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La exposicién a medicamentos durante el em-
barazo es elevada. Segln diversos estudios,
entre un 44,2 y un 99,5% de las mujeres em-
barazadas toman alglin medicamento duran-
te la gestacion. EI nimero medio de farmacos
durante el embarazo varia entre 2,6 y 13,6
farmacos por mujer gestante.

Los farmacos pueden afectar al embrién o
al feto y provocar malformaciones congénitas
u otros efectos adversos. Es importante tener
en cuenta que cuando se comercializa un far-
maco no se sabe con certeza si puede tener
efectos adversos sobre el desarrollo embrio-
nario o fetal. Los resultados de los efectos so-
bre el embrién/feto en animales de experi-
mentacién no son del todo extrapolables y no
pueden hacerse ensayos clinicos en embara-
zadas cuyo objetivo sea estudiar los efectos
teratégenos u otros efectos adversos. Por ello,
en los prospectos se incluye siempre una ad-
vertencia de uso en embarazadas que puede
provocar cierta alarma, aunque no se basa en
evidencias de riesgo, sino en la falta de datos
en humanos.
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La informacién actual sobre el uso de far-
macos durante el embarazo y sus riesgos in-
cluye datos procedentes de tres tipos de es-
tudios:

e Comunicaciones en la bibliografia cientifi-
ca de casos Unicos aislados o esporadicos.

e Estudios de casos-controles.

e Estudios de cohortes.

En la actualidad, la escasez de estos estu-
dios realizados para observar el efecto de los
farmacos sobre el embrién/feto dificulta a
su vez la prescripcién. Se estima que el ries-
go de malformaciones congénitas de cual-
quier tipo esta en torno al 5%. La etiologia
de estas malformaciones se desconoce en
la mayoria de los casos, aunque se sabe que
la exposicion durante el embarazo a facto-
res ambientales y a fArmacos esta claramen-
te implicada.

El peso molecular de la gran mayoria de los
farmacos es inferior a 600 Da, y practicamen-
te nunca superan los 800 Da; por ello, en la
préactica clinica hay que asumir que el trata-
miento materno conlleva casi siempre, inevi-
tablemente, la exposicion fetal. Hay que te-
ner en cuenta que, en el tercer mes de
gestacién, el higado fetal ya esta capacitado
para activar/inactivar sustancias quimicas a
través de procesos de oxidacién, si bien la de-
toxificacién de los farmacos y de sus metabo-
litos se produce mas lentamente. Este hecho,
junto con la eliminacion por via renal de la
mayoria de los farmacos y la consiguiente
reabsorcion por deglucion fetal del liquido
amniético, hace que con frecuencia se acu-
mulen en el feto sustancias farmacolégicamen-
te activas. Por estos motivos, la instauracién
de cualquier tratamiento durante el embara-
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zo debe plantearse con cautela, uti-
lizando siempre las dosis menores
con las que se obtenga el beneficio
terapéutico materno deseado. No
obstante, es importante también
valorar si el efecto sobre el em-
brién/feto de cada farmaco se cir-
cunscribe a un determinado mo-
mento de la gestacion, ya que si la
mujer que lo requiere no se en-
cuentra en esa fase del embarazo,
la evaluacién beneficio/riesgo se
modifica sustancialmente.

Debido a todas estas circunstan-
cias que concurren en el tratamiento
farmacoldgico de una embarazada, y
a la gran cantidad de informacion
y de conocimientos que se necesi-
tan a la hora de evaluar cada medi-
cacién en cada paciente concreto,
se pusieron en marcha los Servicios
de Informacioén Telefénica (SIT). El
objetivo de estos servicios es que
los profesionales dedicados a la in-
vestigacién y los expertos en la eva-
luacion de riesgos pudieran aseso-
rar a los profesionales sanitarios
que participan en la cadena sanita-
ria que atiende a una paciente em-
barazada que recibe un tratamiento
farmacolégico: el Servicio de Infor-
macién Telefénica sobre Teratége-
nos Espafiol (SITTE), dirigido a los
médicos y a otros profesionales sa-
nitarios, y el Servicio de Informa-
cion para la Embarazada (SITE), di-
rigido a la poblacién general. Las
[lamadas a ambos servicios son
atendidas por médicos especializa-
dos en la evaluacién del riesgo re-
productivo de los diferentes facto-
res ambientales, incluyendo los
farmacos, asi como en la transmi-
sién de la informacién.

Por dltimo, actualmente existen
dos redes internacionales que agru-
pan los servicios de informacién sobre
teratégenos existentes. Una europea,
denominada Network of Teratology In-
formation Services (ENTIS), de la que
el SITTE es miembro fundador, y otra
de EE.UU. y Canada, denominada Or-
ganization of Teratology Specialists

(OTIS), accesible en http://www.otis-
pregnancy.org/en-espafol-s13050.

Clasificacion del riesgo fetal
de la FDA

La Food and Drug Administration
(FDA) es la agencia reguladora del
uso de medicamentos en EE.UU.
Dicha agencia estableci6 un sistema
de clasificacion por primera vez en
septiembre de 1979, que se publi-
c6 en el FDA Drug Bulletin, y se va
renovando periédicamente. La clasi-
ficacion se basa en los datos obteni-
dos en estudios humanos y anima-
les, agrupando los farmacos en
cinco grupos de riesgo:

e Clase A. Farmacos de uso seguro
en el embarazo. Estudios controla-
dos en mujeres no demuestran ries-
go para el feto en el primer trimestre
y no existe riesgo evidente en los tri-
mestres posteriores.

e Clase B. Estudios de reproduccion
realizados en animales no indican
riesgo para el feto, pero no existen es-
tudios controlados sobre mujeres em-
barazadas; ademas, estudios de re-
produccion en animales han mostrado
efectos adversos no confirmados en
gestantes en el primer trimestre, asi
€Omo que no existe riesgo evidente en
los trimestres posteriores.

e Clase C. Estudios en animales han
revelado efectos adversos en el feto
(teratoégeno, en el embrién u otros).
No existen estudios controlados en
mujeres o no se dispone de estudios
en mujeres y animales.

e Clase D. Existe evidencia positiva
de riesgo para el feto humano, pero
se acepta el empleo en mujeres em-
barazadas a pesar del riesgo.

e Clase X. Son farmacos contraindi-
cados durante el embarazo por su
comprobada teratogenicidad. Estu-
dios en animales o humanos han de-
mostrado alteraciones fetales o evi-
dencia de riesgo fetal basandose en
la experiencia humana, o ambas. El
riesgo de su uso en embarazadas so-
brepasa claramente cualquier posi-
ble beneficio.

En el siguiente enlace puede en-
contrarse mas informacion al respec-
to y un listado de principios activos
en que se indica su factor de riesgo
segln la FDA: http://biblioteca.sp.
san.gva.es/biblioteca/publicaciones/
MATERIAL/PUBLICACIONES/IN-
FAN_MUJER/PERINATAL/EMBARA-
ZO/MEDICAMENTOS_EMBARAZO.
PDF

Es importante destacar que los
farmacos de la Clase A no solo no
suponen un riesgo para el embrién/
feto en desarrollo, sino que previe-
nen la aparicién de defectos congé-
nitos. El &cido félico o el yodo, en
las dosis adecuadas y en el momen-
to adecuado, o el tratamiento con
hormona tiroidea en madres con hi-
potiroidismo, son ejemplos claros de
farmacos que disminuyen el riesgo
de defectos congénitos, tanto mor-
folégicos como neurolégicos.

Por otra parte, cuando se vaya a
instaurar un tratamiento con alguno
de los farmacos de la clase X a toda
mujer en edad fértil, es preciso com-
probar que no estd embarazada. Pa-
ra ello es importante insistir en que
una prueba de embarazo negativa no
es suficiente para que la paciente
comience el tratamiento con el me-
dicamento contraindicado. Aparte
de una prueba negativa de embara-
0, debe indicarse a la paciente que
el tratamiento ha de iniciarse tras el
primer o el segundo dia de la mens-
truacion. Ademas, deberemos infor-
marle de los riesgos relacionados con
los posibles defectos congénitos que
conlleva la medicacién si se queda-
ra embarazada.

Alteraciones
farmacocinéticas

durante el embarazo

La administracion de farmacos du-
rante el embarazo presenta unas
caracteristicas particulares debido a
los cambios fisiolégicos que acom-
pafian a la gestacion, que pueden
obligar al reajuste de la dosificacién
de los medicamentos. Estos cambios
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influyen en la farmacocinética de los
farmacos administrados, alterando
los procesos de absorcién, distribu-
cién, metabolismo y eliminacion.

Absorcion

Durante el embarazo disminuyen los
valores del pH en la saliva, sobre to-
do si hay hiperemesis, lo que puede
afectar a la absorcién de farmacos
administrados por via sublingual. En
los primeros meses del embarazo, se
eleva el pH en el estémago y se re-
duce la acidez, lo que puede reducir
la absorcién de los farmacos de na-
turaleza &cida, al aumentar la pro-
porcién de farmaco ionizado.

La absorcion pulmonar puede au-
mentar por la hiperventilacién y la
elevacién del flujo sanguineo pulmo-
nar, por lo que también se ve incre-
mentada la absorcién de los anesté-
sicos y principios activos que se
administren con aerosoles.

El incremento de los niveles de
progesterona puede producir una re-
duccién de la motilidad intestinal
durante el embarazo, lo que provoca
que los farmacos permanezcan mas
tiempo en contacto con la superficie
de absorcién y se favorezca esta.

Distribucion

Teniendo en cuenta que existe una
disminucién gradual de las protei-
nas plasmaticas y un aumento del
agua organica total, es posible que
se modifique la distribucién de los
farmacos durante el embarazo y el
resultado neto sea un aumento del
volumen de distribucién de los far-
macos; esto puede provocar una re-
duccioén de la concentracién plas-
matica maxima del farmaco, que
habria que considerar especial-
mente en los casos de administra-
cion de dosis Unicas para procesos
agudos.

La disminucién de proteinas plas-
maticas da lugar a un aumento del
farmaco libre, lo que puede ocasio-
nar un efecto farmacolégico mas in-
tenso, y la disminucién de albimina

afectaré sobre todo a los farmacos
acidos, que se unen en gran propor-
cién a las proteinas. Se ha demos-
trado menos fijacién a las proteinas
plasmaéticas para algunos farmacos
como los salicilatos, la fenitoina o el
diazepam.

Metabolismo

Durante el embarazo, el metabolis-
mo hepatico de los farmacos puede
estar modificado, lo que se debe,
principalmente, a la induccién enzi-
maética producida por la progestero-
na. Por ejemplo, las concentraciones
de fenitoina estan disminuidas du-
rante la gestacién, y esto se asocia
a un aumento de la frecuencia de las
convulsiones en el embarazo. Con el
fenobarbital y la carbamacepina se
produce la misma situacion, pero de
forma menos notable. Por ello, con-
viene monitorizar los anticonvulsivos
de forma mensual durante todo el
embarazo.

Eliminacion
La filtracién glomerular aumenta a
medida que avanza el embarazo, por
lo que el aclaramiento de los far-
macos que se excretan por la orina
se incrementara. Por lo tanto, pue-
den necesitarse dosis mayores o in-
tervalos de tiempo menores para el
control de la afeccién que se vaya
a tratar. Un ejemplo de ello seria el
litio, la digoxina, la ampicilina, la
cefazolina, y otras cefalosporinas,
que requeriran un aumento de la
dosis durante el embarazo.
Durante la gestacién, el pH urina-
rio se acerca a valores basicos, por
lo que existird una marcada excre-
cién de farmacos acidos (barbitri-
cos, sulfonamidas, acido acetilsali-
cilico, etc.).

Atencion farmacéutica

en la mujer embarazada

El seguimiento que puede llevarse
a cabo desde la oficina de farma-
cia a la mujer embarazada es el si-
guiente:

©S. KARLSSON/ISTOCKPHOTO

1. Asesorar sobre los riesgos teraté-
genos del embarazo, informar a la
paciente sobre los medicamentos
permitidos y los contraindicados.

2. Hacer un seguimiento personali-
zado en las mujeres embarazadas
con patologias preexistentes.

3. Asesorar sobre patologias y sinto-
mas tipicos del embarazo.

4. Informar sobre los cuidados gene-
rales que deben realizarse duran-
te el embarazo.

A continuacién, se citan los grupos
terapéuticos mas frecuentemente
utilizados y los aspectos que deben
tenerse en cuenta sobre los distintos
farmacos con respecto al asesora-
miento del farmacéutico con los tra-
tamientos que se prescriban a la mu-
jer embarazada.

Analgésicos opiaceos

Los nifios nacidos de madres con de-
pendencia a los opiaceos tienen un
mayor riesgo de prematuridad, retra-
so de crecimiento intrauterino, sufri-
miento fetal y mortalidad perinatal,
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y posiblemente de padecer infeccio-
nes maternofetales. Se considera
que la petidina es uno de los opiéa-
ceos que provoca menos efectos de-
presores de los utilizados en obste-
tricia.

Analgésicos menores

y antiinflamatorios no
esteroideos

El paracetamol es el farmaco de
eleccion y el méas seguro durante la
gestacion. Los efectos teratégenos
de los salicilatos observados en ani-
males de experimentacion y sugeri-
dos por algunos estudios no se han
confirmado en la especie humana,
por ello puede administrarse acido
acetilsalicilico (AAS) en los primeros
meses, pero no en las Ultimas sema-
nas, pues tanto el AAS como otros
antiinflamatorios no esteroidesos
(AINE) pueden prolongar la gesta-
cién y el parto por la inhibicién de
la sintesis de las prostaglandinas.
Los derivados arilpropidnicos y arila-
céticos (ibuprofeno, fenoprofeno,
sulindaco, ketoprofeno, naproxeno,
diclofecano...) pertenecen a la cate-
goria B. La indometacina pertenece
a la categoria C y se ha empleado
con éxito para evitar el parto prema-
turo, pero en ocasiones tiene efectos
perjudiciales y potencialmente gra-
ves en el fetoy el recién nacido, por
lo que debe evitarse.

Antibiéticos

Durante el embarazo esta desacon-
sejado el uso de tetraciclinas, clo-
ranfenicol, aminoglucésidos y fluo-
roquinolonas, ya que pertenecen a
la categoria D. Las penicilinas son
los antibidticos de primera eleccién
(categoria B). En caso de alergia o
aparicion de resistencias, las cefa-
losporinas (cefalexina, cefotaxima,
etc.), lincosaminas (clindamicina) o
los macrélidos (eritromicinna) serian
una alternativa (también pertenecen
a la categoria B). La fosfomicina, an-
tibidtico especifico para infecciones
urinarias, se considera de categoria

B. Como antituberculosos, la rifam-
picina solo se utiliza cuando existe
una resistencia a la asociacion etam-
butol-isoniacida, que son de la cate-
goria B. La combinacién de amoxi-
cilina y acido clavulanico, aunque
también pertenecen a la categoria B,
no se utiliza si no esta especifica-
mente indicada.

Anticoagulantes

La heparina, al no atravesar la pla-
centa, puede ser utilizada. Por el
contrario, la administracién de an-
ticoagulantes orales (warfarina, di-
cumarol y sus analogos) no es reco-
mendable por su teratogenicidad;
ademas, en la Gltima fase del emba-
razo producen hemorragias fetales y
placentarias.

Antieméticos

El antiemético mas evaluado en di-
versos estudios ha sido la asociacion
de diciclomina, doxilaminay pirido-
xina; en general, no se han observa-
do efectos teratégenos. No se han
descrito efectos adversos en el re-
cién nacido tras el uso de metoclo-
pramida o de cleboprida.

Antifangicos

La anfotericina pertenece a la cate-
goria B y se usa con seguridad. La
griseofulvina pertenece a la catego-
ria C, ya que es teratégena en ani-
males de experimentacién. No se re-
comienda el metronidazol, pese a
pertenecer a la categoria B. Micona-
zol y nistatina pueden utilizarse por
via vaginal.

Antihipertensivos

No deben administrarse farmacos
del grupo de los inhibidores de la en-
zima conversora de la angiotensina
(IECA), ya que pertenecen a la cate-
goria D. Los diuréticos y los bloguea-
dores betaadrenérgicos tampoco de-
ben utilizarse, pues la mayoria
pertenece a la categoria C. La metil-
dopa es el medicamento de eleccién
por los informes de estabilidad del
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flujo uteroplacentario y la hemodi-
néamica del feto.

Antihistaminicos

La FDA ha autorizado el uso de clor-
fenaminay de tripelenamina duran-
te el embarazo; son antihistaminicos
de primera generacién. En cuanto a
los de segunda generacién, la FDA
ha clasificado la cetirizina y la lora-
tadina en la categoria B, por tanto,
la recomendacién es que se le admi-
nistren a la embarazada después del
primer trimestre.

Antineoplasicos

Son teratégenos de categoria X. Es-
tan contraindicados en pacientes
gestantes.

Antitiroideos

Estan clasificados en la categoria C,
ya que pueden producir bocio fetal.
Se considera que el farmaco de elec-
cién es el propiltiouracilo.

Antivirales

Pertenecen a la categoria X, por lo
que no deben emplearse en mujeres
embarazadas.

Corticoides
Son de categoria B (hidrocortisona,
prednisolona, prednisona). Se han
utilizado ampliamente en mujeres
embarazadas.

©2012 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados

EL FARMACEUTICO n.° 468 15 marzo 2012




CASO PRACTICO

Mujer embarazada que padece infeccion de orina. Para tratarla, su médico
le prescribe amoxicilina. Tras las primeras administraciones, la mujer pre-
senta fiebre y erupcién cutanea. Su marido acude a la oficina de farmacia
y comenta lo ocurrido al farmacéutico. Este le informa sobre la posibilidad
de que su mujer haya sufrido una reaccién alérgica a la penicilina y le dis-
pensa un medicamento para que pueda administrarselo de inmediato con
el fin de reducir la fiebre. Asimismo, le aconseja acudir al médico en cuan-
to mejore para que le cambie el antibiético y le prescriba un medicamento

para reducir la reaccién alérgica.

te a los AINE.

reaccion alérgica?

1. ;Qué principio activo contiene el medicamento que le
dispensa el farmacéutico para reducir la fiebre?
Paracetamol, que es antipirético y de categoria B, de primera eleccién fren-

2. ;Qué antibiotico, especifico para infecciones urinarias,
‘ ’ - - - - TH
podria ser la alternativa para sustituir a la amoxicilina?
La fosfomicina, especifica para infecciones urinarias y de categoria B.

3. ;Qué farmaco le podria prescribir el médico para tratar la

La clorfenamina o la tripelenamina, que son los antihistaminicos de pri-
mera eleccién durante el embarazo.

Hipoglucemiantes

El tratamiento de la diabetes en la
embarazada debe realizarse princi-
palmente con insulinay, en general,
no deben utilizarse hipoglucemian-
tes orales.

Depresores

del sistema nervioso central

e Antiepilépticos. Pertenecen a la ca-
tegoria D, aunque el riesgo de malfor-
maciones congénitas en pacientes
que reciben estos farmacos puede
considerarse aceptable cuando se
compara con los riesgos de una epi-
lepsia mal controlada. Sera, por tanto,
preciso ajustar la dosis al minimo.

e Antidepresivos. No deben utilizar-
se, ya que se han descrito diversos
efectos como taquicardia, taquiap-
nea, irritabilidad, temblor y convul-
siones en los recién nacidos.

¢ Benzodiacepinas. Las benzodiace-
pinas pueden provocar dafio fetal
cuando se administran a una mujer
embarazada; el diazepam pertenece
a la categoria D.

e Antipsicéticos. El litio debe evi-
tarse durante el embarazo (catego-
ria D), especialmente en el primer
trimestre. En aquellos casos en los
que su utilizacién sea inevitable,
deben realizarse las pruebas de ul-
trasonidos de nivel Il y una ecocar-
diografia fetal. Aunque los datos
son escasos, se indica un pequefio
incremento de teratogenia asocia-
do al uso de fenotiazinas; los far-
macos antipsicéticos «tipicos» se
consideran relativamente seguros
durante el embarazo, por lo que
pueden administrarse cuando la
enfermedad materna lo requiera.
Actualmente, la informacién dispo-

nible sobre los farmacos antipsicoé-
ticos «atipicos» durante el embara-
Z0 es escasa, pero hasta ahora no
ha podido establecerse un riesgo
teratégeno importante, por lo que
pueden considerarse como alterna-
tiva en las pacientes que no respon-
den o no toleran los antipsicéticos
«tipicos». W

Bibliografia

Cardo E. Atencion farmacéutica a mujeres
embarazadas (I). Medicacion y teratoge-
nicidad. Offarm. 2002; 21: 112-120. Dis-
ponible en: http://www.dfarmacia.com/
farma/ctl_servlet?_f=1. Consultado el
01/11/2011.

FDA Consumer magazine Volume 35, Number
3 May-June 2001. Disponible en: http://
www.perinatology.com/Archive/FDA CAT.
htm (Consultada octubre-2011).

http://www.fda.gov/ScienceResearch/Special-
Topics/WomensHealthResearch/
ucm134848.htm

Laredo, LM. Utilizacion de farmacos en el em-
barazo y la lactancia. Uso de farmacos en
nifios. En: Lorenzo P, Moreno A, Leza JC,
Lizasoain |, et al. Farmacologia bésica y
clinica. 17.7 ed. Madrid: Médica Paname-
ricana, 2005; 1.101-1.114.

Medicamentos y embarazo. Conselleria de sa-
nitat. Generalitat Valenciana (2007). Dis-
ponible en: http://biblioteca.sp.san.gva.
es/biblioteca/publicaciones/MATERIAL/
PUBLICACIONES/INFAN_MUJER/PERINA-
TAL/EMBARAZO/MEDICAMENTOS_EMBA-
RAZ0.PDF (Consultada octubre-2011).

Rodriguez-Pinilla E, Martinez-Frias ML. Trata-
miento farmacoldgico de la mujer embara-
zada: farmacos contraindicados durante la
gestacion. Semergen. 2010; 36 (10): 579-
585. Disponible en: http://www.elsevier.es/
es/revistas/semergen-medicina-fami-
lia-40/tratamiento-farmacologico-mujer-
embarazada-farmacos-contraindicados-
durante-13188228-formacion-continua-
da-2010 (Consultado en octubre-2011)
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a las preguntas del test de evaluacion!
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