clases de sustancias quimicas provocan toxi-
cidad durante el desarrollo mediante al menos cuatro
mecanismos de accion sobre el sistema endocrino: 1)
actuando como ligandos de los receptores para las hor-
monas esteroideas, 2) modificando las enzimas que me-
tabolizan las hormonas esteroideas, 3) alterando la se-
crecion de las hormonas hipotdlamicas e hipofisarias,
y 4) a través de otros mecanismos proximos aiin no ca-
racterizados.

Pruebas en animales de laboratorio

Entre los toxicos con actividad estrogénica (o anties-
trogénica) que afectan al desarrollo estdn el DES, el
estradiol, los antiestrogénicos como el tamoxifeno y el
citrato de clomifeno, asi como algunos pesticidas y
compuestos quimicos industriales. La descendencia fe-
menina es mds sensible que la masculina, vy son con-
secuencias frecuentes la alteracién del desarrollo pu-
beral, la disminucién de la fertilidad y las anomalias
del aparato reproductor.

Los antiandrégenos son otra clase importante de
sustancias que provocan trastornos endocrinos. Las ma-
nifestaciones principales de la exposicién a un antian-
drégeno durante el desarrollo se limitan normalmente
a los varones y consisten en hipospadias, retencién de
los pezones, bajo peso de los testiculos y de las glin-
dulas sexuales accesorias e hipozoospermia. A través
de su accién en distintos lugares, los bifenilos policlo-
rados (PCB) disminuyen la concentracion de hormo-
nas tiroideas durante el desarrollo y causan defectos en
el peso corporal y auditivos. Los PCB también provo-
can trastornos del aprendizaje y alteran los patrones de
la actividad motora en roedores y monos.

Pruebas en seres humanos

No esti claro si la exposicién a un «desorganizadors
endocrino presente en el ambiente afecta de forma des-
favorable a la salud humana. Existen dos tipos de in-
formes:

1. Observaciones de los efectos nocivos para el des-
arrollo y la funcién del aparato reproductor des-
pués de la exposicion a sustancias que tienen una
actividad endocrina demostrada y que estén pre-
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téxicos sobre la madre, y a continuaci6n se evalian las
malformaciones externas, el crecimiento y la viabili-
dad de la descendencia durante un periodo neonatal
breve. Esta prueba ha demostrado ser fiable con un gran
nimero de agentes y de clases quimicas.

Epidemiologia

La epidemiologfa de la reproduccién es el estudio de
la posible asociacion estadistica entre una exposicion
determinada del padre o de la mujer embarazada y el
resultado final del embarazo. La verosimilitud del vin-
culo entre una exposicién concreta y una serie de ca-
sos aislados aumenta con la infrecuencia del defecto y
de la exposicién en la poblacion, el pequefio tamafio
de la poblacién de origen, la brevedad del periodo de
estudio y la verosimilitud biolégica de la asociacién.
En otras circunstancias, como ocurre con ¢l etanol y
con el dcido valproico, las asociaciones se investigan
con estudios de casos y testigos o con estudios de co-
hortes. Para detectar un riesgo elevado, ambos méto-
dos exigen una comprobacion exacta de las anomalias
provocadas y de las exposiciones, asf como un efecto
y una poblacién de estudio suficientemente grandes.
Otro reto al que se enfrentan los epidemi6logos es el
alto porcentaje de abortos relacionados con una expo-
sicién que puede pasar inadvertida en la poblacién ge-
neral. Ademds, la disponibilidad de las pruebas de diag-
néstico prenatal permite interrumpir de manera
programada los embarazos con embriones malforma-
dos (sobre todo los que presentan defectos del tubo neu-
ral). Por todo ello, es posible que la incidencia obser-
vada de anomalias congénitas no refleje la tasa auténtica
de anomalias; cuando el denominador es el niimero de
nacidos vivos en lugar del nimero total de embarazos,
es preferible utilizar el término prevalencia en lugar de
incidencia.
Otros aspectos particularmente importantes para la
epidemiologia de la reproduccién son la homogenei-
dad, la calidad del registro y los factores de confusitn.
La homogeneidad hace referencia al hecho de que un
resultado determinado puede ser descrito de manera
diferente por distintas unidades de registro, y que in-
cluso para un resultado especifico puede haber varias
causas patégenas (p. ej., el paladar hendido tiene va-
rios posibles mecanismos). Las dificultades de regis-
tro se relacionan con las incongruencias de las defini-
ciones y de la nomenclatura, asi como con los
inconvenientes a la hora de comprobar o recordar los
datos de los resultados y las exposiciones. Por ejem-
plo, el peso al nacer suele estar bien determinado y re-
gistrado, pero es posible que no ocurra lo mismo con
los abortos espontidneos y ciertas malformaciones. Por
iiltimo, para controlar las variables que afectan tanto a
la exposicién como al resultado hay que tener en cuen-
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ta los factores de confusién, como la edad y la paridad
de la madre, la alimentacidn, las enfermedades y el uso
de farmacos, asi como las caracteristicas sociales.

Los estudios epidemiol6gicos sobre las consecuen-
cias anormales del embarazo suelen tener tres propé-
sitos. El primero es la investigacién cientifica de las
causas de las anomalias congénitas observadas y sue-
le consistir en el andlisis de casos aislados o agrupa-
dos. El segundo objetivo es la prevencién y persigue
una vigilancia mds amplia de las tendencias mediante
los registros de los defectos congénitos en todo el mun-
do. El dltimo consiste en informar al piblico y trans-
mitir tranquilidad. Los estudios de cohortes, con la va-
loracién prospectiva de la exposicién y la capacidad
para vigilar tanto las consecuencias desfavorables como
las favorables, pueden ser el método més sélido para
identificar las sustancias que resultan téxicas durante
el desarrollo humano.

La informacién sobre la distinta vulnerabilidad ge-
nética a los defectos congénitos continuard ampliin-
dose. Es posible que los datos nuevos permitan aclarar
las relaciones entre la genética y la susceptibilidad a la
enfermedad a un ritmo que antes era imposible. Cono-
ciendo la base genética de la vulnerabilidad a los de-
fectos congénitos provocados por las condiciones am-
bientales podrdn hacerse evaluaciones del riesgo mds
completas y se comprenderdn mejor los mecanismos
de acci6n de las sustancias que son toxicas para el des-
arrollo.

Concordancia de los datos

Los estudios sobre la semejanza de la respuesta a las
sustancias toxicas para el desarrollo entre los anima-
les de investigacién y los seres humanos respaldan la
hipétesis de que los resultados de las pruebas de labo-
ratorio predicen los posibles efectos para las personas.
La concordancia es méxima cuando existen datos po-
sitivos en mds de una especie investigada. Los seres
humanos suelen ser mds sensibles a las sustancias té-
xicas para el desarrollo que la mayorfa de las especies
de laboratorio.

Elementos de la evaluacién del riesgo

La extrapolacién de los datos de la toxicidad para el

desarrollo obtenidos en animales de laboratorio sigue
dos direcciones bésicas: una para firmacos, para los
que la exposici6n es voluntaria y habitualmente a do-
sis altas, y otra para los agentes ambientales, para los
que la exposicién suele ser involuntaria y a concentra-
ciones bajas. En el caso de los farmacos, la utilizacién
durante el embarazo se clasifica como A, B,C, Do X
en funcién de las pruebas existentes de que la sustan-
cia supone un riesgo para el embrién o el feto huma-
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no. Por ejemplo, los firmacos se sitdan en la categoria
A si hay suficientes estudios bien controlados en mu-
Jjeres embarazadas que no han podido demostrar un
riesgo, y se encuadran en la categoria X (contraindica-
dos durante el embarazo) si los estudios en animales o
en los seres humanos, o los informes poscomercializa-
cion, demuestran que el riesgo fetal sobrepasa clara-
mente cualquier beneficio posible para la paciente. La
categoria C (los riesgos no pueden ser descartados) se
asigna cuando no existen estudios en seres humanos v
en los estudios en animales el riesgo para el feto es nulo
0 positivo pero los beneficios justifican el uso del fir-
maco. Las categorias B y D representan respectivamen-
te situaciones de riesgo relativamente menor o mayor.

En el caso de las sustancias ambientales, la evalua-
cién del riesgo de toxicidad durante el desarrollo per-
sigue generalmente definir la dosis, la via de adminis-
tracion, el momento y la duracién de la exposicién que
provocan los efectos mas bajos en el animal de labo-
ratorio mds adecuado. A continuacién se somete la ex-
posicién que provoca este «efecto critico» a diversos
factores de seguridad o de incertidumbre, para extra-
polar asf la exposicion que es relativamente inocua para
los seres humanos. Como norma general, en ausencia
de datos definitivos de las pruebas en animales se for-
mulan varias suposiciones por defecto, entre las que se
encuentran las siguientes: 1) un agente que provoca un
efecto nocivo para el desarrollo en animales de expe-
rimentacion supondrd un peligro para las personas tras
una exposicion prenatal suficiente; 2) las cuatro mani-
festaciones de la toxicidad durante el desarrollo (muer-
te, anomalias estructurales, alteraciones del crecimien-

Cuadro 10-6

to y defectos funcionales) son importantes; 3) los efec-
tos especificos sobre el desarrollo observados en los
estudios en animales no son necesariamente los mis-
mos que los que se pueden producir en las personas;
4) para calcular el riesgo para las personas se utiliza la
especie mds apropiada si se dispone de datos (en au-
sencia de tales datos, la especie mds sensible es ade-
cuada); y 5) en general, para los agentes que producen
toxicidad durante el desarrollo se admite la existencia
de un umbral en la curva de dosis-respuesta.

Un aspecto preocupante y subjetivo de la evalua-
cion del riesgo de los t6xicos que actian durante el des-
arrollo es la distincién entre los efectos que son perju-
diciales para la salud y los efectos mds leves que no se
consideran importantes para la salud humana. La in-
terpretacion de la disminucién del crecimiento fetal
que se hace en los estudios sobre la toxicidad durante
el desarrollo ilustra la mayoria de los tépicos. Aunque
en los seres humanos el bajo peso al nacer estd defini-
do y se sabe por qué el retraso del crecimiento intrau-
terino aumenta el riesgo de muerte durante la lactan-
cia y de retraso mental, carecemos de toda esta
informacién en roedores. Estudios epidemioldgicos re-
cientes indican que el peso al nacer en los seres huma-
nos predispone a enfermedades de comienzo en la edad
adulta, como la hipertension arterial, los trastornos car-
diovasculares y la diabetes.

CAMINOS HACIA EL FUTURO

Algunos de los mecanismos del desarrollo normal es-
tin protegidos en diversos animales, como la mosca de

Las 17 vias de sefializacion intercelular usadas en el desarrollo de la mayoria de los metazoos

PERIODO DEL DESARROLLO

ViA DE SANALIZACION

Antes de la organogénesis; mds adelante, para LR
el crecimiento y la renovacién tisulares 2

3.

4.
5.
6.

i o

Organogénesis y citodiferenciacién; mds 8.
adelante, para el crecimiento y la renovacién 9.
tisulares 10,

11

12

Fisiologia de la larva y el adulto 13
14

15

Via Wingless-Int

Via del factor § transformador del crecimiento
Via Hedgehog

Via del receptor de la tirosina cinasa

Via Delta-Notch

Via de la citocina (via STAT)

Via del factor nuclear kappa B de la interleucina-1-toll
Via del receptor nuclear para las hormonas

Via de la apoptosis

Via del receptor de la fosfotirosina fosfatasa

- Via del receptor de la guanilato ciclasa

. Via del receptor del 6xido nitrico

. Via del receptor acoplado a la proteina G (proteinas G grandes)
. Via de la integrina

. Via de la cadherina

16. Via de la unién intercelular comunicante

3

- Via del canal catinico con puerta de ligando
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la fruta, el dscari, la cebrita (Brachydanio rerio), la
rana, el pollo y el ratén. Hay descritas diecisiete vias
de sefializacién intercelular protegidas que se utilizan
repetidamente en diferentes momentos y lugares du-
rante el desarrollo de estos y otros animales, asi como
en los seres humanos (Cuadro 10-6). El hecho de que
las vias fundamentales estén protegidas ofrece un ar-
gumento cientifico solido para utilizar estos anima]c}
en beneficio de la toxicologia del desarrollo. Estos ani-
males son bien conocidos en cuanto a su genética y su
embriologia, se reproducen con rapidez y ademds son
vulnerables a la manipulaci6n genética para mejorar la
sensibilidad de determinadas vias del desarrollo o para
incorporar genes humanos con el fin de responder los

interrogantes de la extrapolacion interespecies.

Los progresos en el conocimiento de los pn]irporA
fismos genéticos de los seres humanos y su contribu-
cidén a la susceptibilidad a los defectos congénitos, el
uso de modelos animales sensibles para la extrapola-
ci6n de dosis altas y bajas, el empleo del estrés y de las
vias de control como indicadores de la toxicidad du-
rante el desarrollo, la puesta en marcha de sistemas
bioinformdticos que mejoren el archivo y la recupera-
cién de datos, y una mejor formacidén e investigacién
de las causas de las anomalias congénitas desde un pun-
to de vista multidisciplinar facilitardn el estudio del
riesgo que suponen los toxicos para el desarrollo.
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