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La premisa de que una gestante no puede consumir algun tipo de farmaco por
el presunto riesgo teratogenico que estos pueden llevar implicitos, es
definitivamente un mito que debe ser desterrado en beneficio de ella y su
feto. En ese contexto, siempre debe primar el costo versus el beneficio sin
olvidar que, si bien la poblacion tiene un riesgo basal para defectos
congénitos de cualquier tipo, el agente teratogeno (en este caso especifico, el
farmaco), incrementa ese riesgo basal a determinados defectos en los hijos de
madres expuestas. Por estos motivos, su uso debe estar condicionado al
farmaco que menos efectos colaterales puede ocasionar, administrarlo en la
menor dosis y tiempo posible, evitando el primer trimestre de ser posible,
pero eso no implica que una gestante por su condicion no pueda beneficiarse
de los efectos terapéuticos de un determinado farmaco. Cuando lo vamos a
hacer, se deben tener en cuenta la via de administracion, la absorcion, su
distribucion, los cambios farmacocinéticos por la condicion de la gestacion, la
posibilidad del paso transplacentario, asi como su lugar preferente de

metabolizacion y excrecion.
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Introduccion

Una de las consecuencias que tuvo el descubrimiento del efecto que
produjo la talidomida sobre el embrion fue la investigacion del potencial
efecto de los farmacos, para identificar los que fueran teratogenos, o bien
reconocer los que fueran seguros para su desarrollo. Esta compleja
investigacion avanzo mucho, pero aun quedan grandes lagunas que
generan gran temor hacia el uso de farmacos durante el embarazo, lo cual
persiste hoy dia, aungue actualmente sabemos que muchos farmacos se
pueden utilizar sin riesgo para el embrion o feto. También se debe tener
en cuenta que si bien la administracion de farmacos pudiera comportar
riesgos para ambos, podria ser igualmente lesivo dejar sin tratamiento

ciertas patologias.

Los efectos teratogenos son, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), «los efectos adversos morfologicos, bioquimicos o de la conducta
causados durante la vida fetal y detectados en el momento del parto o
mas tardiamente». Asi pues, los efectos teratogenos de los farmacos
incluyen no solo las alteraciones del desarrollo estructurales v
macroscopicas, sino tambien las alteraciones del desarrollo microscopicas
y las alteraciones funcionales que pueden detectarse mas tardiamente.
Deben considerarse efectos teratogenos principales los que afectan la
calidad de vida, incluidas las alteraciones importantes del desarrollo

intelectual.
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Epidemiologia

Se estima que el 24 % de los recien nacidos vivos presentan una
malformacion congenita y que el 15% de los embarazos diagnosticados
terminan en aborto espontaneo. Considerando que toda la poblacion tiene
un riesgo basal para los defectos congenitos de cualquier tipo, el agente
teratogeno incrementa ese riesgo basal a determinados defectos en los

hijos de madres expuestas.

Asi, la accion de los agentes teratogenicos es el resultado de su
interaccion con la constitucion genética de cada individuo, por ello no
producen su efecto en la totalidad de los casos expuestos, sino en un
determinado porcentaje que siempre es mayor que el del riesgo basal de

esos defectos en la poblacion general.
La etiologia de los defectos congénitos se puede agrupar en:

= Alteraciones geneticas, mutaciones hereditarias o alteraciones
cromosomicas, que corresponderian al 25 % de los defectos.

= (Causas exogenas 0 ambientales, entre las que se destacan causas
biologicas como infecciones, causas fisicas como las radiaciones y
agentes quimicos como los farmacos. Este grupo representa el
10 % de los defectos.

= Origen multifactorial (65%), es decir que existe una
predisposicion genetica sobre las que actuan diferentes factores
ambientales. Esto implica que las malformaciones congenitas
inducidas por factores ambientales deben representar una cifra

mayor de la esperada.
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Aunque la frecuencia de las malformaciones congenitas atribuidas a
farmacos parece relativamente baja (aproximadamente 0,8 por 1.000
recién nacidos vivos), debe tenerse en cuenta que mientras la mortalidad vy
la morbilidad perinatal de cualquier causa disminuyen, la debida a
malformaciones se mantiene, por lo que su importancia relativa va en
aumento. Ademas, por su caracter irreversible tiene una importante

repercusion sobre el paciente, sus familiares y la sociedad.

Es dificil establecer a nivel clinico una correlacion precisa entre los
farmacos administrados durante el embarazo y las malformaciones
congenitas, posiblemente por la dificultad de realizar estudios adecuados
y por la poca fiabilidad de la extrapolacion de los modelos de
experimentacion animal. Se han publicado diversos estudios de la ingesta
de farmacos por parte de la mujer embarazada. En uno de ellos?
observaron que al 82 % de las gestaciones le prescribieron una media de
cuatro farmacos; el 65 % de este colectivo se automedico con una media
de 15 farmacos y el 60% ingirio farmacos, bien prescritos o
automedicados, durante los nueve meses de la gestacion. Mas
recientemente, en un estudio de 223 mujeres, el 233 % utilizo
medicamentos de venta libre, solamente una mujer habia tomado anti-
inflamatorios durante el primer trimestre. Unicamente el 51% habia
recibido informacion sobre las drogas y el riesgo teratogeno,
determinando que la automedicacion no es utilizada frecuentemente por
las mujeres embarazadas; sin embargo, la informacion proporcionada por
profesionales de la salud, sobre el riesgo y los medicamentos de venta

libre durante el embarazo, fue insuficiente.®

Estos hechos justifican la dificultad para establecer la relacion causa-
efecto entre el consumo de farmacos durante la gestacion y la aparicion

de malformaciones congenitas. Si ademas tenemos en cuenta la dificultad
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de trasladar a la especie humana los resultados de los modelos
experimentales, dado que las drogas que provocan malformaciones en una
especie, administradas por la misma via y en la misma dosis, no las
provocan en otra especie, llegaremos a la conclusion de que este es un
campo que necesita mucha mas investigacion que la realizada hasta el
momento. Por tanto, nos movemos en un terreno en el cual es dificil hacer
afirmaciones concretas y es pertinente recordar algunos aspectos

generales de la teratogenesis.

Identificacion del efecto teratogeno de los farmacos

La identificacion del efecto teratogeno de los farmacos es dificil. En
unos casos, la base genética de los pacientes puede ser la responsable de
la enfermedad para la que se administra el farmaco y de la susceptibilidad
a sus efectos teratogenos. En otros, la propia enfermedad, que requiere la
administracion del farmaco, puede tener efectos teratogenos por alterar el
estado de nutricion y habitos maternos, el crecimiento del utero o la
placenta, o la circulacion placentaria. Con frecuencia es dificil separar la
influencia del posible farmaco teratogeno de la de otros farmacos o
factores ambientales que existen en el embarazo. Un ejemplo es el de los
farmacos antiepilepticos. Se ha demostrado que las mujeres epilepticas
tratadas tienen una frecuencia de malformaciones dos a tres veces mayor
que las pacientes no epilépticas, pero no se puede descartar una
susceptibilidad genetica ni una influencia de la propia epilepsia al no
haber un grupo control de mujeres epilepticas, de la misma gravedad que

las tratadas, que no reciban tratamiento.

La descripcion de casos aislados puede llamar la atencion sobre una

posible relacion causal (ejemplo: talidomida), pero no son demostrativos vy
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pueden producir falsas alarmas. Por el miedo infundado a los efectos
teratogenos de una asociacion de piridoxina 'y antihistaminico
(Bendectin®) de amplio uso en los vomitos del embarazo, se suspendio su
comercializacion en Estados Unidos, sin reducir la frecuencia de
malformaciones y aumentando la frecuencia de hiperemesis. Mas
sugestivos son los estudios que incluyen una serie de casos (ejemplo:
retinoides), pero pueden ser afectados por factores de confusion que
hacen atribuir a un farmaco lo que se debe a otras causas. Por ejemplo,
los farmacos que se utilizan con mucha frecuencia en la embarazada,
como la asociacion piridoxina y antihistaminicos para los vomitos o el
acido acetilsalicilico, pueden asociarse con un porcentaje de efectos
teratogenos del 2 al 4 % que también se observa en mujeres no tratadas.
Los estudios caso-control son mas concluyentes para establecer una
relacion causal pero, al no conocerse la poblacion expuesta, pueden

sobrestimar el riesgo teratogeno.

Por ejemplo, el riesgo de malformaciones cardiacas por litio disminuyo
del 7,7 %, en estudios retrospectivos caso-control, al 12 %, en los estudios
prospectivos de cohorte; de igual forma, no fue confirmada la sospecha de
malformaciones congenitas por acido acetilsalicilico; en sentido opuesto,
la asociacion entre dietilestilbestrol y adenocarcinoma vaginal no fue
demostrada en un estudio caso-control y si en un estudio de cohorte. Los
estudios de cohorte son los mas adecuados para afirmar que hay una
relacion causal, pero para afirmar que no la hay se necesita un numero
muy alto de pacientes o realizar un metaanalisis con los resultados de
varios estudios, como el que elimino la sospecha sobre los efectos
teratogenos del metronidazol. Los estudios experimentales no pueden

utilizarse para demostrar el efecto teratogeno de un farmaco, pero han
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servido para demostrar el efecto protector, por ejemplo, del acido folico

periconcepcional sobre las malformaciones del tubo neural.

Principios basicos de teratogenesis

La susceptibilidad a la teratogenesis depende de factores que afectan a

la madre o al embrion, estos incluyen™ |os siguientes aspectos.

Naturaleza del agente

En general, no hay relacion entre la estructura quimica del farmaco o su
actividad farmacologica y la aparicion de efectos teratogenos, con la
excepcion de los antineoplasicos (que afectan selectivamente las células
en rapido crecimiento) y las hormonas sexuales (que afectan la
diferenciacion sexual del feto). Por ello, es dificil prever si un nuevo
farmaco sera teratogeno o no. De hecho, los farmacos con estructura
quimica o efectos farmacologicos similares tienen diferente potencial
teratogeno, como sucede con las glutarimidas, de las que solo la
talidomida es teratogena, o con las sulfonilureas, de las que la

carbutamida es la Unica con efectos teratogenos en animales.

Momento de la exposicion

Las consecuencias de los efectos teratogenos de los farmacos dependen
de la fase del desarrollo en la que actuen sobre el feto. La accion
teratogena de los farmacos es, en general, inespecifica y afecta los organos
que se encuentren en desarrollo en el momento en que actuen. Algunos

farmacos afectan especificamente determinados organos o tejidos (la

talidomida, las extremidades y el oido, y la aminopterina, el SNC).
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La complejidad de los mecanismos que presiden las fases iniciales de la
morfogenesis explica la gran vulnerabilidad del embrion. De ahi que las
reacciones de éste ante los factores externos dependan de su etapa de
desarrollo. Las agresiones demasiado precoces o tardias pueden matar al
embrion, pero no producen malformaciones. El estudio de las diferentes
fases de la reproduccion proporciona un ejemplo demostrativo de las

relaciones entre el estadio evolutivo del embrion y sus reacciones (FIGURA

1).
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FIGURA 1. FASES DEL DESARROLLO, CONSECUENCIAS DE LA ACCION TERATOGENA DE LOS FARMACOS EN CADA

FASE Y PERIODOS DE MAYOR SENSIBILIDAD A LA ACCION TERATOGENA DE LOS FARMACOS

Se pueden considerar diversas fases en el desarrollo.

Fase de prediferenciacion: transcurre de la semana 0 a 2 posconcepcion
o de la semana 3 a 4 posmenstruacion, incluyendo el momento de la
implantacion. Etapa en la que la mujer aun desconoce su estado gravidico;

sin embargo, existe una baja susceptibilidad del embrion al efecto
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teratogéenico del farmaco debido al caracter totipotencial de las células
embrionarias (si una célula se destruye, otra puede tomar su funcion). La
exposicion en este periodo sigue la ley del «todo o nada»: se afecta

totalmente produciéendose un aborto 0 no hay lesion.

Fase de organogénesis o embriogénesis: transcurre entre las semanas 3
a 8 posconcepcion o de la semana 5 a 10 de la amenorrea. Luego de la
formacion de las hojas embrionarias, el nuevo ser pasa por un periodo de
diferenciacion rapida que conducira a la formacion de la mayoria de los
organos, es por ello que este el periodo de mayor sensibilidad
teratogenica. El estadio evolutivo del embrion, durante el cual actia la
sustancia teratogena, determina tambien, en gran medida, el tipo
morfologico de la malformacion (malformaciones congénitas mayores o
menores). Cada 6rgano, cada sistema, pasa por un periodo critico; asi, en el
embrion humano, el corazon, por ejemplo, pasa por un periodo de
fragilidad maxima entre el dia 20 y 40; el sistema nervioso central, entre
los dias 15y 24, y las extremidades, entre el 24 y 36. Ademas de ellos, se
debe considerar que la mayoria de los farmacos conocidos como
teratogénicos parecen tener una ventana de accion relativamente estrecha

en sentido cronologico (Cuabro 1).

FARMACO DIAS POST-FERTILIZACION MALFORMACION
Talidomida 21-26 Reduccion de
extremidades
Androgenos Antes de los 90 Ambigliedad  de  los
genitales

Después de Los 90 Hipertofia del clitoris

Cumarinicos Antes de 100 Nasal-0sea

Retraso mental?

Bociogenos Después de 180 Bocio fetal
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FARMACO DIAS POST-FERTILIZACION MALFORMACION

Tetraciclinas Después de 120 Color de la denticion 1°

Después de 250 Color de la denticion 2°

CUADRO 1. ESPECIFICIDAD CRONOLOGICA DE ALGUNOS FARMACOS CONOCIDOS COMO TERATOGENOS

Fase de histiogénesis o fetal: transcurre entre las semanas 8 a la 32
postconcepcion o bhien 10 a 34 semanas de amenorrea. Es una fase de
maduracion y perfeccionamiento de los organos edificados durante la
embriogenesis. El feto, si bien es menos sensible a los farmacos que el
embrion desde el punto de vista teratogenico, tambien puede ser
perturbado en su desarrollo, sobre todo en la funcionalidad. Al inicio de
esta etapa se produce la reduccion de la hernia umbilical fisiologica, el
cierre completo del paladar, la diferenciacion de los genitales externos o la
histogenesis del sistema nervioso central, cuyo proceso de maduracion se

completa algunos meses posteriores al nacimiento.®

Fase de maduracion funcional: transcurre hasta la semana 38
posconcepcion o 40 de amenorrea, donde hay poco riesgo teratogenico y
funcional. Por lo tanto, dependiendo del momento del desarrollo en el que
se produce el contacto con el farmaco pueden producir efectos

teratogenicos o bien efectos adversos como se demuestra en el CUADRO 2.

T TRIMESTRE 2% TRIMESTRE 3™ TRIMESTRE
Abortos espontaneos  Restriccion del crecimiento  Restriccion del
Malformaciones Microcefalia dretliane
congenitas Cierre del ductus

Retraso mental ,
Disrrupciones liso/polihid arterioso

Oligo/polihidramnios
. Retraso mental

L& Sl Ehies Oligo/polihidramnios

Disrrupciones .
P Deformaciones
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1= TRIMESTRE 2° TRIMESTRE 3™ TRIMESTRE

Muerte intrauterina Disrrupciones

Sindrome de abstinencia Muerte intrauterina

fetal Sindrome de abstinencia

fetal o neonatal

Otros efectos adversos

CUADRO 2. EFECTO DE LOS FARMACOS DEPENDIENDO DEL MOMENTO DE LA GESTACION

Mecanismos de accion teratogéenica

Los mecanismos por los que los farmacos producen efectos teratogenos
son poco conocidos, pero pueden ser de origen genetico, por accion
directa del farmaco o sus metabolitos sobre los tejidos embrionarios o por
alteracion del aporte materno de factores esenciales para el desarrollo del

embrion.

Mutaciones: las mutaciones causadas por los farmacos en las células
somaticas del feto originan malformaciones en el individuo, pero no en su
descendencia. Las mutaciones en las células germinales pueden pasar

Inadvertidas en el individuo, pero se transmiten a sus descendientes.

Alteraciones cromosomicas: los defectos en la separacion de los
cromosomas y las interferencias en las mitosis dan origen a defectos en la
dotacion cromosomica; la alteracion de la replicacion y transcripcion de
los acidos nucleicos, como el que producen algunos citotoxicos, altera la

sintesis de proteinas.

Efectos directos: la accion directa sobre el feto puede ocurrir por
diferentes mecanismos, como: 1) accion directa del farmaco en el caso de
estreptomicina o tetraciclinas; 2) accion directa de sus metabolitos, como
la talidomida; 3) accion indirecta del farmaco actuando como antagonista,

como los anticonvulsivantes o aminopterina; 4) efectos farmacodinamicos
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del farmaco en el feto, como las catecolaminas; o bien, 5) efectos que
interfieren en el balance endocrino fetal, como los androgenos, estrogenos

y progestagenos.

Efectos indirectos: los farmacos pueden actuar indirectamente sobre el
feto, actuando sobre la madre o la placenta. En esta ultima puede ser por:
1) accion sobre el flujo placentario, como los hipotensores; 2) interferencia
en el transporte activo placentario, como la 5-hidroxitriptamina; o bien, 3)

accion sobre la produccion del liguido amniotico, como los IECA.

Intensidad del estimulo

Los efectos teratogenos dependen de la intensidad y la duracion del
estimulo. La curva dosis-efectos teratogenos es similar a las de los efectos
terapéuticos, toxicos o letales (Ficura 2). Con excepcion de la talidomida, la
pendiente de esta curva es acentuada y solo se observan efectos
teratdgenos con un intervalo pequeno de dosis (ya que a dosis mas
pequenas no aparecen y a dosis mas altas son letales). La concentracion

del farmaco que se alcanza en los tejidos fetales depende de factores

relacionados con la madre, la placentay el feto.
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Sin efectos
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FIGURA 2. RELACION DOSIS-EFECTO. PARA CUALQUIER DOSIS HAY CIERTA SUPERPOSICION ENTRE MUERTE
FETAL, EFECTOS TERATOGENOS Y EFECTOS FUNCIONALES. ES IMPORTANTE DEFINIR EL INTERVALO DE DOSIS
CON EL QUE SE OBSERVAN EFECTOS TERATOGENOS. HAY FARMACOS EN LOS QUE NO SE PUEDE DEFINIR ESTE

INTERVALO

El paso del farmaco de la madre al feto a traves de la placenta depende
de las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, el flujo sanguineo
placentario y el grosor y la superficie de las membranas que separan la
circulacion materna vy fetal. El pH sanguineo fetal es 0,1 mas acido que el
materno, por lo que en el feto se concentran los farmacos basicos. El flujo
placentario no es alto, por lo que tarda cierto tiempo en establecerse el
equilibrio materno fetal; se afecta por factores que alteran la presion

arterial de la madre o la circulacion placentaria.

El grosor de las membranas que separan ambas circulaciones disminuye
al avanzar el embarazo y su superficie aumenta, facilitando el paso de los
farmacos. Aunque hay notables diferencias en la proporcion y la rapidez
con que un farmaco pasa de la madre al feto, la mayor parte de los
farmacos administrados cronicamente llegan en cierta proporcion al feto,

por lo que ningun farmaco puede considerarse inocuo a priori.

La placenta tiene una actividad metabolica que puede proteger al feto,

al degradar los farmacos a productos inactivos, o puede originar
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metabolitos toxicos, teratdgenos, mutagenos o carcinogenos (como el
benzopireno en las mujeres fumadoras). Finalmente, la concentracion que
alcanza el farmaco en los tejidos fetales depende de las caracteristicas
farmacocinéticas del feto. La inmadurez renal y hepatica del feto es
compensada por la placenta, que deja pasar los farmacos en ambas
direcciones, sirviendo de organo de excrecion y evitando la acumulacion
de los farmacos en el feto; sin embargo, pueden acumularse los
metabolitos polares formados en el feto. A los metabolitos toxicos, como
los epoxidos, se les atribuye la teratogenesis de la fenitoina o la
carbamazepina. La formacion de metabolitos toxicos podria ser mayor en
farmacos como el alcohol o la fenitoina que tienen una cinética dosis-
dependiente. La administracion de farmacos inductores también facilitaria
la formacion de metabolitos toxicos, lo que podria explicar la mayor
teratogenicidad de algunas asociaciones de antiepilépticos. La induccion
enzimatica fetal se ha utilizado con fines terapeuticos; por ejemplo, la
induccion de la glucuroniltransferasa con fenobarbital en los ninos con
hiperbilirrubinemia o la induccion de la formacion de surfactante con
corticoides antes del parto. Ademas, la menor union a las proteinas
plasmaticas fetales y el mayor acceso a determinados tejidos, como el SNC,
determinan que puedan alcanzarse concentraciones mas altas que en la

madre.

Susceptibilidad geneética

Hay diferencias cuantitativas y cualitativas en la susceptibilidad de
diferentes especies a la accion teratogena de los farmacos. Por ejemplo, la
talidomida o la azatioprina son teratogenas en el conejo, pero no en la
rata. Estas diferencias dificultan la extrapolacion de datos del animal al

hombre y obligan a realizar los estudios de teratogenicidad, al menos, en
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dos especies animales. Si un farmaco no ha producido toxicidad en la rata
ni en el conejo, es poco probable que la produzca en el hombre, si bien los
farmacos teratogenos en estas especies no siempre lo son en el hombre.
Por ello, solo los datos sobre efectos teratogenos observados en el
hombre son concluyentes. Las diferencias de susceptibilidad a los efectos
teratogenos de los farmacos entre especies e individuos de una especie
dependen de factores farmacocineticos que producen diferencias en las
concentraciones del agente teratogeno en los tejidos fetales, pero también
de diferencias en la susceptibilidad genética, habitualmente poligenica. Es
posible que el agente teratogeno no se forme o no alcance
concentraciones suficientes en la madre, que no pase en cantidad
suficiente a traves de la placenta, que sea degradado por el feto, que su
accion sea insuficiente o sea reparada por el embrion, o que no se den 0s
factores permisivos, genéticos o ambientales necesarios para que se

manifieste su accion.

Caracteristicas fisiologicas y patologicas de la madre

Entre las fisiologicas destacan la edad (demasiado jovenes o de edad
avanzada) y el estado nutricional, que condiciona el aporte de elementos
organicos e inorganicos al embrion. Las deficiencias generales reducen el
crecimiento y aumentan la frecuencia de prematuridad y muerte fetal. El
deficit especifico puede producir malformaciones. Los procesos
patologicos que influyen en la teratogenesis de los farmacos pueden ser
sistémicos (diabetes, hipertension, toxemia y lupus) o afectar el Gtero o la

placenta.
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Influencia del embarazo sobre la accion de los farmacos

Durante el embarazo se producen cambios fisiologicos que pueden
alterar la respuesta a los farmacos. Sin embargo, su influencia sobre las
caracteristicas farmacocineticas o farmacodinamicas de los farmacos no es
bien conocida, ya que se excluye a las embarazadas de los ensayos

clinicos para evitar riesgos al feto.

Los cambios mas significativos a tener en cuenta son:?®

Cambios farmacocineéticos

Se producen de forma gradual, se acentuan en el tercer trimestre del

embarazo y vuelven a los valores basales unas semanas despues del parto.

Absorcion

La absorcion de los farmacos se puede modificar por los cambios
fisiologicos que acompanan el embarazo en la funcion gastrointestinal, las
modificaciones de la funcion pulmonar y las que tienen lugar en el fluido

sanguineo regional.

La mayor parte de los farmacos que reciben las gestantes se
administran por via oral, por lo que el impacto mas importante sobre la
absorcion durante el embarazo corresponde a los cambios en la funcion
gastrointestinal. Hay un alargamiento del 30 al 50 % en el tiempo de
vaciado gastrico y una disminucion de la motilidad intestinal. Ello favorece
que haya un contacto mas duradero entre el farmaco y la mucosa,
lograndose una mayor tasa de absorcion, especialmente con las formas

galenicas de liberacion lenta del principio activo.
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Por otro lado, la secrecion acida disminuye un 40 % y aumenta la
secrecion de moco, lo que se traduce en un incremento relativo del pH. Al
ser este mas alcalino, los medicamentos de caracter acido se encontraran
principalmente ionizados, dificultandose su paso a traves de la mucosa
intestinal. Por el contrario, los farmacos de caracter basico se encontraran

no ionizados, por lo que su absorcion sera mayor.

Por otra parte, la aparicion de vomitos y de reflujo gastroesofagico,
frecuente durante el embarazo, pueden plantear la conveniencia de
modificar la via de administracion. El retraso del vaciamiento gastrico es
todavia mas acentuado durante el trabajo de parto y puede llegar a
detenerse por completo. Por esta razon, los farmacos que se administran
por via oral durante el trabajo de parto y no tienen absorcion directa en el
estomago tienen una absorcion erratica y las dosis repetidas pueden
acumularse en el. En consecuencia, se recomienda no administrar
farmacos por via oral durante el trabajo de parto, a menos que estos

tengas absorcion directa en el estomago.

Con relacion a la absorcion intramuscular, se debe recordar que esta
aumentada por la vasodilatacion y el aumento del gasto cardiaco. Sin
embargo, se puede reducir en los gluteos en el tercer trimestre del
embarazo por estasis. En tanto que, para la absorcion pulmonar, se debe
considerar que durante el embarazo hay un aumento de la ventilacion
alveolar desde las primeras semanas de gestacion; aunque la frecuencia
respiratoria no aumenta, el volumen corriente o hace en un 40 % v el
volumen residual disminuye en un 20 % hacia el termino del embarazo.
Estos cambios tienen como resultado un desarrollo mas rapido del
equilibrio entre el farmaco inhalado y los gases de los pulmones, lo que

determina una absorcion mas rapida.
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Finalmente, en el caso de los farmacos administrados por via cutanea,
cabe esperar que sean absorbidos rapidamente, ello se deberia al

aumento del flujo sanguineo hacia la piel durante la gestacion.

Distribucion

En el ultimo trimestre del embarazo aumentan la volemia en 50 %, el
gasto cardiaco en 30 %, el volumen eritrocitario en 20 % y el flujo
sanguineo renal, pulmonar y uterino, pero no el hepatico. El agua corporal
total aumenta unos 5 litros, de los que el 60 % corresponde al feto, la
placenta y el utero, y el 40 % a otros tejidos maternos. Como resultado
directo del aumento de los volumenes de liquido intravascular,
extracelular y tisular, hay un aumento en el volumen de distribucion de los
farmacos hidrosolubles. En consecuencia, los farmacos hidrosolubles

tendran una concentracion plasmatica mas baja durante el embarazo que

fuera de él.

La grasa corporal total también aumenta en la gestacion (estimada en 3
a 4 kg para una gestante que aumento aproximadamente 12 kg), por lo que
el volumen de distribucion de los farmacos liposolubles se liberara de
estos depositos, pero lentamente. Este fenomeno se deberia a la escasa

perfusion que tiene la grasa corporal.

Por otra parte, la union a las proteinas plasmaticas disminuye debido a
la disminucion de la al-glucoproteina (bupivacaina, lidocaina v
penbutolol); al aumento de inhibidores endogenos, como los acidos grasos
(diazepam, fenitoina, propranolol y valproato); a la disminucion de la
afinidad (salicilatos) o a la variacion del volumen de distribucion
(teofilina). Asimismo, durante el embarazo se observa una reduccion

progresiva de la albimina en 10 g/L. En el caso de los farmacos que se
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fijan en una alta proporcion a la albimina (fenobarbital, fenitoina v
diazepam), se altera la proporcion entre la fraccion libre y la fija a las
proteinas. En consecuencia, la concentracion total del farmaco en sangre
puede resultar mayor que aquella que se encuentra en su forma libre, es
decir, habra mayor disponibilidad del farmaco para ejercer sus efectos

terapéuticos, pero tambien los toxicos.

Todos estos factores tienden a aumentar el volumen de distribucion
(Cuabro 3) y reducir los niveles séricos totales, aunque la concentracion de

farmaco libre puede ser similar.

E
:

Farmaco Nivel sénce | Volumen de
distnbucion

Arcido valproico
Armkacina
Ampiciina
Cefalotina
Ceftanidima
Cefurcxama
Thhama
Clordiazeniad
 Diazepam
o;

Fenitomna
Fenobarbital
Furpzermida
Gentanucina
Metoprolol
Sotalol

o —
| =)

B i

e N INIEE NI

s ] i e ] ] o A ] 0] ] 0] e e
il ] o) m]af o ol = —Ai] i o = 0| 0

e B B EE- BE IO- I B BB W

3 3

L disminuido
T aumentads

? desconoado

CUADRO 3. INFLUENCIA DEL EMBARAZO SOBRE LAS CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE ALGUNOS

FARMACOS

MODIFICADO DE ARMIJO JA ET ALY

En el feto, la concentracion de albumina sérica aumenta de forma

gradual con la edad gestacional y es mayor a la concentracion materna
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durante el ultimo trimestre de gestacion. Pese a que la relacion entre la
concentracion plasmatica de albumina del feto y la materna es superior a 1
al final del embarazo avanzado, la fijacion de la mayoria de los farmacos a
las proteinas plasmaticas en el feto es considerablemente menor que la

observada en la madre.

Metabolismo

La accion inductora de la progesterona (maxima al final del tercer
trimestre) permite un aumento progresivo del metabolismo de farmacos
que dependen de la capacidad metabolica hepatica, como la

carbamazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital y teofilina.

Por el contrario, el flujo sanguineo hepatico no varia ni, por tanto, el
aclaramiento de farmacos con alta fraccion de extraccion, como labetalol,
midazolam o propranolol. Ademas, hay una disminucion del metabolismo
del diazepam que se ha atribuido al aumento de estrogenos (Cuabro 3). En
general, tanto el incumplimiento como el aumento del volumen de
distribucion y del aclaramiento tienden a reducir los niveles sericos, lo que
puede ser causa de ineficacia y requerir mayores dosis de antibioticos o
antiepilépticos: el aumento del volumen de distribucion requiere una dosis
de choque mayor, mientras que el aumento del aclaramiento precisa una
dosis de mantenimiento mayor. ES importante tener en cuenta que estos
cambios, maximos al final del embarazo, se revierten con rapidez despues
del parto, por lo que si se ha aumentado la dosis al final del embarazo,

esta debe reducirse tras el parto para evitar su toxicidad.

Por otra parte, la placenta posee una limitada capacidad para
metabolizar los farmacos cuando se compara con el higado materno y es

probable que no contribuya a la eliminacion global de la mayor parte de

1609 | SALUD DE LA MUJER



estos. También se debe considerar que el higado fetal posee capacidad de
metabolizar farmacos a partir de la semana 6, pero los hepatocitos estan
maduros recién a partir de la semana 12. Sin embargo, considerando el
pequeno tamano de este, la cuantificacion de este fenomeno es muy

limitada.

Excrecion

El flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular aumentan al 50 %
aproximadamente durante la primera mitad de la gestacion y luego lo
hacen progresivamente hasta el término. El aumento de la filtracion
glomerular se acompana de un incremento del aclaramiento de creatinina
y de los farmacos que se excretan por el rinon, como penicilinas,
cefalosporinas, aminoglucosidos, litio o digoxina (Cuabro 3). La
consecuencia de esta circunstancia es que aumenta la cantidad excretada
de estos, con la consiguiente disminucion de su concentracion plasmatica

y de sus semividas.

No hay informacion disponible en cuanto al efecto del embarazo normal
sobre la excrecion hepatica de los farmacos. Sin embargo, la colestasis
puede interferir en su eliminacion por la bilis, con prolongacion en la vida

media de alguno de ellos.

Cambios farmacodinamicos

Durante el embarazo disminuye la accion de la heparina, por lo que se
requieren dosis mas altas. Hay mayor sensibilidad a la accion hepatotoxica

de las tetraciclinas y la eritromicina, asi como a la accion de la insulina.
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Paso de los farmacos a traveés de la placenta

La barrera denominada placentaria no constituye una autentica barrera
de proteccion, puesto que los factores que determinan el paso de los
farmacos a traves de ella son similares a los principios que se aplican al
paso de las barreas celulares en otras parte del organismo. La mayoria de
los farmacos atraviesan esta barrera por un mecanismo de difusion

simple, cuyo grado depende de diversos factores.?X®)

Peso molecular: los farmacos con pesos moleculares inferiores a 500
daltons atraviesan la barrera placentaria muy facilmente. Aquellos que
superan los 1.000 daltons dificilmente lo puedan hacer. Esta es la razon
por la que la insulina, con un elevado peso molecular, no alcanza los

tejidos fetales.

Afinidad a las proteinas plasmaticas: la fraccion del farmaco unida a
las proteinas plasmaticas no es susceptible de difundirse, solo pasa con

facilidad la fraccion libre no unida a las proteinas.

Grado de disociacion: solo la atraviesan las moléculas que estan en

estado no ionizado.

Liposolubilidad: cuanto mas liposoluble sea el farmaco mas facilmente

pasara la barrera.

Gradiente de concentracion: los farmacos cruzan desde la zona de alta

concentracion a la de baja.

Espesor de las membranas: varia segin la edad gestacional (méas ancha
al principio), siendo la trasferencia farmacologica mayor al finalizar la

gestacion.

Superficie del area de trasferencia: aumenta al avanzar el embarazo,

por lo cual cabe esperar que el paso sea mayor en esta etapa; sin
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embargo, se encuentra influenciada por factores hemodinamicas que

afectan tanto la circulacion fetal como la materna.

Criterios de utilizacion de los farmacos

Valoracion del riesgo

Como regla general, durante el embarazo se debe evitar cualquier
farmaco innecesario. Cuando lo sea, debe valorarse en cada caso el
binomio beneficio-riesgo, teniendo en cuenta el diagnostico, la necesidad
de tratamiento, el beneficio que representa para la madre, el riesgo de
efectos teratogenos y otras reacciones adversas para el feto, asi como la
existencia de otros farmacos que puedan tener mejor binomio beneficio-
riesgo. También es importante que la embarazada lo conozca. Un miedo
irracional al efecto teratogeno de los farmacos puede llevar a la madre a
no tomar la medicacion y al médico a no prescribir farmacos necesarios o
hacerlo a dosis insuficientes. Ambas actitudes, ademas de perjudicar a la
madre, pueden perjudicar al feto y pueden conducir a interrupciones

Innecesarias de embarazos deseados.

Con base en los efectos teratogenos descritos en animales y en el
hombre, los farmacos se clasifican, de acuerdo con la Food and Drug
Administration (FDA)® norteamericana, en cinco clases de mayor a menor
seguridad en el embarazo (Cuabro 4). Segln esta clasificacion, hay muy
pocos farmacos cuya utilizacion se pueda considerar segura, ya que para la
mayor parte de los farmacos no hay datos suficientes que permitan valorar
su potencial teratogeno, especialmente el de los farmacos de reciente

comercializacion.

1612 | SALUD DE LA MUJER



CLASIFICACION DE LA FDA

Categoria A Los estudios controlados no han demostrado riesgos

Estudios adecuados y bien controlados en la mujer
embarazada no han podido demostrar riesgos para el feto
por la utilizacion del farmaco en el primer trimestre de la
gestacion, ni en trimestres sucesivos. La posibilidad de
peligro para el feto es remota

Categoria B No existen pruebas de riesgo para la especie humana

Los estudios en animales no han demostrado riesgos
para el feto aunque no existen estudios controlados en la
mujer embarazada o los estudios de reproduccion en
animales han demostrado efectos adversos (diferentes a
una disminucion de la fertilidad), que no han sido
confirmados en estudios controlados en la mujer tanto en
el primer como en los sucesivos trimestres de la
gestacion

Categoria C No se puede descartar la existencia de riesgo

No existen estudios en el ser humano, y los estudios en
animales indican riesgo fetal 0 no han podido demostrar
su inocuidad. Los farmacos incluidos en esta categoria
solo deben utilizarse cuando los beneficios potenciales
justifican los posibles riesgos para el feto

Categoria D Existen pruebas de riesgo

Los estudios de investigacion o los informes tras la
comercializacion del producto han demostrado la
existencia de riesgos para el feto. Los beneficios de su
utilizacion a pesar del riesgo, como en situaciones que
amenazan la vida de la mujer o cuando existe una
enfermedad grave en que farmacos mas seguros no
pueden ser utilizados o son ineficaces

Categoria X Contraindicados para el embarazo

Los estudios en animales, o en humanos, o los informes
tras la comercializacion del farmaco han demostrado la
existencia de un riesgo fetal que supera con claridad
cualquier posible beneficio para la madre. El farmaco esta
contraindicado en la mujer que esta 0 que puede estar
embarazada

CUADRO 4. CLASIFICACION DE LA FDA SOBRE LA UTILIZACION DE LOS FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO

Cabe destacar que esta y otras clasificaciones similares, como la

australiana, implican una simplificacion del problema de cada farmaco y
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aportan datos insuficientes. Se considera, en general, que constituyen una
via poco util, y en ocasiones no adecuada, para la valoracion real del
riesgo teratogénico, pero tendrian al menos un valor orientativo, como se

detalla en el Cuabro 5 para algunos farmacos.

Grupo Hombra TDA [ Nombr= FDA
ﬁ:mml&fm
Antihistaminicos Astemizol C Catirizina E
Cinanizina C Clorfenamina B
[ Desloratadica [ Loratadina B
Analgssicos Paracetamol B Tramadol [k
Codema TD | Dextropropoxiienc | G0
ADAIESSICOS ¥ Tenzaopiridina -3 Tlavoxate 3]
antiespasmédices | Umibulinina B Tolterodina [
urinarios
Antibiotces Ac. Nahdinico [ Amikasina CD
Amoniciling B Ampicilina B
Aziromicina B Cataclor B
[Cafalenina E Cafeimna B
Cafotaxima E Caftriaxona B
i —— || e —8
% 1] Eritromicing B
Cantamincing [ Levellonacing [
Metronidazol B Horiloxacing C
Piperaciina B Tetraciclina D
Trimetopriza [ Vancomicina B
Anticoagulantes ‘Acenocumamn] 3] Dicumarol D
[Encxapainasodca | B Heparina sodica C
Warfarins DX
Antconvulsvantes | Ac. vValproico 1] Carbamareping 0
[F ital - Sulfato E
anobarh 1] dz
Antideprasivos [ WplnTM‘ B
TD | Fluoxatina (=18
| Paroxeting D Sertralina (&3]
Antidiabaticos Acarbosa B Glibenclamida [
B Metiormina B

CUADRO 5. CLASIFICACION DE LA FDA PARA ALGUNOS FARMACOS( %™

Pautas generales para la utilizacion de los farmacos en

el embarazo

La identificacion y el control de los efectos teratogenos de los farmacos
requieren la coleccion de los datos necesarios para establecer una
relacion causal: a) antecedentes familiares de malformaciones, profesion,
ocupacion y habitos (tabaco, alcohol y drogas); b) los medicamentos

ingeridos durante el embarazo, prescritos 0 no, y el momento en que se
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tomaron, y ¢) las incidencias de los embarazos anteriores (abortos, partos
prematuros, muerte perinatal y malformaciones). Debe calcularse con la
mayor precision la fecha de concepcion para estimar si los farmacos se
administraron en el periodo de organogenesis. Si el farmaco es teratogeno,
se debe vigilar el desarrollo del feto mediante ecografia. Finalmente, se

debe examinar al neonato y notificar con detalle cualquier malformacion.

Hay dos aspectos basicos que se deben tener en cuenta: a) el mayor
riesgo de embriotoxicidad se produce antes de que la mujer embarazada
advierta que lo esta y acuda a la visita médica, por lo que son importantes
las medidas educativas y preventivas, y b) el miedo infundado o
«supersticioso» a la accion teratogena de los farmacos no debe impedir el
tratamiento adecuado de la embarazada, por lo que se debe valorar

individualmente el beneficio del tratamiento frente a sus riesgos.
Finalmente, se destaca un decalogo para la prescripcion de farmacos:

Indicar solo lo absolutamente necesario.

Elegir el farmaco con relacion al riesgo-beneficio.
Restringir la prescripcion en el primer trimestre.
Informar sobre los peligros de la automedicacion.
Evitar farmacos de reciente aparicion.

Utilizar la menor dosis eficaz.

Utilizar el menor tiempo posible.

Evitar la politerapia y/o la polifarmacia.

© ® N o v oF W N s

Revalorar los posibles tratamientos cuando se conozca un nuevo
embarazo.
10.Considerar a toda mujer en edad reproductiva una gestante

potencial.
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