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                                        Introducción


Uno de los problemas actuales relacionado con la concepción humana es la teratogenicidad de muchos medicamentos o sustancias presentes en alimentos que pueden traer consecuencias fatales para el feto. 

           La mayor parte de los órganos y sistemas principales del embrión se forman entre la tercera y la octava de desarrollo, este lapso de tiempo se denomina organogénesis y es el período crítico para el desarrollo normal. Las poblaciones de células primordiales están formando los esbozos de los órganos y estas interacciones son susceptibles a los efectos de influencias genéticas y ambientales. Es este el período durante el cual se generan los principales defectos estructurales del nacimiento. Lamentablemente, a veces durante este período crítico la madre no advierte que está embarazada, sobre todo durante la tercera y la cuarta semana que son especialmente vulnerables, y en consecuencia, no evita aquellas influencias que pueden representar un riesgo potencial, como el consumo de tabaco y alcohol. (1)
Los trastornos congénitos constituyen la principal causa de mortalidad infantil, lo que representa aproximadamente el 21٪ de todas las muertes infantiles. Ocupan el quinto lugar como causa de muerte potencial antes de los 65 años y es un factor que contribuye de manera significativa a la discapacidad. Estos trastornos no tienen carácter discriminatorio, puesto que las tasas de mortalidad por trastornos congénitos son iguales para asiáticos, africanos, norteamericanos, latinoamericanos, blancos e indígenas norteamericanos. (1)
 

El objetivo de esta revisión bibliográfica es conocer la teratogénesis, los principales agentes teratógenos y su repercusión en las malformaciones del producto de la concepción, así como el diagnóstico prenatal y la prevención de estos defectos.
Desarrollo
Defectos congénitos, malformaciones congénitas y anomalías congénitas son sinónimos que se utilizan para describir los trastornos estructurales, de la conducta, funcionales y metabólicos que ya se encuentran en el momento del nacimiento. (1)
Teratogénesis proviene del griego «terato», que significa monstruo. En el sentido médico original de la palabra se refiere a malformaciones anatómicas macroscópicas, aunque los conceptos actuales se han extendido para incluir anomalías del desarrollo más sutiles, el retraso del desarrollo intrauterino, alteraciones conductuales, muerte intrauterina y otras deficiencias funcionales. Los agentes causantes de estos defectos congénitos son llamados agentes teratógenos. (2) 
                                      Etiología (2)
Existen diferentes agentes teratogénicos en distintos organismos. Dentro de la clase más grande de estos están las drogas y los químicos. Sin embargo los virus, las radiaciones, la hipertermia (aumento patológico de la temperatura del cuerpo) y las alteraciones metabólicas en la madre también pueden actuar como agentes teratogénicos. 
    


  Farmacológicos
Los efectos teratogénicos de los medicamentos dan como resultado defectos estructurales en el feto. La quinina y el licor, otras dos sustancias derivadas de las plantas, también pueden causar disrupciones del desarrollo. Los efectos adversos de los medicamentos pueden afectar al feto cuando el fármaco es capaz de atravesar la barrera placentaria. El recién nacido también está expuesto a los efectos indeseables de los medicamentos que se eliminan por la leche materna; se observa una sensibilidad particular a la acción de los medicamentos en esta etapa, la cual está relacionada con diversos factores farmacocinéticos que son:

1. Aumento de la permeabilidad de la mucosa gástrica a ciertos fármacos, que incluyen macromoléculas.
2. Inmadurez de la barrera hematoencefálica.

3. Capacidad metabólica reducida por inmadurez de los sistemas enzimáticos.

4. Excreción urinaria limitada. (3)
En general, los medicamentos pueden agruparse en 5 categorías de uso en el embarazo. La letra que lo identifica significa el nivel de riesgo para el peso:

Categoría A: los estudios controlados en mujeres no han mostrado riesgo para el feto durante el primer trimestre, y la posibilidad de daño fetal es remota. Ejemplo: digoxina, ácido fólico.
Categoría B: los estudios realizados en animales no indican riesgo para el feto y no hay estudios controlados en seres humanos que muestren efectos adversos sobre el feto. También se aplica a los medicamentos en que sus estudios en animales sí muestran efectos adversos sobre feto, pero los estudios controlados en seres humanos no han demostrado daño para el feto. Ejemplo: ciproheptadina, dimenhidrinato.
Categoría C: las investigaciones en animales han demostrado que el medicamento ejerce efectos teratogénicos o es tóxico para los embriones, pero no hay estudios controlados en mujeres no hay estudios disponibles en animales o seres humanos. Ejemplo: ciclosporina, difenhidramina.
Categoría D: existe evidencia de riesgo para los fetos de seres humanos, pero los beneficios bajo ciertas situaciones, por ejemplo, enfermedades graves que ponen en riesgo la vida y para las cuales no existe otra alternativa terapéutica, pueden hacer que el uso durante el embarazo esté justificado a pesar de su peligro. Ejemplo: citarabina, doxicilina,etc.

Categoría X: los estudios en animales o seres humanos han demostrado que el medicamento causa alteraciones fetales o hay evidencias de aumento en el riesgo para el feto sobre la base de la experiencia en seres humanos o ambos. El riesgo supera claramente cualquier posible beneficio. Ejemplo: dienestrol, dihidroergotamina, etc. (3)
                                     Patogenia (2)
Las consecuencias de las mutaciones en las células somáticas (del cuerpo) siempre ocurren en el individuo, y, no se transmite a la siguiente generación. Por lo que las mutaciones somáticas pueden estar relacionadas con enfermedades y con el cáncer proceso denominado carcinogénesis. Si una mutación ocurre a nivel de las células germinales esta se fijara y transmitirá a la siguiente generación, proceso denominado mutagénesis; el efecto de la mutación a nivel germinal puede estar relacionado con la esterilidad del individuo. 

Mutágenos Químicos: Son compuestos químicos capaces de inducir mutaciones en el ADN. Varios son los tipos fundamentales de mutágenos químicos que puedan alterar los apareamientos de bases sustituyendo a las purinas o las pirimidinas durante la replicación del ADN y por ende producir Mutaciones puntuales.

Mutágenos Físicos: Las radiaciones de longitud corta, como los rayos X, los rayos cósmicos y las partículas y radiaciones que emiten los elementos radioactivos como los rayos gama, las partículas alfa y beta, o de longitud larga como la radiación ultravioleta puede inducir mutaciones en el ADN. La energía de las radiaciones es inversamente proporcional a la longitud de onda. 
Mutaciones (4)
  Las mutaciones constituyen cambios en la secuencia de bases del ADN que puede determinar una modificación en los caracteres de un organismo y, si la alteración afecta al ADN de las células germinales, puede transmitirse a la descendencia. Existen distintas formas moleculares de las mutaciones, entre las que cabe mencionar:

· El reemplazo de una base por otra.

· La deleción de una porción de ADN.

· La inversión de una porción del mismo.

· La inserción de nuevas bases.

Un gen cuya presencia determina la muerte del organismo, en una etapa temprana o tardía de su desarrollo, se denomina gen letal.

En cuanto a las malformaciones congénitas de origen cromosómico, cada cromosoma está formado por numerosos genes y la simple sustitución de una base en un gen puede tener efectos nocivos. La alteración de todo un cromosoma puede ser letal o causante de anomalías severas. Las alteraciones cromosómicas pueden clasificarse en:
1) Alteraciones en el número de cromosomas

2) Modificaciones en la estructura

3) Mosaicos cromosómicos y quimeras.

Las alteraciones numéricas de los cromosomas pueden implicar a los autosomas o a los cromosomas sexuales. En cuanto a las alteraciones en el número de los autosomas, al fracasar la separación de los cromosomas homólogos durante la meiosis origina gametas, y por lo tanto, cigotas, con cromosomas de más o de menos. 
Las translocaciones consisten en la unión de un cromosoma o de parte del mismo, a otro cromosoma. En muchos casos la presencia de una translocación no produce anomalías fenotípicas en un organismo, si la cantidad de material genético sigue siendo la misma. Estos casos se denominan "translocaciones balanceadas". 



Cada año ingresan al uso general en nuestra sociedad industrial cientos de nuevos componentes artificiales. Los componentes de los pesticidas y el mercurio orgánico han causado anomalías neurológicas y del comportamiento en los niños cuyas madres han ingerido estos compuestos durante el embarazo. Además, las drogas que son utilizadas para controlar enfermedades en adultos pueden tener efectos perjudiciales sobre los fetos. Por ejemplo, el ácido valproico, es una droga anticonvulsionante, utilizada para controlar la epilepsia. Se sabe que es teratogénico en seres humanos debido a que puede causar defectos espinales importantes y menores.  (VER ANEXO 2)
Tipos de anomalías
Las malformaciones se producen durante la formación de las estructuras, es decir, durante la organogénesis y pueden dar por resultado la falta completa o parcial de una estructura o alteraciones de su morfología normal. Las malformaciones son ocasionadas por factores ambientales o genéticos, o de ambos tipos, que actúan independientemente o en forma simultánea. La mayor parte de las malformaciones se originan durante la tercera a la octava semana de gestación.
Las disrupciones provocan alteraciones morfológicas de las estructuras una vez formadas y se deben a procesos destructivos. Los accidentes vasculares que conducen a atresias intestinales y los defectos producidos por bandas amnióticas son ejemplos de factores destructivos que producen disrupciones.

Las deformaciones obedecen a fuerzas mecánicas que moldean una parte del feto durante un período prolongado. El pie zambo, que se debe a la compresión en la cavidad amniótica, es un ejemplo. Con frecuencia las deformaciones afectan al sistema musculoesquelético y pueden ser reversibles en el período posnatal.
Síndrome se refiere a un grupo de anomalías que se presentan al mismo tiempo y tienen etiología específica en común, este término indica que se ha hecho el diagnóstico y que se conoce el riesgo de recurrencia. Por el contrario, asociación se refiere a la aparición no aleatoria de dos anomalías o más, que se presentan juntas con mayor frecuencia de lo que cabría esperar por probabilidad únicamente, pero cuya etiología no ha sido determinada. 
Las anomalías cromosómicas que ocurren después de la fecundación tienen una elevada probabilidad de originar individuos con un mosaico cromosómico. La falta de separación de cromosomas puede ocurrir en cualquiera de las divisiones mitóticas, por ejemplo durante la segmentación. Es improbable que la anomalía ocurra en todas las células embrionarias o blastómeros. Si afecta a algunas de ellas, pueden originarse tres líneas celulares distintas: las normales, las trisómicas y las monosómicas. En muchos casos estas no son capaces de sobrevivir, por lo que el embrión resulta ser un mosaico conformado por células normales y trisómicas. (5)
Las causas de anomalías cromosómicas son varias:

· Se ha establecido una correlación entre la edad de la madre en el momento de la concepción y la aparición de algunas anomalías cromosómicas
· La irradiación del organismo es otra causal de anomalías cromosómicas. Experimentalmente, se han irradiado células in vitro durante la etapa G1 del ciclo y las mismas han desarrollado anomalías al llegar a la fase M, es decir, cuando se dividen. 
· Las sustancias químicas que interfieren en la síntesis de ADN y alteran su estructura producen también anomalías cromosómicas.

· Los virus son capaces de provocar rupturas de cromosomas. (5)
En cuanto a las causas ambientales de malformaciones congénitas, se indicó anteriormente que las mutaciones pueden producirse espontáneamente o bien ser inducidas. En este último caso, los agentes que provocan mutaciones se denominan mutágenos y se clasifican en:

·  Agentes de tipo físico, como las radiaciones alfa, beta, gamma, X, ultravioleta, etc. Los cuales producen rupturas o lesiones cromosómicas.

·  Agentes de tipo químico, como algunas sustancias del humo del cigarrillo, drogas y componentes vegetales.

·  Agentes de tipo biológico, como ciertos virus que afectan al material genético de la célula a  la que parasitan.

· Agentes nutricionales y metabólicos.

·  Reacciones de autoinmunidad.

·  Factores asociados a la edad materna.

Entre los agentes teratogénicos ambientales, los agentes químicos constituyen el grupo de teratógenos potenciales más amplios, tanto como agentes terapéuticos como ambientales. En general, las dosis terapéuticas no ocasionan alteraciones. La exposición a sustancias tóxicas como el selenio, la toxina tetánica, las sulfonamidas (antibióticos), producen aumento de anomalías congénitas. 

Entre los agentes teratogénicos ambientales, los infecciosos conocidos como virus son los más importantes. Los virus pueden afectar a las células de dos maneras distintas. Por una parte, pueden proliferar dentro de las células produciendo su ulterior ruptura y, por otra, incorporar su información genética, determinando la síntesis intracelular de proteínas que conducen a una alteración del metabolismo. Un requisito para que los embriones resulten afectados por los virus es que en la madre se produzca una "viremia", es decir una generalización de la infección por virus. Existen casos donde los virus no provocan alteraciones en la madre y, sin embargo, afectan gravemente al embrión. Otro tipo de infecciones son las parasitarias. El caso más conocido es el de la toxoplasmosis. Este parásito ocasiona, al afectar a mujeres embarazadas, casos de retardo mental. (5)
     Agentes infecciosos. (1)
Los agentes infecciosos que provocan anomalías congénitas incluyen un cierto número de virus. La rubeola es en general el principal problema, pero la capacidad para detectar títulos de anticuerpos en el suero y el desarrollo de una vacuna ha disminuido significativamente la incidencia de malformaciones congénitas debidas a esta causa. En la actualidad, aproximadamente el 85% de las mujeres son inmunes.

El citomegalovirus es una amenaza grave. A menudo la madre no presenta síntomas pero los efectos sobre el feto pueden ser devastadores. Con frecuencia la enfermedad es mortal cuando afecta al embrión o al feto, pero en caso de que este sobreviva, la meningoencefalitis causada por este virus puede provocar retardo mental. 

El herpes simple, la varicela, y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) son virus que pueden provocar animalias congénitas. Son raras las anomalías inducidas por herpe y a menudo la infección es transmitida como una enfermedad venérea al niño durante el parto. De la misma forma el VIH parece tener un potencial teratogénico bajo. La incidencia de anomalías congénitas de infección por varicela es de un 20%. (VER ANEXO 1)
        Otras infecciones virales o hipertermia. (1)
Se han descrito malformaciones consecutivas a la infección materna por virus del sarampión, parotiditis, hepatitis, poliomielitis, ECHO, coxsackie e influenza. Sin embargo, algunos estudios indican que el índice de malformaciones como consecuencia de estos agentes es muy reducido o nulo.

Un factor agregado con respecto a esto y otros agentes infecciosos es que la mayoría de ellos son pirógenos y se atribuye influencia teratógena al aumento de la temperatura corporal, (hipertermia). En un informe, 7 de 63 (11%) niños con anencefalia nacieron de madres con antecedentes de hipertermia en la etapa de cierre de los pliegues neurales en el embrión. La toxoplasmosis y la sífilis provocan malformaciones congénitas. La carne poco cocida, los animales domésticos, especialmente los gatos y su materia fecal contaminada, en la tierra, pueden transportar el parasito toxoplasma gondii, que es un protozoario. Una de las principales características de la infección fetal por toxoplasmosis son las calcificaciones cerebrales. (VER ANEXO 1)
La radiación. (1)
La radiación ionizante mata rápidamente las células que se encuentran proliferando. Por ende es un potente teratógeno que produce prácticamente todo tipo de anomalía congénita dependiendo de la dosis y el estado de desarrollo del producto de la concepción en el momento de la exposición.

Las radiaciones provenientes de las explosiones nucleares también son teratogénicas. Entre las mujeres que se hallaban embarazadas y sobrevivieron, cuando se produjo el estallido de las bombas atómicas en Hiroshima y Nagasaki, el 28% aborto y el 25% dio a luz niños que murieron en el primer año de vida; además el 25% presento grandes anomalías congénitas que comprometían al Sistema Nervioso Central. La radiación es también un agente mutagénico, pudiendo derivar en alteraciones genéticas de las células germinales y sus subsiguientes malformaciones. (VER ANEXO 1)
Agentes Químicos. (1)
Es difícil valorar el papel de los agentes químicos y los fármacos en la aparición de anomalías en el ser humano, por dos razones: a) la mayor parte de los estudios son retrospectivos, y dependen de la memoria de la paciente para determinar los antecedentes relacionados con la exposición a ellos, y b) por la gran cantidad de drogas farmacéuticas que utiliza la mujer embarazada. En un estudio realizado se descubrió que las mujeres embarazadas toman novecientas drogas diferentes con un promedio de 4 por personas, solo se han identificado por su acción teratógena sobre el niño algunas de las numerosas drogas que se utilizan durante el embarazo. Un ejemplo es la talidomida, medicamento antiemético y somnífero.
 Otras drogas con potencial teratogénicos son: los anticonvulsivantes difenilhidantoína (fenitoína), ácido valproico y trimetiadona, que usan las mujeres epilépticas. La trimetadiona y la difenilhidantoina producen un amplio espectro de anomalías como los síndromes de la trimetiadona y de la hidantoína fetal, así como las hendiduras faciales. El ácido valproico causa anomalías craneofaciales y tiende a provocar defectos del tubo neural.

Las drogas antipsicóticas y ansiolíticas (tranquilizantes mayores y menores respectivamente), producen también malformaciones congénitas. En el caso de la fenotiazina y el litio las pruebas son contradictorias, ese efecto está mejor documentado en lo que se refiere al litio. En cualquier caso estas drogas durante el embarazo implican un alto riesgo. Con los ansiolíticos meprobamato, clordiazepoxido y diazepam (Valium), se observó la aparición de graves anomalías en el 12% de los hijos de mujeres que recibieron meprobamato y en el 11% de las de clordiazepoxido. Del mismo modo los estudios del diazepam demostraron un incremento hasta cuatro veces mayor del labio leporino con fisura del paladar o sin esta. 

De los anticoagulantes, la warfarina es u teratógeno mientras que la heparina aparentemente no lo es. Los agentes antihipertensivos producen retardo del crecimiento, disfunción renal, muerte fetal y oligohidramnios. 

Además de estas drogas existen otros compuestos que podrían dañar al embrión o al feto se destacan entre ellos el Propiltiouracilo y el yoduro de potasio (bocio y retardo mental); la estreptomicina( sordera); la sulfamidas(kernicterus); el antidepresivo imipramina( deformaciones de los miembros; las tetraciclinas( anomalías de los huesos y de los dientes) las anfetaminas( fisuras en la cavidad bucal y anomalías cardiovasculares), la quinina( sordera) y la aspirina(salicilatos) que resulta potencialmente perjudicial para el desarrollo del feto si se emplea en grandes dosis.

Uno de los mayores problemas en la sociedad actual es el efecto de drogas tales como la LSD (dietilamida de ácido lisérgico), la PCP (fenciclidina, polvo de ángel), marihuana y cocaína. 
Otro factor importante es la ingestión de alcohol en la madre, que provocan malformaciones, como el retardo mental y la falta de crecimiento que componen el síndrome alcohólico fetal (SAF). 

El tabaquismo contribuye al retardo del crecimiento intrauterino y al parto prematuro. También existen evidencias de que ocasiona trastornos de la conducta. (VER ANEXO 1)
Hormonas. (1)
Agentes androgénicos: En el pasado, los progestágenos sintéticos se han empleado para prevenir el aborto. La etisterona y la noretisterona tiene apreciable actividad androgénica como es el caso de masculinización de los genitales de embriones del sexo femenino, entre las que se encuentran el aumento del volumen del clítoris asociado con fusión de grado variable de los pliegues labioescrotales.

Perturbadores endocrinos: Son agentes exógenos que intervienen en la acción de las hormonas que controlan el desarrollo normal. La mayor parte de estos agentes interfieren causando anomalías del desarrollo del Sistema Nervioso Central y del tracto reproductivo. 
Anticonceptivos orales: Existen hormonas como el dietilestilbestrol que producen anomalías por lo que deberá suspender el uso de anticonceptivos orales ante la sospecha de un embarazo.

Cortisona: Se ha comprobado repetidamente que la cortisona es un factor ambiental que cause fisuras de paladar en animales, hasta el presente no se demostró la acción de esta en el ser humano. (VER ANEXO 1)
Enfermedad materna. (1)
Diabetes: El riesgo de malformaciones congénitas en los hijos de las mujeres diabéticas es de tres a cuatro veces mayor que en la descendencia de mujeres no diabéticas y se ha comunicado hasta un 80% cuando la enfermedad de la madre había sido muy prolongada ejemplo, la disgenesia caudal (sirenomelia).

Fenilcetonuria: Las madres con fenilcetonuria, que poseen deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, presentan un aumento de las concentraciones séricas de fenilalanina cuyo riesgo es el de dar a luz un niño con retardo mental, microcefalia y defectos cardíacos. Las mujeres que padecen esta enfermedad, reducen el riesgo de fenilcetonuria para sus hijos a niveles observados en la población general, si practican una dieta con bajo contenido en fenilalanina antes de la concepción.  (VER ANEXO 1)
Metales Pesados. (1)
Hace unos años, investigadores advirtieron en Japón que mujeres cuya dieta consistía principalmente en pescado habían dado a luz niños con síntomas neurológicos múltiples semejante a los de la parálisis cerebral. En las mujeres no se presentaban síntomas, lo cual indica que el feto era más sensible al mercurio que a la madre.

Se ha relacionado el plomo con un aumento de la tasa de abortos, retardo del crecimiento y trastornos neurológicos. (VER ANEXO 1)
 Diagnóstico Prenatal. (7)
El perinatólogo dispone de varios métodos para evaluar el crecimiento y el desarrollo del feto en el útero. Estas técnicas permiten detectar malformaciones anomalías cromosómicas y el crecimiento del feto en general. El procedimiento menos traumático de ellos es la ecografía, en la cual se emplean el ultrasonido para obtener imágenes de la placenta y el feto. Mediante el barrido ultrasónico se puede determinar el tamaño y la posición de la placenta y el feto, embarazos múltiples, y malformaciones del feto tales como defectos del tubo neural, cardíaco y de pared abdominal.

Otro método se basa en la extracción de líquido amniótico y se denomina amniocentesis. Se analiza el líquido para determinar la presencia de alfafetoproteína, proteína fetal que aparece en altas concentraciones cuando el feto presenta defectos abiertos del tubo neural, por ejemplo espina bífida, anencefalia y malformaciones abdominales como gastrosquisis y onfalocele. La alfafetoproteína se encuentra también en el suero materno y puede medirse en este pero los resultados no son exactos. 

   Prevención de los defectos congénitos (8)
 

Es importante recordar que muchos trastornos congénitos pueden prevenirse. Por ejemplo, los complementos de sal o agua yodada previenen el retardo mental y las deformaciones óseas que acompañan al cretinismo. El control metabólico estricto de la mujer diabética o fenilcetonúrica antes de la concepción reduce la frecuencia de defectos de nacimiento en los hijos. Los complementos de folato disminuyen la frecuencia de defectos del tubo neural, como espina bífida y anencefalia.


Es importante que el médico, cuando recete algún fármaco a una mujer que se encuentra en edad fértil, considere la posibilidad de embarazo y la teratogenicidad potencial de compuestos. En los últimos tiempos han nacido centenares de niños con graves defectos craneofaciales, cardíacos y del tubo neural producido por retinoides (embriopatía por vitamina A). Estos compuestos se emplean en el tratamiento del acné quístico (isotretinoína, ácido 13-cis-retinoico) aunque también es eficaz su uso externo (retin- A) para el acné común y para reducir las arrugas. 
El impacto social de la talidomida (9)
 
La talidomida es un fármaco que fue comercializado entre los años 1958 y 1963 como sedante y como calmante de las náuseas durante los tres primeros meses de embarazo.

El fármaco provocó la denominada "catástrofe de la talidomida", ya que miles de bebés nacieron en todo el mundo con severas malformaciones irreversibles. 
Además, la alarma social que provocaron los severos efectos secundarios hizo que los responsables de Sanidad de muchos países empezaran a hacer un control estricto de los medicamentos antes de su comercialización. Por ejemplo, en Alemania, uno de los países más afectados por la talidomida (bajo el nombre de Contergan), antes de la catástrofe no existía ninguna ley ni comisión de control de medicamentos. 

En Estados Unidos, la doctora Frances Oldham Kelsey, revisora de la FDA, se negó a autorizar el medicamento y pidió más estudios. Aun cuando había sido aprobado en más de 20 países europeos y africanos. Su insistencia en que el medicamento debía ser completamente analizado antes de su aprobación fue dramáticamente justificada cuando sobrevino la catástrofe. Como resultado, las reformas a las 

Harris" 
pruebas clínicas de medicamentos
 fueron aprobadas por unanimidad por el Congreso en 1962. La enmienda reconoció también, por vez primera, que "la eficacia debería ser establecida antes de su comercialización. Este medicamento fue testeado en animales para observar algún tipo de efecto secundario y al no encontrarse se comercializó. Ahora podemos notar que la prueba de medicamentos en animales no siempre sirve para saber cuáles serán los posibles efectos secundarios en los humanos. (VER ANEXO 2)
Conclusiones
La teratogénesis se refiere a las malformaciones anatómicas macroscópicas, y en la actualidad se han extendido para incluir anomalías del desarrollo más sutiles, el retraso del desarrollo intrauterino, alteraciones conductuales, muerte intrauterina y otras deficiencias funcionales. 
       Se denominan teratógenos aquellos agentes que pueden inducir o aumentar la incidencia de las malformaciones congénitas cuando se administran o actúan en un animal preñado durante su organogénesis. Las muertes intrauterinas y las reabsorciones no siempre son incluidas como efectos teratológicos.

Existen diferentes agentes teratogénicos en distintos organismos. Dentro de la clase más grande de estos están las drogas y los químicos. Sin embargo los virus, las radiaciones, la hipertermia y las alteraciones metabólicas en la madre también pueden actuar como agentes teratogénicos. Algunos químicos que se encuentran naturalmente en el ambiente, pueden causar efectos congénitos.
La mayor parte de los órganos y sistemas principales del embrión se forman entre la tercera y la octava de desarrollo, este lapso de tiempo se denomina organogénesis y es el período crítico para el desarrollo normal. A veces, durante este período crítico la madre no advierte que está embarazada, sobre todo durante la tercera y la cuarta semana que son especialmente vulnerables, y en consecuencia, no evita aquellas influencias que pueden representar un riesgo potencial, como el consumo de tabaco y alcohol
Existen técnicas que permiten detectar malformaciones, anomalías cromosómicas y el crecimiento del feto en general. El procedimiento menos traumático de ellos es la ecografía, en la cual se emplean el ultrasonido para obtener imágenes de la placenta y el feto. Es importante recordar que muchos trastornos congénitos pueden prevenirse, y que es necesario que el médico, cuando recete algún fármaco a una mujer que se encuentra en edad fértil, considere la posibilidad de embarazo y la teratogenicidad potencial de estos compuestos.
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