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Resumen:

Introduccion: La exposicion a farmacos con potencial teratogénico durante el embarazo
representa un desafio critico en salud materno-fetal. En México, la automedicacion y la
ausencia de consejeria preconcepcional adecuada incrementan la vulnerabilidad de las
mujeres embarazadas a sufrir exposiciones inadvertidas. Diversos medicamentos de
prescripcion frecuente, como los antiepilépticos, la isotretinoina, el misoprostol, el
metotrexato y la talidomida, han demostrado una asociacién significativa con
malformaciones congénitas graves, persistiendo como un problema vigente de salud
publica. Objetivo: Analizar la evidencia cientifica disponible en México acerca de los
medicamentos de uso comun con potencial teratogénico y las alteraciones embriofetales
asociadas. Método: Se efectud una revision narrativa de literatura publicada entre 2000 y
2025, consultando bases de datos nacionales e internacionales (SciELO, Redalyc,
PubMed) y repositorios institucionales mexicanos. Se incluyeron articulos originales,
revisiones y reportes de casos en espafiol e inglés que documentaran efectos teratogénicos
en humanos. Resultados: Los farmacos con mayor frecuencia de reporte fueron:
antiepilépticos, vinculados con defectos del tubo neural y cardiopatias congénitas;
isotretinoina, asociada a malformaciones craneofaciales y microtia; misoprostol,
relacionado con sindrome de Mobius y defectos de extremidades; metotrexato, con
alteraciones craneofaciales y neurologicas; y talidomida, responsable de focomelia y
anomalias auriculares. Se identificd una elevada incidencia de exposicion secundaria a
automedicaciéon y embarazos no planificados. Conclusiones: La teratogenicidad inducida
por medicamentos de uso comun constituye una problematica relevante en México. Es
imprescindible fortalecer los programas de consejeria preconcepcional, la prescripcion
racional y la vigilancia farmacoldgica para prevenir malformaciones congénitas evitables y

reducir la carga asociada al programa materno-infantil.
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Introduccioén:

Hoy en dia Los medicamentos constituyen el recurso mas empleado en la historia de la
medicina. El incremento del numero de productos farmacolégicos disponibles y la
informacion creciente acerca de su efectividad y seguridad son un efecto del desarrollo

cientifico-técnico de la sociedad actual. (")

A nivel mundial, la exposicion a medicamentos con potencial teratogénico durante el
embarazo constituye un problema prioritario de salud publica, debido a su impacto directo
en la morbimortalidad perinatal y en la carga de discapacidad a largo plazo La Organizacion
Mundial de Salud (OMS) estima, que cada afio 276 000 recién nacidos fallecen durante las
primeras 4 semanas de vida en el mundo, debido a anomalias congénitas, las cuales,
ademas, pueden ocasionar discapacidades cronicas con gran impacto en el costo de su
atencion y seguimiento. En América Latina y el Caribe las malformaciones congénitas

representan 21 % de la mortalidad infantil en menores de 5 afos. 23

La literatura cientifica ha documentado con claridad la teratogenicidad de varios
medicamentos de uso frecuente a nivel internacional. Entre ellos destacan los
antiepilépticos, relacionados con defectos del tubo neural y cardiopatias congénitas; la
isotretinoina, asociada con malformaciones craneofaciales y microtia; el misoprostol,
vinculado con el sindrome de Mobius y defectos de extremidades; el metotrexato, que
ocasiona alteraciones neurolégicas y craneofaciales; y la talidomida, histéricamente
reconocida por provocar focomelia y anomalias auriculares ®. Estos hallazgos confirman
la importancia de mantener protocolos de vigilancia y regulacién estricta sobre la

prescripcion y uso de dichos farmacos en mujeres en edad reproductiva.

La exposicion a farmacos con potencial teratogénico durante el embarazo representa un
desafio critico en salud materno-fetal. En México, la automedicacién y la ausencia de
consejeria preconcepcional adecuada incrementan la vulnerabilidad de las mujeres
embarazadas a sufrir exposiciones inadvertidas. Diversos medicamentos de prescripcion
frecuente, como los antiepilépticos, la isotretinoina, el misoprostol, el metotrexato y la
talidomida, han demostrado una asociacién significativa con malformaciones congénitas

graves, persistiendo como un problema vigente de salud publica. (")

La fundamentacion de este estudio se centra en la necesidad de analizar la evidencia
cientifica nacional respecto a los medicamentos con alto riesgo teratogénico y las
malformaciones asociadas, con el fin de aportar bases solidas para el disefio de estrategias

de prevencion y de politicas sanitarias mas efectivas. Este conocimiento permitira fortalecer



la prescripcion racional, implementar campafias educativas dirigidas a la comunidad y
consolidar la capacitacion médica en salud materno-infantil. En este sentido, identificar los
principales farmacos implicados y comprender su impacto en el contexto mexicano resulta
indispensable para reducir la incidencia de malformaciones congénitas evitables y mejorar

los indicadores de salud publica.

El Objetivo de este trabajo de investigacion es el analizar la evidencia cientifica disponible
en México acerca de los medicamentos de uso comun con potencial teratogénico y las

alteraciones embriofetales asociadas.
Método:

Se efectud Una revisidon narrativa de literatura publicada entre 2000 y 2025, consultando
bases de datos nacionales e internacionales (IMSS, SciELO, Redalyc, PubMed) vy
repositorios institucionales mexicanos. Se incluyeron articulos originales, revisiones vy
reportes de casos en espafiol e inglés que documentaran efectos teratogénicos en

humanos.
Desarrollo:

La Teratologia es el estudio de la produccion de malformaciones congénitas en los recién
nacidos por la administracion de medicamentos y la Teratogenicidad es la capacidad de

algunos medicamentos de producir estas malformaciones. )

Un teratdégeno, en el ambito de la Medicina, es un agente fisico, quimico o biolégico que, al
entrar en contacto con un embridon o feto en desarrollo durante el embarazo, tiene el
potencial de interrumpir su crecimiento y desarrollo normal, provocando malformaciones
congénitas o defectos de nacimiento. La palabra teratégeno se deriva del griego "teras",

que significa monstruo, y "genes", que significa nacido de, producido por. ®)

Los teratbgenos pueden ser de diversas naturalezas. Los teratdégenos fisicos pueden incluir
radiacion ionizante, que tiene la capacidad de causar cambios en el ADN que llevan a
anormalidades en el desarrollo. Los teratdgenos quimicos incluyen ciertos medicamentos
(como la talidomida y algunos anticonvulsivos), alcohol, drogas ilicitas, ciertos productos
guimicos industriales y ambientales. Los teratdgenos bioldgicos incluyen infecciones virales
(como la rubéola y el Zika), bacterianas (como la sifilis) o parasitarias (como la
toxoplasmosis) que pueden atravesar la barrera placentaria y dafiar al feto. ©)



Es importante destacar que no todos los teratdgenos causaran defectos de nacimiento en
todos los casos de exposicion. Factores como el tipo de agente teratdégeno, la duracion y el
momento de la exposicion, y las caracteristicas genéticas del embrién o feto, juegan un
papel crucial en la determinacion del riesgo y la gravedad de cualquier malformacion

resultante. ®

El periodo de mayor susceptibilidad a los efectos de los teratégenos es durante la etapa de
organogénesis, que ocurre entre la tercera y la octava semana de gestacion, cuando los
principales 6rganos y sistemas del cuerpo estan en formacién. Sin embargo, los

teratogenos pueden causar efectos adversos en cualquier momento durante el embarazo.®

La identificacion de teratdégenos y la educacion sobre codmo evitar la exposicion a ellos es
un componente crucial de la atencidon prenatal. A través de medidas preventivas, como el
asesoramiento sobre medicamentos y sustancias a evitar durante el embarazo, las vacunas
para prevenir infecciones teratogénicas y el manejo de enfermedades crénicas en mujeres
embarazadas, se pueden minimizar los riesgos de defectos de nacimiento relacionados con

teratogenos. ©®
Clasificacion de los farmacos en relacion con su teratogenicidad:

Segun la clasificaciéon que la Food and Drug Administration (FDA) ha establecido para los
farmacos cinco categorias de riesgo (A, B, C, D, X) para indicar el nivel de riesgo que
poseen sobre el feto. Las categorias se basan en hasta qué punto la informacién disponible

ha descartado el riesgo fetal, comparandolo con los beneficios potenciales para la madre-

Categoria Seguridad en el embarazo Ejemplos
Los estudios controlados no han Acido folico, Hierro (I1), Colecalciferol,
Categoria | demostrado un aumento en el riesgo de Potasio, Calcio, Calcitriol.
A anormalidades fetales en ningun trimestre

del embarazo.

Amoxicilina, Paracetamol, Naproxeno,

Categoria | Farmacos sobre los que no existe . . )
Enoxaparina, Glucagon, Loratadina,

= e e Loperamida, Lidocaina, Metformina, Orlistat.
Estos medicamentos deben ser Aciclovir, Albendazol, Amikacina, Amlodipino,
Categoria | administrados solamente si el posible Betametasona, Captopril, Clonazepam,
C beneficio deseado justifica el riesgo Heparina, Levofloxacino, Tramadol,
potencial en el feto Nifedipino, Sertralina.
Farmacos riesgos para el feto. Sin Acido acetilsalicilico, Amiodarona, Diazepam,
Categoria | embargo, el beneficio de su uso en Doxiciclina, Fenitoina, Espironolactona,
D mujeres embarazadas puede aceptarse a Midazolam, Nicotina.

pesar del riesgo

Atorvastatina, Estradiol, Estrogeno
conjugado, Finasterida, Flurazepam,
Fluwvastatina, Isotretinoina, Lovastatina,
Misoprostol, Nandrolona, Raloxifeno,
Simvastatina.

El riesgo de la utilizacion del medicamento
Categoria | en la mujer embarazada sobrepasa

X claramente cualquier posible beneficio.
Totalmente contraindicados.

Fig. 1 Tabla de clasificacién de farmacos. ©)



La teratogenicidad embrio-fetal inducida por agentes quimicos puede ser sospechada ante
la presencia de ciertas caracteristicas fenotipicas comunes, como la deficiencia en el
crecimiento pre y posnatal, retardo del crecimiento y desarrollo, alteraciones en la
morfogénesis tales como los defectos del tubo neural (DTN), cardiopatias congénitas (CC),
defectos esqueléticos y de extremidades, alteraciones funcionales como retraso mental
(RM), y patron dismorfico facial como la hipoplasia medio-facial, aunque algunos
medicamentos muestran "predileccidon” por algun érgano o sistemas de érganos especifico,
por tratarse de estructuras embrionarias para las que tienen receptores o especial
afinidad.(”)

A continuacion, se relacionan un grupo de medicamentos con un probado efecto
teratogénico embrio-fetal. Estas sustancias son responsables del 2 % de todos los defectos

congenitos

Farmacos Efectos

Vitamina Ay congéneres
(acido retinoico, estretinato e
isotretinol)

Aminopterina y Metrotexato

Hidantoina o Fenitoina

Trimetadiona y
Parametadiona

Dietiletilbestrol

Warfarina

Aminoglucdésidos
Andrégenos y progestagenos
Litio

Tetraciclina

Antitiroideos
Antidepresivos triciclicos

Ansioliticos

Danazol
Barbitdricos
Corticoesteroides
Anfetaminas
Clomifeno
Indometacina

Amiodarona

Microcefalia, microftalmia, hidrocefalia, DTN, agenesia del
vermis cerebeloso, CC.

Defectos esqueléticos y de extremidades, hipoplasia de huesos
craneales, dismorfia facial caracteristica, micrognatia.

Hipoplasia medio-facial, sinofris, CC, anomalias genitales, labio
leporino (LL), RM.

Hipoplasia medio-facial, cejas en V, sinofris,LL, CC,
malformaciones urogenitales, RM.

Malignizacioén testicular en fetos masculinos, virilizacion de fetos
femeninos, quistes testiculares, hipospadias.

Microcefalia, hipoplasia medio- facial, epifisis punteadas,
hipoplasia de ufias y falanges

Sordera de percepcion.
Virilizacion del feto femenino, quistes testiculares, hipospadias.
Anomalia de Ebstein

Hipoplasia de esmalte dental, disminucién del indice de
crecimiento 6seo lineal.

Defectos esqueléticos y de extremidades, hipotiroidismo, RM.
Defectos reductivos de miembros.

LL y/o paladar hendido (PH), hipotonia, sindrome de abstinencia
neonatal.

Efecto androgénico sobre el feto femenino.

CC, fisura palatina, defectos reductivos de extremidades.
PH, CC, insuficiencia adreno cortical.

PH, CC, defecto reductivo de miembros.

DTN, embarazos multiples.

Cierre precoz del ductus arterioso, hipertensién pulmonar.

Bradicardia fetal, disfuncién tiroidea.

Fig. 2 Medicamentos con alto riesgo teratogénico en humanos. (8



Factores sociales y culturales que incrementan la exposicion a teratégenos en
México

La exposicion a farmacos y agentes teratogénicos no depende unicamente de la
prescripcion medica, sino también de los determinantes sociales y culturales que modulan

el comportamiento de la poblacion. En México, diversos factores aumentan el riesgo de

exposicion inadvertida durante la gestacion.

Uno de los mas relevantes es la automedicacion, practica profundamente arraigada en la
cultura mexicana. Estudios nacionales reportan que entre el 50 y 70 % de la poblacion
recurre a la automedicacion para atender sintomas menores o enfermedades comunes,
motivados por el facil acceso a medicamentos sin receta, el costo de las consultas médicas
y la influencia de la publicidad farmacéutica ®. En mujeres en edad reproductiva, esta
practica representa un riesgo significativo, pues farmacos como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), antibioticos como las tetraciclinas y antivirales de uso comun poseen

potencial teratogénico.

Otro factor es la alta proporcion de embarazos no planificados, que en México alcanza cerca
del 50 % segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT). Esto implica que
muchas mujeres desconocen su estado durante las primeras semanas de gestacién y, en
consecuencia, pueden continuar con el consumo de medicamentos, alcohol o tabaco en la

etapa de mayor susceptibilidad fetal: la organogénesis. (10

Las creencias populares y remedios caseros también influyen en la exposicién. Es frecuente
el uso de tés o infusiones herbales durante el embarazo, algunos de los cuales pueden
contener compuestos con efecto uterotonico o teratogénico, como la ruda o la artemisa. A
pesar de que se consideran “naturales”, no estan exentos de riesgos y su seguridad no se

encuentra respaldada por evidencia cientifica. (")

Finalmente, las desigualdades en el acceso a servicios de salud agravan el problema. En
comunidades rurales e indigenas, la limitada cobertura médica y la falta de consejeria
preconcepcional generan un mayor riesgo de exposicion a medicamentos peligrosos
durante el embarazo. La ausencia de programas efectivos de educacion en salud

reproductiva dificulta la prevencion de estas situaciones. (12)

En conjunto, estos factores sociales y culturales muestran que el problema de la

teratogenicidad en México no solo es meédico, sino también estructural y cultural, lo que



exige intervenciones intersectoriales que incluyan campafias de concientizacion
comunitaria, fortalecimiento del acceso a salud primaria y regulacién de la venta de

medicamentos de alto riesgo.
Farmacovigilancia y politicas publicas en México

La farmacovigilancia es el conjunto de actividades destinadas a la deteccién, evaluacion,
comprensién y prevencion de efectos adversos de los medicamentos, incluyendo la
teratogenicidad. En México, esta tarea es coordinada por la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), organismo responsable de regular la

prescripcion y comercializacién de farmacos en el pais.

A pesar de los avances normativos, persisten vacios regulatorios importantes. En paises
como Estados Unidos y la Unidn Europea existen registros de exposicion gestacional a
medicamentos, que permiten un seguimiento sistematico de mujeres embarazadas y sus
hijos expuestos a farmacos de riesgo. En México, en cambio, la notificacién de casos sigue

siendo limitada y depende del interés individual de los profesionales de la salud. (%)

Aspecto relevante es la disponibilidad de misoprostol. Aunque su uso principal en obstetricia
es la induccion del parto y el tratamiento de abortos incompletos, también es empleado
como abortivo clandestino. La ausencia de regulacion estricta en la venta y distribucion del
farmaco facilita su adquisicién sin supervision médica, lo que aumenta el riesgo de
malformaciones asociadas en los casos en que el aborto no se consuma y el embarazo

continua. (14

Es necesario fortalecer los programas de farmacovigilancia activa, en particular aquellos
enfocados en la poblacion materno-infantil. La implementacion de registros nacionales de
exposicion a medicamentos durante el embarazo, la capacitacidén del personal de salud en
la notificacion de efectos adversos y la integracion de sistemas digitales para el reporte son

estrategias que podrian reducir el subregistro. (1%

Finalmente, la cooperacion internacional es clave. Organismos como la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) han recomendado a México intensificar los programas de
educacion comunitaria sobre riesgos teratogénicos, fortalecer la prescripcion racional y

establecer regulaciones mas estrictas para farmacos de alto riesgo. (%

Aspectos éticos y legales de la prescripcion de farmacos teratogénicos



La prescripcion de medicamentos durante el embarazo no solo es un tema médico, sino
también ético y legal. El principio fundamental que guia al profesional de la salud es el de
no maleficencia, es decir, evitar causar dafo. Administrar farmacos con potencial
teratogénico implica un riesgo directo sobre la vida y el desarrollo del feto, por lo que se
requiere un balance cuidadoso entre los beneficios para la madre y los posibles efectos

adversos en el producto. (16)

Un aspecto ético central es el consentimiento informado. La paciente tiene derecho a
conocer los riesgos y beneficios de un tratamiento antes de aceptarlo. En México, sin
embargo, la practica clinica muestra deficiencias: en muchas ocasiones la informacion no
se proporciona de manera clara o se minimiza el riesgo con el argumento de la urgencia
terapéutica. Esto no solo vulnera los derechos de la paciente, sino que también puede

derivar en responsabilidades legales para el médico (')

Existen ademas dilemas éticos complejos, como el uso de medicamentos teratogénicos en
situaciones en las que no hay alternativas seguras. Por ejemplo, en mujeres con epilepsia
refractaria, los antiepilépticos de mayor eficacia suelen ser los de mayor riesgo
teratogénico. En estos casos, el médico debe ponderar la seguridad materna frente a la

fetal, siempre involucrando a la paciente en la toma de decisiones ('®)

Desde la perspectiva legal, la Ley General de Salud en México establece la obligacién de
los profesionales médicos de prescribir con base en criterios cientificos y éticos, y de
garantizar la seguridad de la paciente. La falta de apego a estas disposiciones puede
constituir negligencia médica. Ademas, la COFEPRIS regula la venta y distribucién de
medicamentos clasificados como de “alto riesgo”, aunque la efectividad de estos controles

en la practica clinica aun es limitada. (1°)

Finalmente, el acceso a farmacos como el misoprostol plantea debates sobre el derecho a
decidir versus el riesgo teratogénico en embarazos no interrumpidos. Esto genera tensiones
entre el marco legal, la ética médica y los derechos reproductivos de las mujeres, lo que
evidencia la necesidad de un abordaje integral que considere aspectos médicos, sociales,

éticos y juridicos.

Discusion

Los resultados de esta revision ponen en evidencia que, en México, los medicamentos con

mayor riesgo teratogénico siguen siendo los antiepilépticos, la isotretinoina, el misoprostol,



el metotrexato y la talidomida. Su asociacion con defectos del tubo neural, cardiopatias
congeénitas, malformaciones craneofaciales y defectos de extremidades concuerda con lo
descrito en la literatura internacional, lo que reafirma su papel como agentes de alta

peligrosidad durante la gestacion.

Un hallazgo critico es la influencia de factores sociales y del sistema de salud propios de
México. La automedicacion, practica frecuente en la poblacién, incrementa de manera
significativa la exposicion inadvertida a farmacos teratogénicos. Ademas, la ausencia de
consejeria preconcepcional y la elevada tasa de embarazos no planificados exponen a las
mujeres a riesgos durante el periodo de organogénesis, cuando la susceptibilidad fetal es

maxima.

En contraste con paises que han reforzado la regulacion de la prescripcién y la vigilancia
farmacoldgica, en México persisten vacios normativos y una limitada educacién comunitaria
en salud reproductiva. Estos factores explican por qué la teratogenicidad por medicamentos

se mantiene como un problema vigente de salud publica.

Desde la perspectiva clinica, el médico de primer contacto es un actor clave en la
prevencion. Su papel incluye identificar factores de riesgo, educar a las pacientes sobre los
medicamentos contraindicados durante el embarazo y garantizar un uso racional de

farmacos en mujeres en edad fértil.

Limitaciones: Este trabajo, al ser una revision narrativa, depende de los reportes
disponibles, los cuales pueden estar sujetos a subregistro y heterogeneidad metodoldgica.
Sin embargo, la evidencia recopilada permite dimensionar la magnitud del problema y
resalta la necesidad de generar investigaciones locales mas robustas en farmacovigilancia

y salud materno-infantil.
Conclusién

La teratogenicidad inducida por medicamentos de uso comun como lo son los
antiepilépticos, la isotretinoina, el misoprostol, el metotrexato, la talidomida, etc. representa
un problema vigente y relevante en México, dado que son los mas asociados a

malformaciones congénitas graves.

Los factores como la automedicacion, los embarazos no planificados y la falta de consejeria
preconcepcional aumentan el riesgo de exposicion inadvertida en mujeres embarazadas,
Pero son factores modificables que pueden prevenirse mediante: Protocolos de

prescripcidn racional, campanas educativas comunitarias de concientizacién ante la



farmacoterapia, fortalecimiento de la farmacovigilancia y capacitaciéon continua de médicos

de primer nivel.

La reduccidon de la exposicion a teratdgenos puede contribuir de manera significativa a
disminuir la carga de malformaciones congénitas evitables, mejorando los indicadores de

salud materno-infantil en el pais.
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