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Medicamentos y embarazo

Hace décadas se creia que la placenta servia de barrera que protegia al feto de los efectos adversos de los
medicamentos. El desastre de la talidomida (finales de los afios 50 y principios de los 60), cambid
completamente esta idea, demostrando que la exposicién del feto a medicamentos durante periodos criticos
de gestacion puede producir dafios irreversibles en el feto.

Se define como teratogénesis a la capacidad de producir alteracion morfoldgica, bioquimica y/o funcional,
inducida durante el embarazo y que son detectadas durante la gestacién, en el nacimiento o con
posterioridad.

El consumo de medicamentos durante el embarazo, ya sea por prescripcion médica o por automedicacion, es
elevado. Entre un 44,2 y un 99,5% de las mujeres embarazadas, segun diversos estudios, toman algun
medicamento durante la gestacion.

En relacién al uso de medicamentos, hay que tener en cuenta el incremento en la edad de las mujeres
gestantes, que hace que aumente el nimero de mujeres que estan sometidas a tratamientos de larga
duracién por enfermedades diagnosticadas antes del embarazo. También, mujeres con condiciones que se
creian incompatibles con el embarazo como el lupus eritematoso o enfermedades cardiacas. Hay que
considerar, ademas, los cambios fisiolégicos propios de la gestacion (variacion del volumen plasmatico y
aclaramiento renal, aparicion de nuevos compartimentos como la placenta y érganos fetales), que pueden
afectar a los pardmetros farmacocinéticos de los farmacos alterando su eficacia y toxicidad, tanto para la
madre como para el feto.

Los medicamentos pueden dafiar al feto en cualquier periodo del embarazo. El mayor riesgo de
teratogénesis se produce entre la tercera y la undécima semanas de gestacion (antes de que muchas

mujeres hayan advertido que estan embarazadas) ya que durante la fase embrionaria (dias 20-55)

tiene lugar la formacidn de la mayoria de los érganos.

Durante el segundo y el tercer trimestres, los farmacos pueden afectar al crecimiento y desarrollo funcional
del feto o ejercer efectos téxicos sobre los tejidos fetales. Los farmacos que se administran poco antes del
término o durante el parto pueden ocasionar efectos adversos en el parto o en el neonato después del
alumbramiento.

En la siguiente imagen se representan los periodos criticos del desarrollo de diferentes partes del cuerpo. El
cuadro comienza desde el momento de la concepcién y las semanas que aparecen en el cuadro son la “edad
embrionaria” o la “edad fetal” de un embarazo (esquema de Moore modificado). En dependencia con los
cambios especificos por semanas de desarrollo embrio-fetal, resultardn las posibles afectaciones producidas
por el agente teratogénico.
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El riesgo teratogénico de los medicamentos ha sido categorizado mediante letras, el sistema es bastante
simple, y facil de encontrar en guias de practica clinica, siendo probablemente la informaciéon de primera
linea mas ampliamente utilizada en relacién a medicamentos y embarazo.

La categorizacidn considerada de referencia hasta hace unos afios fue la propuesta por la Food and Drug
Administration (FDA). En el afio 2015 la FDA retira la categorizacién, requiriendo que los medicamentos
incluyan en sus prospectos informacién detallada en relacién a efectos en embarazo y lactancia, buscando
otorgar mas asesoramiento a los pacientes para la toma de decisién al momento de definir tratamientos en
mujeres embarazadas; este es un proceso complejo y aun no ha entrado en vigencia en forma completa.
Otros paises han desarrollado y mantienen un sistema similar de categorizacidn por letras. Se presenta la
categorizacién propuesta por el Departamento de Salud de Australia, que brinda acceso on-line a una base
de datos para consultas sobre riesgos en embarazo de los medicamentos.

Definiciones de las categorias australianas para la prescripcion de medicamentos durante el embarazo
CATEGORIA DESCRIPCION

Medicamentos que han sido usados por un gran nimero de mujeres embarazadas y
mujeres en edad fértil, sin que se haya observado un aumento comprobado en la
frecuencia de malformaciones u otros efectos dafiinos directos o indirectos sobre el feto.

Medicamentos que sélo han sido tomados por un numero limitado de mujeres
embarazadas y mujeres en edad fértil, sin que se haya observado un aumento en la
frecuencia de malformaciones u otros efectos dafiinos directos o indirectos sobre el feto
humano.

Los estudios en animales no han mostrado evidencia de un aumento en la ocurrencia de
dafio fetal.




Medicamentos que sélo han sido tomados por un nimero limitado de mujeres embarazadas y
mujeres en edad fértil, sin que se haya observado un aumento en la frecuencia de
malformaciones u otros efectos dafinos directos o indirectos sobre el feto humano. Los
estudios en animales son inadecuados o pueden faltar, pero los datos disponibles no
muestran evidencia de un aumento en la ocurrencia de dafio fetal.

Medicamentos que sélo han sido tomados por un nimero limitado de mujeres embarazadas y
mujeres en edad fértil, sin que se haya observado un aumento en la frecuencia de
malformaciones u otros efectos dafiinos directos o indirectos sobre el feto humano. Los
estudios en animales han mostrado evidencia de una mayor incidencia de dafio fetal, cuya
importancia se considera incierta en los humanos.

Medicamentos que, debido a sus efectos farmacoldgicos, han causado o pueden ser
sospechosos de causar efectos nocivos en el feto humano o recién nacido sin causar
malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles.
Ejemplos: aspirina, amiloride, amiodarona, amlodipina

Medicamentos que han causado, se sospecha que han causado, o se puede esperar que
causen una mayor incidencia de malformaciones fetales humanas o dafios irreversibles. Estos
medicamentos también pueden tener efectos farmacoldgicos adversos.

Ejemplos: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA: captopril, enalapril,
lisinopril, perindopril, ramipril, trandolapril), antagonistas del receptor de la angiotensina Il
(ARA: candesartdn, irbesartan, losartdn, valsartdn), anticonvulsivos / antiepilépticos
(carbamazepina, fenitoina sédica, metilfenobarbitona, fenobarbitona, primidona, valproato
sédico,dcido valproico), lamotrigina, etosuximida, vigabatrina, agentes antirreumadticos
(hidroxicloroquina), relajantes musculares (quinina), sistema endocrino (estrégenos),
didrogesterona, hidroxiprogesterona, megestrol, noretisterona, fluoximetona, nandrolona,

oxandrolona, oximetolona, testosterona, nafarelina, goserelina, aminoglutetimida, danazol,
gestrinona, paroxetina, antimicrobianos (tetraciclinas, demeclociclina, doxiciclina, minociclina,
tetraciclina, fluoroquinolonas, aminoglucdsidos)

Medicamentos que tienen un riesgo tan alto de causar dafio permanente al feto que no
deben usarse durante el embarazo o cuando existe la posibilidad de embarazo.

Ejemplos: misoprostol, dietilestilbestrol, raloxifeno, finasterida, ribavirina, tretinoina,
isotretinoina, fosfato de sdédio, metotrexato, anticoagulantes dicumarinicos.

Esta categorizacion por letras debe ser utilizada considerando diferentes cuestiones:

la aparente simplicidad de las categorias puede ocasionar un uso como “regla de oro” en lugar de
como una guia, dando como resultado una mala interpretacién del riesgo.

las categorias no proporcionan un contexto clinico de los riesgos y no diferencian entre el uso de
medicamentos para afecciones mas o menos significativas; por ejemplo, una mujer que toma
gabapentina (categoria B1) para tratar el sindrome de "piernas inquietas" en comparacidon con
alguien que toma gabapentina para tratar un trastorno convulsivo.

los medicamentos dentro de la misma categoria no conllevan un riesgo similar. Por ejemplo, el
valproato y la paroxetina son ambos de categoria D, pero el valproato se asocia con un riesgo
significativamente mayor de defectos congénitos y secuelas del desarrollo neurolégico, mientras que
la principal preocupacidon acerca de la paroxetina es un riesgo ligeramente mayor (en algunos
estudios) de defectos cardiacos.

Las categorias tampoco consideran la etapa del embarazo. Por ejemplo, las tetraciclinas causan la
decoloracién de los dientes solo después de las 14 semanas de embarazo, por lo que clasificarse
como D es engafioso y causara preocupacion innecesaria por una exposicion en el primer trimestre.



Aunque pocos farmacos se han mostrado teratégenos de forma concluyente para la especie humana, en las
primeras fases del embarazo no existe ningiin farmaco seguro y la informacion relativa a su seguridad es
limitada: procede de la experiencia clinica (revisiones de casos) o de los ensayos realizados en animales que
pueden no ser extrapolables al hombre. De hecho, la talidomida no mostrd ser teratégena en los animales
sobre los que se ensayé.

La falta de ensayos clinicos con medicamentos en embarazadas hace necesario ser muy prudente a la hora

de prescribir medicamentos a este colectivo. Es preciso que el médico:

a) instaure el tratamiento cuando los beneficios esperados superen a los riesgos conocidos;

b) seleccione farmacos de los que se tenga amplia experiencia clinica en vez de farmacos de reciente
comercializacion;

c) utilice la menor dosis eficaz durante el menor periodo de tiempo posible;

d) use el menor nimero de medicamentos dado que algunos teratégenos han mostrado efecto sinérgico,

e) recuerde que las formas topicas también se absorben (sobre todo si se aplican en oclusién o son
liposolubles).

Siempre es necesario evaluar la relacién beneficio/riesgo para cada paciente. Mientras que hay sintomas
menores autolimitados en los que puede ser innecesario asumir el riesgo del medicamento, hay condiciones
clinicas en las que no instaurar un tratamiento es mas peligroso para el feto que el riesgo asociado a su
utilizacidn (por ejemplo, diabetes)

Los efectos teratogénicos de los medicamentos que se identifiquen, aun los ya conocidos, deben ser
reportados al Programa de Farmacovigilancia de la Provincia de Santa Fe
(https://www.santafe.gob.ar/farmavigilancia/ ) o al Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/principal.asp )

Acido fdlico — prevencion de defectos del tubo neural: la administracién periconceptiva de suplementos de
acido félico, con o sin preparados multivitaminicos, contribuye a prevenir defectos en el cierre del tubo
neural (anencefalia, encefalocele y espina bifida) y ayuda a prevenir el labio leporino y fisura del paladar del
bebé. Si el feto sufre un déficit de acido félico durante la gestacion también puede padecer anemia
megaloblastica, ser prematuro o presentar bajo peso al nacer.

Recomendaciones de la OMS, y de diferentes guias de practica clinica: todas las mujeres, desde el momento
en que comienzan a intentar quedar embarazadas hasta las 12 semanas de la gestacion, deben tomar
suplementos de acido félico (400 pg acido félico al dia).
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