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Teratogenicidad de la prueba hormonal de embarazo

Radl H. Erazo P., M.D.! y José Barbastéfano, M. D.?

Caso 1. (Historia Clinica 611470):

Varén de 4 meses de edad producto de una madre de
19 afios (G1P1AO), quien referia que entre la sema-
na tercera y cuarta de gestacion recibié una ampolla
endovenosa de una mezcla de progesterona 50 mg y
benzoato de estradio 3 mg, como prueba hormonal de
embarazo. Negé cualquier maniobra abortiva.

En la familia no habia antecedentes de deformacio-
nes congénitas. Los padres eran sanos. La madre tuvo
control normal de su embarazo en un centro de salud.
En el tercer mes de embarazo recibié una dosis de 1 g
de metronidazol, y 6vulos de nistatina por moniliasis
vaginal. El parto espontdneo a las 38 semanas, en pre-
sentacidén cefdlica, produjo un nifio con Apgar 10 al
minuto, a los 5 y a los 10 minutos. Peso 3,000 g; ta-
lla 49 cm.

1. Médico Interno, Hospital Universitario del Valle, Divisidén
de Salud, Universidad del Valle, Cali, Colombia.

2. Instructor, Seccién de Ortopedia y Traumatologia, Departa-
mento de Cirugia, Divisidn de Salud, Universidad del Valle,
Cali, Colombia,

El examen pedidtrico a los 4 meses mostré un pacien-
te en buenas condiciones generales. Perimetro cranea-
no, 36 cm dentro de limites normales para su edad,
de acuerdo con los criterios de Silver; perimetro
toracico, 33.5 cm; frecuencia cardiaca, 140 por mi-
nuto; respiratoria, 30 por minuto.

El examen fisico por sistemas y el neurolégico fueron
considerados normales para su edad. No se evidencia-
ron signos secundarios de dismorfogénesis® como im-
plantacion baja de orejas, hipertelorismo, etc.

En las extremidades habia manos en forma de “pinza”
de cangrejo (Figura 1) y pies en ‘“tenaza” (Figura 2).

En la radiografia téraco-abdominal los campos pul-
monares y el corazén eran normales, habia distribu-
cion adecuada y normal de gas en las asas intestina-
les. Sus anormalidades correspondian a una afalangia
parcial bilateral de la clasificacién de Frantz y O’Rai-
lly>. El paciente, sometido a cirugia correctiva, se en-
cuentra en buenas condiciones.

Caso 2. (Historia Clinica 646741):

Paciente de 2 meses de edad con anormalidades congé-
nitas en el miembro superior derecho. Producto de ma-
dre de 30 afios (G1P1AO) que tuvo control prenatal sin
complicaciones, pero referia haber recibido en el primer
trimestre del embarazo 2 ampollas de una mezcla de pro-
gesterona-estrégeno como prueba hormonal del embara-
zo y haber tomado varias infusiones de perejil (Petroseli-
num sativum) con fines abortivos®. El embarazo termi-
né por cesdrea pues era primigestante con feto en pre-
sentaciéon podalica. No hay datos de Apgar al nacer.
No existia historia familiar de malformaciones congé-
nitas previas. En el examen fisico se encontré un nifio
en buenas condiciones generales; activo; peso, 4,950
g; temperatura, 37° C; talla, 57 cm; perimetro cra-
neano, 39 cm, cifra normal para su edad, segin Silver®.
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Figural. Caso 1. Paciente con deformidades en las extre-
midades. Detalle de la mano izquierda que muestra la
agenesia del 30. y 40. dedos con sindactilia del lo. y 20.
y que conforman la mano en “tenaza’” o “pinza’” de
cangrejo.

Figura 2. Caso 1. Miembro inferior derecho con agene-
sia del 20. dedo y perodactilia del 3o.

El examen por sistemas y la evaluacién neuroldgica fue-
ron considerados normales. Presentaba en la mano dere-
cha agenesia del segundo y quinto dedos con sindactilia.
No se observaron signos secundarios de dismorfogéne-
sis?. Habfa un cuadro asociado con dacriocistitis que se
traté con buena respuesta en el Departamento de Oftal-
mologra. Investigaciones recientes de Aragén y colabo-
radores* al demostrar que el perejil puede afectar el tu-
bo neural y el cierre de la pared abdominal en fetos, ha-
cen descartar que haya tenido efectos sobre las extremi-
dades en este caso.

Caso 3. (Historia Clinica 645306):

Paciente de sexo femenino vista a la edad de 22 dias
con deformidades congénitas multiples. Producto de
madre de 18 afios, que tuvo un aborto espontineo pre-
vio al embarazo de la paciente, y sobre el cual no se tie-
ne mayores datos. No habra antecedentes familiares
de anormalidades congénitas de ningin tipo. La madre
referia que aproximadamente al mes de amenorrea un
médico le formuld la prueba hormonal del embarazo en
su forma oral. El control prenatal no presenté proble-
mas médicos. El parto ocurrié a término, en presenta-
cién podilica, y sin complicaciones.

El examen por sistemas se considerd normal, con evalua-
cién neuroldgica normal. Peso 2,950 g, En los miembros
inferiores presentaba artrogriposis miltiple: a) Luxa-
cién congénita de cadera; b) Torsién femoral interna bi-
lateral; c) Pie chapin bilateral; d) Luxacién congénita
de rodillas; e) Contracturas musculo tendinosas (Figura
8). No habia otros signos de dismorfogénesis?,

Se pensd que el cuadro fuera de origen neuropdtico, pe-
ro las radiografias de columna lumbosacra no mostraron
anomalias de segmentacién, ni de fusién vertebrales, no
habfa disrafismo. La paciente estd siendo sometida a ci-
rugias correctoras.

DISCUSION Y REVISION DE LITERATURA

La prueba hormonal de embarazo se basa en que la ele-
vacién rdpida de los niveles de progesterona y estrdgeno
provoca el sangrado en las amenorreas secundarias de
corta evolucién®. Se utiliza para el diagnéstico precoz
del embarazo y, debido a una creencia popular muy ex-
tendida, también como abortivo®. En Colombia tiene
una difusién amplia; en la mayor parte de casos las mu-
Jeres por cuenta propia, o la aconsejan los farmaceutas, y
a veces hasta la prescriben los médicos. Dadas sus condi-
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«Figura 3. Caso 3. Miiltiples anormalidades en los miem-
bros inferiores.

ciones  de prueba temprana de embarazo se administra -

en el perfodo vulnerable de organogénesis, 18 a 51 dras".
Se introdujo en la prdctica hace mds de 20 afios, y se
considerd muy segura inicialmente, hasta cuando apare-
cieron los informes de Wilkins et al. (citados por Aasrs-
kog®) y Dubowitz® sobre masculinizacién de fetos feme-
ninos. Posteriormente se relaciond con defectos de cierre
en el tubo neural: espina bifida y meningomielocele!®,

Ante estas evidencias se comenzd a Hamar la atencién so-
bre su poder teratogénico y se sugirieron ensayos in vi-
tro ° antes de continuar su uso. Una de las primeras eva-
luciones en mayor escala, hecha por los britdnicos arroj6
evidencias de posible terato§enicidad a la asociacidn pro-
gestdgeno-estrégeno (APE)'?,

El efecto nocivo mds difundido es la virilizacién de fetos
femeninos °, pero también se han cqmunicado malfor-
maciones de la traquea y el eséfagola' 4. Ademds, Nora
y Nora'® ' describieron con el acrénimo VACTERL un
sindrome de multiples anomalfas congénitas que afecta

vértebras, ano, corazén, trdquea, eséfago, rifién y extre-
midades. Mencionan que de 19 pacientes con el comple-
jo VACTERL, 13 habian sido expuestos in tdtero a la
APE en el primer trimestre del embarazo y que para
1973 tenran mds de 100 casos'®, con un nivel de riesgo
fetal después de exposicién materna a la APE calculado

como de 2 a 4 veces mayor que en la poblacién gene-
17
ral

Heinomen et al.'® en el estudio perinatal colaborativo
de los Estados Unidos, informan una de las mds gran-
des evaluaciones de drogas y embarazo, donde halla-
ron que de 1042 fetos expuestos a hormonas sexuales
femeninas (HES) 18.2 por 1000 tuvieron defectos
cardiovasculares contra 7.8 por 1000 entre los no ex-
puestos. El riesgo para APE fue 2.1. La mayor fre-
cuencia correspondié a defectos septales.

La APE sobre las extremidades produce anomalras por
reduccién y forma que van desde amielias, focomielias
y displasias o deformidades de las manos y dedos'%2°
A este grupo pertenecen los casos que aqui'se presentan.

Cuando se observan los informes es llamativo que la ma-
yor parte de los afectados sean varones. Esto patcceics
tar de acuerdo con un efecto sexo especifico'” 2! que
se puede explicar por las propiedades androgénicas de la
mayoria de los progestigenos comerciales’ .

Los resultados de estudios in vitro, se deben tomar con
cautela porque algunos teratégenos tienen efecto especi-
fico de especie. El ejemplo cldsico es la talidomida que
produce deformidades en fetos humanos pero no en los
de rata, ratén y conejo7. Sin embargo, se calcula que
alrededor de 7.000 nifios fueron afectados antes de sus-
pender el uso®.

En los informes de teratogenicidad se nota que el riesgo
es mayor cuando se utiliza la APE!® . En estudios de las
HES que evaluaron solo un derivado en grupos separa-
dos, no se encuentra teratogenicidad?? o el riesgo es mds
bajo'® . Esto puede tener explicacién en datos experi-
mentales de la interaccién de la APE, Los estrégenos au-
mentan 10 veces la concentracién de receptores a la pro-
gesterona in vitro en el oviducto de pollo?®. La APE
también estimula en mayor grado la sintesis de RNA en
el ratén que los estrégenos solos?* .

Siempre ha habido gran controversia en el tema de la
teratogenicidad de las HES. Todos los investigadores
saben las dificultades que hay para establecer la relacién
causa-efecto entre teratégenos ambientales y anormali-
dades congénitas®®. Sin embargo, se han acumulado in-
formes de casos, estudios retrospectivos y, menos fre-
cuentemente, estudios prospectivos5 que aportan datos
al esclarecimiento de la relacién. El grupo escandinavo
para estudio de drogas en el embarazo las evalué y con-
cluyé que “‘sus datos no excluian un efecto teratogéni-
co 2d7€ las HES; sin embargo, tampoco pueden apoyar-
lo?2ee
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Nocke?® expresa recientemente su convencimiento que
las HES no son teratogénicas, pero no lo respalda con re-
ferencias bibliograficas sélidas.

Las HES atraviesan la membrana celular, para unirse a
un receptor (R) citoplasmdtico, y forman un complejo,
HES-R, que luego se trasloca al nicleo donde afecta di-
rectamente el genoma, para producir sintesis de protei-
nas especificas; de esta manera se Eodrfa alterar la codi-
ficacidn de la informacién genética®3" 2°

Ha habido cierta evidencia de unién covalente de las
HES con el DNA nuclear de células fetales?® 1o cual
también podria provocar cambios en la informacién
genéctica, y a esto se esgrime como argumento para
carcinogénesis”" .

Los tejidos “blanco” de las HES son aquellos que tie-
nen R citoplasmdtico, principalmente gonadas y teji-
dos relacionados, a pesar de que todos los tejidos tienen
el mismo complemento genético’* y potencialmente
pueden responder a las HES. Creemos que sea posible
la existencia de R en tejidos de funcién no reproduc-
tiva en el desarrollo embrionario, y quizd de mayor
afinidad en los fetos susceptibles.,

Como la APE tiene potencial para actuar a nivel de las
funciones de crecimiento con cambios en el DNA, RNA
y sintesis de protefnas’, al afectar otros tejidos no gona-
dales podria producir efectos teratogénicos.

Experimentalmente hay evidencias de que las acciones
a nivel de crecimiento y sintesis de protefnas son la ba-
se del efecto teratogénico de las HES,

Yottis y Fitzgerald®! trabajando con estafilococo, que
tiene un receptor para progestinas en su cdpsula y esta-
blece un aparato bdsico para ser influenciado por la dro-
ga, demostraron que las HES en los caldos de cultivo
provocan un descenso rdpido en el crecimiento de las
colonias producido por interferencia con la sintesis de
proteinas, pues estas bacterias, en presencia de la HES,
no captan aminodcidos marcados radioactivamente. Un
feto “susceptible” in utero puede ser afectado por las
HES por un efecto que dura mucho mds que su nivel
sangineo al formar enlaces covalentes con las células
fetales.

Pardini et al.>? discuten una posibilidad alterna cuando
revisan la escasa literatura acerca del poder de las HES
para provocar cambios cromosomales, y malformaciones
secundarias. Pero es claro que mientras en otras épocas
esta fue una buena posibilidad, los estudios mds recien-
tes tienden a negarla.

Sea cual fuere el mecanismo de accién teratogénica de
la APE, y si es factible reunir tal cantidad de evidencias
indirectas como las que aqui se presentan, se debe con-
cluir en forma préctica lo siguiente:

I: Actualmente hay acuerdo en que el uso de la prueba
hormonal de embarazo no tiene sitio en la practica mé-
dica moderna' 2> 17> 18521,32,33 y que debe se com-
pletamente sustituida por las pruebas que descubren
gonadotropina coriénica.

II: Los preparados comerciales de la APE deben traer
claramente como contraindicacién “Debe excluirse em-
barazo’ y lo mismo hay que tener en cuenta al iniciar o
continuar con anticonceptivos orales!333,
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SUMMARY

Three cases in which the hormonal pregnancy test was
used during the vulnerable period of organogenesis are
presented. Its possible teratogenic role over limbs is
discussed. Pertinent literature is reviewed and emphasis
is placed on the recomendation of abandoning such test,
since there are toher methods like detection of gonado-
tropin. Also it is recomended that pregnancy be ruled
out before starting or continuing contraceptive therapy.
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