Nota Farmacologica: Uso de farmacos durante el embarazo

Marcela Lépez*

El objetivo de esta nota es aportar informacién que permita evaluar la seguridad de la utilizacién de los medicamentos durante
el embarazo con un enfoque practico para la atencién primaria. Dado que por razones éticas no se realizan ensayos clinicos en
mujeres embarazadas, la bibliografia disponible sobre este tema, en su gran mayoria, son revisiones sistematicas, disponién-
dose principalmente de informacion sobre los farmacos mas antiguos y usados. Se describen los principales lineamientos para
algunas situaciones sindromaticas asi como la categorizacion de las drogas de uso mas frecuente en atencion primaria.

Lopez M. Uso de farmacos durante el embarazo. Evid. actual. pract. ambul. 9(4) ;113-115. Jul-Ag. 2006.

Introduccioén

Los farmacos pueden afectar al feto y a la madre. En el primer caso
por efecto directo sobre el embrién o la placenta o alterando el
intercambio de nutrientes. De acuerdo al momento de la adminis-
tracion podran afectar distintos periodos, a saber:

1) La fertilizacion o implantacion (0-20 dias): es un periodo labil en
el que puede producirse desde una alteracién que no provoque
ninguna anomalia hasta la expulsion del feto (Ley del todo o nada);
2) El periodo embrionario (dia 21- 55), en el que se produce parte
de la 6érganogénesis y organizacion tisular y existe mayor suscepti-
bilidad para los fenémenos teratogénicos;

3) El periodo fetal (dia 56 hasta el parto) los riesgos son menores
pero pueden ocurrir efectos adversos relacionados con el cre-
cimiento y la estructura del feto.

El periodo de mayor riesgo es el primer trimestre, que correspon-
deria a la fase embrionaria’. Por lo que se recomienda evitar la
administracion indiscriminada de medicamentos y la autome-
dicacion; valorar la relacion riesgo/beneficio cuando se decida la
implementacion de un tratamiento; utilizar farmacos con los que se
tenga experiencia; dar la minima dosis eficaz, durante el menor
tiempo posible y ajustando la dosis; evitar la combinacion de
muchos farmacos y considerar siempre que ningun farmaco es
inocuo.

En la tabla 1 se describe la categorizacion de los farmacos segin
la Aministracion de Drogas y Medicamentos de EE.UU. (FDA en
inglés) y en la 2 las principales familias de medicamentos y su ca-
tegorizacion.

Tabla 1. Categorias de la Food and Drugs Administration (FDA)

Cadigo Descripcion

Tabla 2: categorizacion de los medicamentos de las principales

familias.

- Categoria A Categoria B Categoria C Categoria D | Categoria X

A - Estudios adecuados y bien controlados no han logrado
demostrar riesgo para el feto en el primer trimestre de
embarazo (y no existe evidencia de riesgo en trimestres
posteriores)

Antimicrobianos | Amoxiciina, ampiciina, | Amoxitlavulanico, Aciclovir, amantadina, | Amikacin, cloroquina, | Quinina, quinolonas,
cefalexing, cefaloting, | anfotericing, azitromicing, | - clariromicina, cloranfenicol, | esireptomicina, tefracicinas
findamicina, eritromicina, | cefalosporinas, didanosidel elambutol, gentamicing, neomicina,
nistatina (DDI), griseofulina, fiuconazoljmipenem, tobramicina
praziquantel, vencomicina | isoniacida, fraconazol,
ketoconazol, mebendazol,
rifampicing, suffamidas,
trimetropine, Zdovudina (AZT)
Antinflamatorios nd| Adrenalina. Bromexing, |Acetcisteina, bromuro de| Aspirina, dextropropoxieno, Fenifrina
esteroideos,  |clorfenidramina, codena, iprairopio, ergotamina, fentanilo,
anttusivos, dextrometorfano, pseudogfedring, | ibuprofeno, morfina, piroxicam
descongestivos, | dfenidraming, fenoteral, terfenadina
antihistaminicos | halotano, hidroxicin,
antiasmaticos | ketamin, lidocaina,
paracetamol, sabutamol
Digestivos, |Acido fdlico, antiacidos, | BOG, beclometasona, |  Anticonogptivos orales, | Dicumarol, heparing, Danazol,
dermatologicos | corticoides tdpicos, bromoergocriptina, | - cortisona, dexametasona, levonorgestrel, diefibestrol,
Hormonas, hierro, firoxing, calcitonina, calcirol, metforming, medroxiprogesterona, esteroides
hipoglucemiantes | triodotoning, vacuna | ciproterona, clomifeno, | predisonapropitiuracio | vacuna sarampion, anablicos,
Anticoagulantes, | - hepats B, vacuna | einlestradil, estrogenos, paperas, polio, rubgola | glibenclamida,
vacunas, antet nica hioscina, loperamida, isotretinoing,
hematopoyeticos mebendazol, ranttdina, warfarina
famoxifen, irotrofina
Anticonvulsivantes Hidroxicina Amitripting, clorpromazina, Clonazepam, Acido velproico,
Y psicotropicos Cesipraming, denilhidantoing, | carbamazeping, ltio
(iazepam Flunitrazepam, ethosuximida,
haloperidl, lorazepam, - [fenobarbital, imi pramina
nortrptiina
Antihi pertensivos, | Afametidopa, digoxina (Cloniding, DDI, Amiodarona, atenolol, Espironolactona, | Inhibidores de la
antiarritmicos y (ipiridamol, dobutaming, | ditiazem, furosemida, quiniding, reserpina enzma
cardiotonicos dopaming, labetalol | nifedipina, tazdas, timolol, convertidora de
\erapamilo angiotensina.
sartanes

B Indica una de las siguientes posibilidades:

- En estudios sobre animales no ha existido mani-
festacion teratdgena, pero esto no ha sido confirmado
en seres humanos en estudios controlados.

- En estudios en animales se ha detectado un cierto
poder teratbgeno, que ha podido se confirmado en
humanos en estudios controlados durante el primer
trimestre de gestacion.

(o3 Indica una de las siguientes posibilidades:

-En estudios en animales se ha detectado efecto tera-
tégeno, pero aun no se ha ensayado en humanos.

- Aln no se han efectuados estudios (ni en animales ni
en humanos)

D Se han efectuado estudios que demuestran efectos te-
ratégenos sobre el feto humano pero, en ocasiones, el
beneficio obtenido con el empleo de estos medicamen-
tos puede superar el riesgo esperado.

X - Medicamentos que han demostrado, indudablemente,
poseer efectos teratbgenos manifestos y cuyos riesgos
superan el posible beneficio a obtener.

Situaciones clinicas frecuentes durante la gestacién

Problemas digestivos

Las nauseas y los vomitos son sintomas frecuentes en el primer
trimestre. No existen datos controlados sobre el uso de metoclo-
pramida o gastroquinéticos similares, aunque su uso esta muy
difundido y no se demostr6 que se asocien a anormalidades
fetales®®.

Para la pirosis puede darse antiacidos y luego del primer trimestre,
hidroxido de aluminio, compuestos con magnesio, sucralfato u
omeprazol (c) °.

Para las hemorroides los tratamientos topicos son seguros pero
ningun estudio establecio los riesgos potenciales de sus principios
activos?®. Para el estrefiimiento pueden utilizarse sin riesgos com-
puestos de fibras (psylium, salvado, esterculia, metilcelulosa)?.

Vitaminas y minerales

Respecto de la prevencion de anemia ferropénica, el hierro no es
necesario en pacientes bien nutridas. En caso de anemia, la
Organizacion Mundial de la Salud recomienda hierro elemental de
30-120mg/dia. El acido félico, se recomienda desde tres meses
antes de la concepcion hasta las 12 semanas de embarazo, para
prevenir defectos del tubo neural®.

No esta demostrado que su utilizacién prevenga complicaciones.

* Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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Algunos autores sugieren el uso en poblacién de riesgo (vegetaria-
nas, fumadoras, abuso de sustancias, embarazos multiples, ado-
lescentes, etc.). La ingesta excesiva de vitaminas A y D pueden
producir anomalias fetales graves (en sistema nervioso central,
huesos, corazén, ojos, oidos). Los preparados del mercado exce-
den los requerimientos diarios. Actualmente se recomienda la dosis
diaria de vitamina A (2000 Ul o menos) en mujeres embarazadas
sanas’.

Melasma

La mayoria de los autores aconseja no tratarlo, porque normal-
mente desaparece luego del parto. Se desconoce el eventual dafio
fetal ya que no se realizaron estudios para evaluar cremas con
hidroquinona*.

Calambres
No hay estudios que muestren beneficios con el uso de farmacos*.

Problemas respiratorios (tos, resfrio comin y asma)

Es frecuente que las pacientes soliciten algun farmaco para aliviar
los sintomas, no deben indicarse descongestivos con fenilefrina (c)
por ser una droga simpaticomimética. Los antihistaminicos, expec-
torantes y mucoliticos, pueden ser utilizados (categoria A-B) ya que
no existe evidencia de que sean teratégenos. No se recomienda el
uso de asociaciones de farmacos.

Los estudios observacionales que evaluaron la seguridad del uso
de glucocorticoides por via sistémica para tratar una enfermedad
materna son controvertidos y no permiten confirmar ni descartar
gue aumenten el riesgo de preeclampsia, parto prematuro o el bajo
peso al nacer. Sin embargo, sugieren que su uso durante el primer
trimestre del embarazo puede ocasionar un incremento pequefio,
pero significativo, del riesgo de defectos de la cavidad oral en el
feto. Su uso se deberia reservar para situaciones de enfermedad
materna (como asma grave, enfermedades autoinmunes, etc.) en
las que los beneficios maternos y fetales superen estos posibles
riesgos. El uso de glucocorticoides por via inhalada, como la
budesonida y la beclometasona, no se ha asociado a un incremen-
to del riesgo de malformaciones congénitas y si se utilizan a las
dosis recomendadas, pueden considerarse farmacos seguros**®7.

Dolor y fiebre
El farmaco de elecciéon es el paracetamol con efecto antifebril y

analgésico. El ibuprofeno es categoria C, no hay evidencia sufi-
ciente para recomendarlo de rutina, quedando a criterio del médico
su prescripcion; el AAS se desaconseja porque aumenta riesgo de
hemorragias, disminuye la contractibilidad uterina y puede originar
cierre prematuro del ductus arterioso, retardo del crecimiento intra
uterino, y efectos teratogénos en altas dosis. Solo se puede indicar
a partir del 2° trimestre . La dipirona no se recomienda porque pro-
duce agranulocitosis y efectos adversos perinatales.

Los AINE pueden causar cierre de ductus arterioso y después de
la semana 32 pasan en general de categoria B a D*.

Hipertensioén arterial y diabetes

La droga de eleccion es alfa metildopa ya que no compromete el
flujo plasmético renal ni placentario. El uso de hipoglucemiantes
orales no se recomienda. Solo esta indicado el uso de insulina.

Antibiéticos

Las penicilinas, los macrélidos y sus derivados son los antibiéticos
de eleccion. Respecto de los antimic6ticos, antiparasitarios y antivi-
rales es necesario valorar la relacion riesgo/beneficio ya que la
mayoria es categoria C*.

Vacunas

Aunque no se han evidenciado efectos adversos en la adminis-
tracion inadvertida de vacunas de virus vivos atenuados a una
embarazada, estan contraindicadas en el embarazo, especial-
mente durante las primeras 14 semanas. La Unica excepcion es la
vacuna de la polio, que puede recomendarse en situaciones espe-
ciales de riesgo.

La vacuna contra la gripe debe ser recomendada a todas las
embarazadas cuando el segundo o tercer trimestre de la gestacion

coincidan con mayor probabilidad de contagio.

La vacuna antitetanica durante el tercer trimestre del embarazo ha
contribuido a reducir las tasas de tétanos puerperal y neonatal, y a
disminuir en un tercio las tasas de mortalidad infantil en los paises
en vias de desarrollo.

Las siguientes vacunas pueden administrarse en situaciones espe-
ciales si se cumplen los criterios de exposicién, riesgo para la
madre/feto y seguridad de la vacuna: polisacaridos simples (neu-
mococo, meningococo y Haemophilus influenzae tipo B); vacunas
viricas atenuadas (hepatitis A, B, rabia y polio); siendo las pautas
para todas ellas las mismas que se utilizarian en ausencia de
embarazo.

En caso que la embarazada precise desplazarse a zonas de riesgo
de exposicion, hay que tener en cuenta que no existe informacion
sobre la seguridad en el embarazo de las vacunas para: encefalitis
japonesa, plaga, tifoidea, célera y fiebre amarilla. En ese caso,
seria preferible evitar o retrasar el viaje ya que ninguna de estas
vacunas debe recomendarse de rutina. Sélo si tras una valoracién
detenida del riesgo, éste se prevé alto, se recomendara su admi-
nistracion.

En la vacunacién posparto, deben corregirse las deficiencias
detectadas durante los cuidados del embarazo que repercutieron
sobre las enfermedades evitables mediante vacunas de virus vivos
atenuados, como la rubéola o la varicela. La lactancia no supone
ninguna contraindicacion para la administracion de las vacunas
necesarias. La administracion de vacunas atenuadas o inactivadas
no afecta la seguridad de la madre o el lactante, mientras que las
vacunas a virus vivos se replican en la madre, no habiéndose
demostrado su excrecion en la leche materna, a excepcion del
virus de la rubéola®.

Problemas de salud mental (insomnio, ansiedad, depresién y psi-
COSiS)

La depresion es la enfermedad psiquiatrica mas frecuente
durante el embarazo y puerperio. Cuando los sintomas son graves
y comprometen la vida de la madre y el feto deben ser tratados con
antidepresivos. Los resultados de los estudios no demuestran una
asociacion entre benzodiazepinas y riesgo de malformaciones
(labio leporino y/o fisura palatina) pudiendo administrarse para
tratar el insomnio y la ansiedad.

Los antidepresivos triciclicos (ADT) amitriptilina, imipramina son
utilizados por su seguridad y por que se cuenta con experiencia
clinica sobre los mismos, no habiendo estudios que hayan evalua-
do efectos teratogénos. Los inhibidores de la recaptacion de
serotonina (IRSS) como la fluoxetina no han demostrado efectos
teratégenos pero los datos son insuficientes como para asumir que
sean totalmente seguros.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) no se utilizan por
ser teratdgenos (se demostr6 en animales) pudiendo en la
embarazada producir crisis hipertensivas con alteraciones vascu-
lares graves.

Durante el embarazo, la incidencia anual de psicosis es de 7,1
casos por 100.000. La informacién disponible sobre la evolucién de
la esquizofrenia u otros trastornos psicéticos es escasa.
Resultados de varios estudios indican que la suspension del
tratamiento durante la gestacion puede incrementar el riesgo de
recaidas.

Los farmacos antipsicéticos "tipicos" se consideran relativamente
seguros y se pueden administrar durante el embarazo. Los de baja
potencia como la clorpromazina, producen mas sedacion e hipoten-
sion y menos efectos extrapiramidales, y los de alta potencia, como
el haloperidol, producen menos sedacién y mas efectos extrapi-
ramidales.

La informacién disponible sobre la seguridad de los antipsicéticos
"atipicos" durante el embarazo es escasa, pero hasta ahora no se
han asociado a un riesgo teratogénico importante, por lo que
pueden considerarse como alternativa en las pacientes que no
responden a los "tipicos".

Son de comercializacion mas reciente y poseen menor incidencia
de efectos extrapiramidales , pero pueden producir aumento de
peso y alteraciéon del metabolismo de la glucosa.

El litio, empleado basicamente en el trastorno bipolar, se asocia a
un leve aumento del riesgo de una cardiopatia congénita (la ano-
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malia) de Ebstein y debe suspenderse siempre que sea posible
9,10,11,12‘13‘14.

Se recomienda administrarlos a la menor dosis necesaria para con-
trolar la enfermedad, evitando los preparados de liberacion sosteni-
da para limitar la exposicion neonatal. La suspension del tratamien-
to durante la fase de organogénesis y al final del embarazo, con el
objetivo de reducir un posible efecto embriotéxico o perinatal, se
debe valorar segun el riesgo de recaida de la enfermedad materna.

Convulsiones

La epilepsia es la enfermedad neurolégica méas frecuente en las
embarazadas y requiere tratamiento continuado durante el embara-
z0. Un 30% de las pacientes incrementa la frecuencia de las con-
vulsiones, con mayor riesgo de complicaciones y de malforma-
ciones congénitas.

Los datos disponibles indican que los hijos de las mujeres epilépti-
cas, tienen un riesgo dos a tres veces superior al de la poblacion
general de nacer con malformaciones congénitas, aunque un 90%
tienen hijos sanos. Las causas no estan claras y podrian ser multi-
factoriales, pero es indudable que los antiepilépticos son potencial-
mente teratégenos (muerte fetal, malformaciones congénitas, pre-
maturidad, bajo peso al nacer y hemorragia neonatal) sobre todo
cuando se administran en politerapia y en dosis altas. Su efecto a
largo plazo sobre el desarrollo psicomotor de la descendencia es
desconocido. Todos los farmacos antiepilépticos clasicos se han
asociado con alguna de las anomalias englobadas en la denomina-
da embriopatia por antiepilépticos, siendo la informacion para los
nuevos farmacos antiepilépticos todavia limitada sin que permita
establecer su seguridad (gabapentina, lamotrigina, levetiracetam,
oxcarbazepina, tiagabina, topiramato y vigabatrina)¢*"2,

Anticoagulacion
En las mujeres embarazadas se estima que el riesgo de presentar
una trombosis venosa profunda es de 0,6 a 1,2 por 1.000 mujeres,
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Conclusion

El uso de farmacos en la embarazada debe tener una indicacion
terapéutica precisa, con efectos reconocidos (y no supuestos) y
valorando siempre los riesgos en funcion de los beneficios. Como
regla general, durante la gestacién debe evitarse cualquier me-
dicacién que no sea imprescindible.
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