Volumen 1, NUmero 6, Junio-Julio 1994

TERAPEUTICA EN APS

Utilizacion de farmacos durante el embarazo

M. de Diego Cuesta*, A. Pérez Callejon** y J. Zunzunegui Marcaida**

*Pediatra. Centro Salud Llodio. Alava.
**Médicos de Familia. Centro Salud Begofia. Vizcaya.

SUMARIO CONTINUAR



Volumen 1, NUmero 6, Junio-Julio 1994

TERAPEUTICA EN APS

Utilizacion de farmacos durante el embarazo

M. de Diego Cuesta*, A. Pérez Callejon** y J. Zunzunegui Marcaida**

*Pediatra. Centro Salud Llodio. Alava.
**Médicos de Familia. Centro Salud Begofia. Vizcaya.
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La prescripcion de farmacos Existe una serie de factores a tener en cuenta en el mo-

durante el embarazo se ve mento de decidir el uso de un farmaco en la mujer ge&tante
dificultada por el escaso

ndmero de estudios realizados Factores relacionados con el medicamento y su farmaco-
sobre el efecto de los mismos cinética. a) Los farmacos liposolubles tienen una difusién

transmembrand) Los de peso molecular bajo tienen mejor
indice de absorciort) Los no ionizados se absorben y di-
funden mejor a través de las membranas.

en el feto. Aparte de los
aspectos relacionados con el
farmaco, debe valorarse el
periodo del embarazo en que Factores relacionados con el momento de la gestacion.
son administrados. Durante el periodo desde la fertilizacion hasta la implanta-
A la vista de los cion (0-20 dias) se sigue la “ley del todo (pérdida por des-

imient tual prendimiento precoz) o el nada” (implantacion conseguida)
conocimientos actuales se ante una agresion.

revisan los farmacos de uso Desde la implantacién hasta finalizar la organogénesis

mas corriente. Antes (20 dias-octava semana) tiene lugar la formacion de distintos
de recomendar el uso de organos de manera secuenciada-asincronica y, por tanto, se
cualquier medicamento puede producir teratogénesis de distintos 6rganos segun el

momento de actuacion de la noxa.

Tras finalizar la organogénesis, y hasta el momento del
nacimiento (periodo fetal), tiene lugar el crecimiento y desa-
en cuenta la relacion rrollo de los distintos tejidos, dando lugar la presencia de
riesgo-beneficio. una noxa teratogénica a un hipocrecimiento o a una altera-

cion en el desarrollo fetal.
En los momentos proximos al nacimiento pueden ocasio-
narse alteraciones del mecanismo de parto y del neonato.
Teratogénesis es un término que incluye malformaciones,
deformaciones, retraso del crecimiento, aborto y retraso o alFactores relacionados con los cambios fisiologicos de la
teracion del desarrollo como resultado de la accién de urgestante.La embarazada sufre durante la gestacion una se-
agente particular rie de cambios fisioldgicos cuyo objetivo es favorecer la nu-

Actualmente se considera que el 2-3% de los recién nacitricion y difusién de nutrientes al feto, cambios que, a su
dos presentan algun tipo de anomalia congénita. Su etiologigez, modifican la absorcion, concentracién, metabolizacién
es multiple y de éstas las atribuibles a una causa farmacoldr excrecién de los medicamentos administrados. Podemos
gica reconocida suponen el 398in embargo, un 60-70% observar:
es de causa desconocida y existe la sospecha de que algunosl. Incremento del volumen sanguineo en un 50% con una
de estos casos pueden ser de origen farmacolégico. Asi migalsa anemia dilucional, disminuyendo, en consecuencia, la
mo, hay que tener en cuenta que algunas anomalias no se icencentracion de farmacos en sangre.
cluyen entre las identificadas, ya sea porque su grado de ma- 2. Proteinuria aumentada a expensas, sobre todo, de albu-
nifestacion es minimo, porque su consecuencia es un abortminuria, creando un estado de hipoproteinemia y, conse-
precoz no estudiado o porque se manifiestan tiempo despué&sientemente, un aumento de la fraccién de farmaco libre ac-
del nacimienté. tivo.

debe valorarse el caso
individualmente y tener
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3. Incremento ventilatorio por aumento de la frecuencia
respiratoria y del volumen corriente, incrementandose-la ab
sorcién de los farmacos inhalados y apareciendo alcalosi

respiratoria, que favorece la no ionizacién de farmacos alca

linos y, por lo tanto, su paso transmembrana placentaria.

4. Incremento del flujo renal y de la diuresis, que aumenta
la eliminacion de farmacos que utilizan la via renal para sy

eliminacion, como los antibiéticos.
5. Orina alcalina por excrecion de bicarbonato, tratando

de compensar la alcalosis respiratoria, favoreciéndose la re

absorcion de élcalis.

6. Disminucioén de la motilidad digestiva y del vaciado
gastrico, aumentando el tiempo de contacto entre farmaco
mucosa digestiva y, consecuentemente, su absorcion.

7. Hipoclorhidria gastrica, que favorece la absorcion de
principios alcalinos no ionizados.

Factores fetoplacentariosEl tamafio y el grosor de la pla
centa modifican el nivel de absorcion de tal manera que, ¢
mayor extension y menor grosor, habra mayor absorcion.

El pH del corddn fetal es ligeramente mas acido que e
materno (-0,1), como consecuencia de lo cual los alcalis s
ionizan y disminuye su difusion transplacentaria hacia da cir
culacién materna, quedando retenidos a nivel de circulacior
fetal, con mas tiempo de contacto con los tejidos fetales y
por lo tanto, mas riesgo de nocividad fetal.

La posible relacion causal entre el uso de distintos farma
cos y efectos teratogénicos es dificil de establecer en-humg
nos puesto que sdlo se dispone, en numerosas ocasiones,
resultados obtenidos en experimentacion animal, dificimen
te extrapolables a humanos ya que existen diferencias ent
especies, entre individuos de una misma especie (diversida
génica) e incluso en un mismo individuo fuera y durante el

TABLA 1. Consejos sobre el uso de farmacos en las gestantes

S Toda mujer en edad fértil es una gestante potencial. El uso de
farmacos teratdgenos debe acompafiarse de medidas
anticonceptivas

Evitar en lo posible el uso de farmacos durante la gestacion,
especialmente en el primer trimestre

Valorar la relacion entre el beneficio y los riesgos esperados y
prescribir la dosis minima eficaz. Hay patologias que per se
son altamente nocivas para la madre y el feto y han de ser
tratadas asumiendo los riesgos, eligiendo el tratamiento mas
adecuado tras establecer un balance beneficio-riesgo

Usar farmacos con los minimos principios activos posibles

Usar aquellos de los que exista una amplia experiencia de su
uso en gestantes. Evitar usar los de reciente
comercializacion

y

Recordar que la medicacion topica también se absorbe, sobre
todo si es liposoluble, se aplica sobre grandes extensiones,
sobre una piel alterada de base y si se acompafia de
oclusion. Debe tenerse en cuenta que, aparte del principio
activo, en la composicion de los productos dermatolégicos
existe una base que puede alterar las caracteristicas del
principio o portar impurezas

Los colirios oculares sufren una absorcion sistémica via
conducto lacrimal-mucosa nasal. Para evitar, en parte, esta
absorcion se puede presionar el orificio de la cartncula
lacrimal mientras se instila el colirio

e

h Ante una fuente de informacion sobre experimentacion de los
efectos de un farmaco en el embarazo valorar siempre
quién la proporciona y como ha sido obtenida

Debemos colaborar con los estudios epidemioldgicos sobre
toxicidad y teratogenicidad farmacoldgica para los que
h  seamos requeridos, pues la colaboracion multidisciplinaria
es la base para la identificacion precoz de una asociacion
de causal teratogénica

La Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios del
€ Ministerio de Sanidad y Consumo ha establecido el
d Servicio Espafiol de Informacion telefonica sobre
teratégenos: 91- 394 15 94

embarazo. Asi mismo, hay que tener en cuenta que los a
males reaccionan de distinta manera que el hombre a factg
res ambientales coadyuvantes de efectos teratdégenos. L
efectos en fetos humanos son resultados obtenidos a post
riori, cuando la anomalia ya esta presente. Para la confirma
cion de la teratogenicidad o inocuidad del uso de un farmac
en humanos son imprescindibles estudios epidemiolégico
que permitan un seguimiento de las patologias y los trata
mientos aplicados, para detectar lo antes posible una rela
cion causal. Estos estudios, que pueden ser de ambite regi
naP, nacionat o internacionaf, deben estar correctamen
te diseflados, para evitar sesgos y tener en cuenta |4
multiples variables que inciden durante el largo periodo de
la gestacion.

En latabla 1se muestran una serie de consejos generale
sobre el uso de farmacos en las mujeres gestantes.

La Food and Drug Administration (FDA) clasifica los-far
macos en cinco categorias segun su potencial terategenic
dad y la relacion riesgo-beneficio de su uso durante el-embd
razo (abla 1L,

TABLA 2. Clasificacion de la FDA de los medicamentos
segln su potencial teratogenicidad

€ A. Uso terapéutico seguro: Medicamentos que en estudios
1 controlados en mujeres gestantes han demostrado ser
D inocuos para el feto

. Uso con precaucién: a) medicamentos que no muestran
riesgo fetal en estudios en animales, pero sobre los que no
hay estudios adecuados en humanos; b) estudios en
animales han demostrado algin riesgo que no ha sido
confirmado en estudios controlados en humanos

. Uso justificado bajo riguroso control médico: a) estudios
en animales han demostrado efectos nocivos fetales pero
aln no existe un estudio adecuado en humanos; b) los
estudios existentes con animales o0 humanos son
inadecuados

. Uso justificado bajo riguroso control médico en
situaciones limite: medicamentos que estan asociados con
efectos teratogénicos en humanos, pero con un beneficio
potencial que supera el riesgo conocido

. Contraindicado: medicamentos con efecto teratogénico
demostrado en estudios con animales 0 humanos y cuyo
riesgo potencial supera claramente el beneficio potencial
esperado

1S
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) de taquicardia tanto materna como fetal, sobre todo al final

Consumo de farmacos por la mujer del embarazo. E1 fenoterol (B) y la terbutalina (B) pueden

embarazada producir una inhibicién de las contracciones uterinas. El iso

proterenol, el pirbuterol y el salbutamol pertenecen a la cate
Los diversos estudios sobre el consumo de medicamentogoria CS.
durante el embarazo no siempre son comparables entre si, Se pueden asociar corticoides si son necesarios, siendo de
por las distintas metodologias seguidas en su realizacioreleccion, en tal caso, la beclometasona (C) por via inhalato
Hay coincidencia en que, aunque se observa una tendenciarea y la prednisona (B) o la prednisolona (B) por via
su disminucion, el uso de medicamentos por la mujer €mbaoral'6-18
razada es elevado. Alrededor del 50% de las embarazadas enRespecto al cromoglicato disédico (B), no existe eviden
el primer trimestre y mas del 80% a lo largo de la gestaciongia que lo relacione con defectos congénftoAunque en
toman al menos un medicamento (el 55 y el 92,4% respectialgunos estudios se hace referencia a la falta de experiencia
vamente en Espaitd) 191212 Muchos de los medicamentos de su uso en gestantes, no se ha observado teratogenicidad
utilizados son combinaciones de varios principios activos, yen animales
es frecuente el uso de sustancias de seguridad dudosa para elLa seguridad del bromuro de ipratropio (B) es poco €ono
feto (retinol, yodo, AAS, etc.). La mayor parte de las pres cida.
cripciones (73-85%) corresponde al obstetra, mientras que la Con las teofilinas (C) se han descrito algunos casos de ta
automedicacion supone el 4,4-8,8%. quicardia o agitacion fetal leves y transitorias.

Durante el embarazo se mantiene un alto consumo-de ca
fé, alcohol y tabaco (71,9%, 44,5% y 26,8% respectivamen Resfriado comun
te en Espana) 1314 Tampoco hay que olvidar el consumo Tanto la gripe como el resfriado comin son viriasis cuyo
de productos de herboristeria y otros que pueden no ser cotratamiento es paliativo, por lo que siempre que sea posible
siderados peligrosos por la gestante, pero cuya seguridad raebe evitars€-16 Los preparados para el tratamiento sinto
esta comprobada matico suelen ser asociaciones de varios principios activos.

Los medicamentos mas utilizados durante el embarazo E1 uso de descongestionantes nasales en la embarazada
son los suplementos vitaminicos y minerales, seguidos delebe ser muy conservador, ya que puede existir absorcion
antibidticos, analgésicos-antipiréticos y medicamentos paraistémica y, en caso de llevar asociados simpaticomiméticos,
trastornos gastrointestinales y para el tratamiento de la ameocasionar estimulacion cardiaca fetal. S6lo se deben admi
naza de aborto o del parto premafcié®13 nistrar una vez cada 8 h y un maximo de 3 dias.

Los motivos por los que mas frecuentemente se toma la De los simpaticomiméticos habitualmente utilizados en
medicacion sona) suplementacién vitaminica y mineral; estos procesos, la seudoefedrina (B), la xilometazolina (B) y
b) anemia;c) dolor-cefalead) pirosis-dispepsiag) nauseas la efedrina (C) son los menos peligrosos. La fenilefrina (C)

y vomitos;f) resfriadosyg) infecciones urinariad)) infeccio- se ha asociado a malformaciones esqueléticas en animales.
nes genitales) otros (infecciones respiratorias, varices, es  Entre los antitusigenos, el dextrometorfano (C) se ha con
trefiimiento, etc.). En Espafia, el 4% de las embarazadas tsiderado inocuo en el embarazo. La codeina (C-D) esta con
man medicamentos que ya utilizaban previamente pof patotraindicada como antitusigeno.

logias crénicas: asma, diabetes mellitus, enfermedades Se desaconseja el uso de expectorantes y mucoliticos, ya
psiquiatricas, hipertensién arterial, cardiopatias, epilepsiague su potencial efecto terapéutico es bajo frente al posible
enfermedades reumaticas y enfermedades gastrointestinalesriesgo para el feto.

A continuacion, vamos a hacer un comentario sobre los far
macos mas usados durante la gestacion y las patologias m
frecuentes durante la misma. Entre paréntesis se indica la cc.
tegoria de la FDA a la que esta adscrito cada farrhéed’

Farmacos en patologia cardiovascular

Hipertension
La HTA esta presente en alrededor del 10% de las gestacio
nes; en algunos estudios se habla de un 25% en el primer
embarazo y de un 10% en posteriéfe€onlleva graves
Asma riesgos para la madre y el feto, siendo la incidencia de los
Existe un incremento de la patologia propia del embarazo ynismos directamente proporcional al incremento de la pre
un aumento de la mortalidad perinatal en las gestantes asmaion arterial. La necesidad de tratamiento farmacoldgico en
ticas no controlada$ la HTA leve es controvertida, no asi en la HTA severa; don
El tratamiento de primera eleccion son los beta-2-agonis de el tratamiento reduce de forma importante la morbimorta
tas de forma inhalada, aunque todos ellos pueden ser causidad fetal y maternd.

Farmacos en patologia respiratoria
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El primer paso seran siempre los consejos dietéticos y el El primer escalon del tratamiento es la dieta y el segundo
reposo. Si el tratamiento se inicia en la gestacion, el farmacéa insulina (B es recomendable utilizar las de menor pero
més usado es la metildopa (C). Aunque puede produck hipoantigénico, es decir, la insulina humana mejor que la porcina
tensién neonatal, hay estudios con seguimiento clinico de loy ésta mejor que la bovina. La forma de administracién sera
nifios hasta los 8 afios de edad que demuestran su inocuidatediante inyecciones multiples de insulina subcutanea o
durante el embaraz® A pesar de no estar ain muy acepta bombas de infusion contintfa
do su uso antes del tercer trimestrencontramos como tra No se deben emplear los antidiabéticos orales por-multi
tamiento de segunda eleccion los bloqueadores beta:-el pirples razones: al atravesar la placenta contribuyen a aumentar
dolol y el acebutolol se incluyen en la categoria B; el ateno el hiperinsulinismo fetal, favoreciendo el desarrollo de ma
lol, el propranolol, el metoprolol y el labetolol en I&#C crosomia e hipoglucemia neonatal; tienden a potenciar la ic

El uso de diuréticos durante el embarazo es un tema mugericia neonatal y, algunos, estan asociados a efectos teraté
controvertido; sélo esta aceptado en el edema agudo-de puienos en animales. Si una mujer diabética en contrahreon
mon. Las tiacidas, indapamida, amiloride y acido etacrinicotidiabéticos orales queda embarazada se debe pasar a
pertenecen a la categorid’Bfurosemida y espironolactona tratamiento con insulina. La glibenclamida pertenece ala ca
a la C; triamtereno a la D. No se aconseja la utilizacién detegoria B; la clorpropamida y la tolbutamida a 1&€
antagonistas del calcio, ya que la informacion sobre ellos es
ain muy limitada. Nifedipino (C) causa alteraciones en estu Enfermedades tiroideas
dios en animales y, al final del embarazo, reduce la centracAunque el tiroides fetal funciona independientemente del es
cién uterina. tado tiroideo materno, el exceso o el defecto de hormenas ti

Los inhibidores de la enzima conversiva de la angictensi roideas en la madre contribuye a un aumento de la frecuen
na (IECA) (C) no se deben usar durante el embarazo. Se haria de malformacionéa La exposicion a sales de yodo- du
relacionado con fallo renal e hipotension grave en el feto hurante el embarazo, no sélo en el primer trimestre, puede
mano y con aumento de la mortalidad perinatal en estudiosausar en el feto y el neonato un bocio que puede llegar a ser

en animale¥-19 masivo y producir compresion traqueal sevefa

La L-tiroxina y la tiroglobulina se incluyen en la catego
Farmacos cardiotdnicos, antiarritmicos ria A de las FDA. El yodo radiactivo se incluye en la catego
y antianginosos ria X. Los farmacos antitiroideos estan en la categoria D. Se

Los cardioténicos digitalicos se consideran de uso seguroconsidera de eleccion el propiltiouracilo para el hipettiroi
Los niveles de digoxina (C) tienden a ser inferiores en ladismo de la embarazada, mientras que se desaconseja el uso
gestante, especialmente en el dltimo trimestre, por lo que sdel metimazol. En estadios iniciales del embarazo, el propil
precisa control periddico de niveles en sakyre tiouracilo no produce bocio fetal, ya que el tiroides fetal no

El uso de la lidocaina (C) es aceptado en el embarazo (seomienza su produccién hormonal hasta la onceava 0 duo
utiliza también como anestésico tépico). La amiodarona (C)décima semana de gestacion; cuando se usa en estadios fina
es embriotdxica en animales y posible causante de trastorndes del embarazo, se desarrolla hipotiroidismo transito
del tiroides en el Gltimo periodo de gestaéioha quinina  riol6.22:2%
(C) es el antiarritmico de eleccién durante la gestacion.

Se admite el uso de nitratos organicos en caso de ango
el dinitrato y mononitrato de isosorbida (C) y la nitrogliceri
na (C}t.

Patologia neuroldgica y psiquiatrica

Epilepsia
Anticoagulantes La enfermedad por si sola ya parece estar asociada a mayor
Anticoagulantes cumarinicos: se engloban en la categoria Diesgo de malformaciones congéntés® El tratamiento
de la FDA. La heparina (C) es el anticoagulante de elecciorcon anticonvulsionantes lleva implicito un riesgo de malfor

en la embarazadal6.22 maciones elevado, pero parece estar por debajo del gque po
drian correr una mujer embarazada y su hijo en casosi cri
Farmacos en patologl'a endocrina epiléptica por falta de medicacién. Teniendo en cuenta esto
ultimo, se recomienda retirar la medicacion si en los dos o
Diabetes tres ultimos afios no se han presentado at&quesfenitof

En las gestantes diabéticas, aparte de las complicacionasa (D) puede dar lugar al sindrome hidantoinofetal. El acido
metabdlicas, las propias del embarazo se dan con mayor frevalproico (D) causa un aumento de la frecuencia de defectos
cuencia*23 El riesgo de malformaciones congénitas es tresdel tubo neural, malformaciones faciales y cardiacas. ka car
veces superior que en la poblacion general y existe un abamazepina, el clonazepam y la etosuximida se agrupan en
mento importante de la mortalidad perinatal. la categoria C; la trimetadiona y el fenobarbital en la D.
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Patologia psiquiatrica tratamiento farmacolégico, se puede utilizar Caffdar,
Se ha asociado el uso de benzodiazepinas con la aparici@sociacion de doxilamina y piridoxina ampliamente estudia
de malformaciones congénitas. Dosis altas o0 una administrada y aceptada por la FDA. Los antihistaminicos como la me
cion sostenida al final del embarazo pueden provocar en etlizina (B) y la ciclizina (B) son teratégenos en animales, pe
recién nacido un sindrome caracterizado por hipotonia, apro no se han observado efectos perjudiciales en humanos. La
nea, hipotermia y dificultad para la lactancia. También pue metoclopramida (B) es de uso aceptado en la gestécion
de aparecer un sindrome de abstinencia a benzodiazepinas,
con temblores, irritabilidad e hipertoR#&. Antiacidos

La mayoria de las benzodiazepinas se incluyen en la cateHasta el 80% de las mujeres presentan reflujo o pirosis que
goria D de la FDA, el triazolam y el temazepam end& X mejoran generalmente con medidas dietéticas y posttitales
Su uso ocasional a dosis moderadas no parece suponer unSi nos vemos obligados a prescribir un antiacido, les hi
riesgo para el feto. En caso de precisarse el uso de benzodidroxidos de aluminio, magnesio o calcio son de eleccién; no
zepinas durante el embarazo se recomienda evitar, al menose ha confirmado un aumento de anomalias congénitas rela
su uso continuado, sobre todo en el primer trimestre, y elegicionado con su uso, aunque se han descrito casos aislados,
aquellas de vida media corta y sin metabolitos activos, comaobre todo en el primer trimestre, de hipercalcemia y-de hi
el oxazepam. per e hipomagnesemia. El bicarbonato sédico puede dar lu

No se ha relacionado la administracion de buspirona corgar a retencion de sal, edemas y alcalosis metabotica!
malformaciones fetales en animales (categoria )

Los antidepresivos triciclicos no parecen suponer un ries Laxantes
go para el feto. Administrados al final del embarazo puederkEn el estrefiimiento el tratamiento se inicia, como siempre,
producir, por su efecto atropinico, alteraciones cardiovascucon aumento de la ingesta de fibra y agua y ejercicio fisico.
lares y respiratorias, espasmos musculares y retencién urina  Como laxante se puede utilizar la metilcelulosa (B) e, co
ria en el recién nacido. Se recomienda no usarlos salvo cas@so segunda eleccion, las sales de magnesio (B). La kactulo
graves de depresion. La maprotilina se incluye en la categosa se incluye en la categori&*@5.21.27
ria B; la amoxapina, la desipramina, la doxepina, la protrip  Las lavativas estan contraindicadas en la gestante pues
tilina y la trazodona en la C; la amitriptilina, la clomiprami pueden estimular contracciones uterinas y, ocasionalmente,
na, la imipramina y la nortriptilina en la'® producir depleciones hidroelectrolitié&s

El litio (D), administrado en el primer trimestre del emba
razo, produce un gran aumento del riesgo de aparicion de andespasmoliticos
malias cardiacas, sobre todo de la anomalia de Eb'$téin Los anticolinérgicos de estructura terciaria atraviesan {a pla

No se ha demostrado que los neurolépticos tengan urenta y se han asociado con diversos problemas, aunque no
efecto teratdgeno. Se incluyen en la categoria C. Sin embaise han confirmado, por lo que las sales cuaternarias son las
go, se recomienda evitarlos en el primer trimestre, particu de eleccion. Glicopirrolato se incluye en la categoria B: atro
larmente las fenotiacinas halifaticas y las piperacinas. pina, belladona y papverina en 1&8C

Migrafia Antidiarreicos

La ergotamina (D) est& contraindicada, pues provoca conlLas medidas iniciales son siempre dietéticas y de rehidrata

tracciones uterinas y retraso del crecimiento en experimentacion. S6lo haremos una referencia por su uso a la loperami

cion animal. En humanos provoca ocasionalmente aberto esda (B); los estudios en animales no mostraron indicio-de le

pontaned®2L La flunarizina no es teratogénica en animales; sion fetal, pero no existen estudios en humshos

no hay estudios adecuados en mujeres embarazadas- El pro

pranolol (C) es embriotéxico en animales a dosis elevadasAntiulcerosos

no hay estudios adecuados en mujeres. El uso de bloqueadores de los receptorgéchhetidina, ra
nitidina y famotidina [B]) y del omeprazol (B) esta permiti

FArmacos en patologl'a digestiva ?o duranteagl embarazo. También se puede utilizar el sucral

ato (B)Y+16.27

Antieméticos

Las nauseas y los vomitos son una patologia muy frecuente,

sobre todo en el primer trimestre del embarazo; se dan hasta

en el 80% de las gestacioné$!4 La hiperemesis gravidica, Antibidticos

cuadro grave, es mucho menos frecuénteas primeras me La mayoria de las penicilinas se han utilizado en las mujeres

didas a adoptar siempre son dietéticas. En caso de precisambarazadas, con amplio margen de seguridad para-la ma

Farmacos en patologia infecciosa
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dre y el feto. Todas las penicilinas son clasificadas por la A nivel sistémico, la amfotericina B (B) ha sido utilizada
FDA como categoria B, incluidas la amoxicilina/clavulanico en humanos con resultados contradictorios. La griseofulvina
y la carbenicilin&®-21.28 (C) esté contraindicada en embaraz&tias
Las cefalosporinas presentan un elevado grado de -seguri
dad en el embarazo. Todas ellas de categoria B excepto Antivirales
latamoxef (C). A nivel sistémico son todos categoria C excepto ribavirina
Eritromicina (B) se considera segura, pero no se aconsejéX). A nivel topico, aciclovir no esté contraindicado.
utilizar estolato ya que el riesgo de hepatotoxicidad parece
estar incrementado en la mujer embarazada. La roxitromici Antiparasitos, antiprotozoarios6.21.29
na también se incluye en la categorié. B La niclosamida, la permetrina y la piperacina pernenecen a
Aunque todos los aminoglucésidos tienen potencial dela categoria B. El resto de los antihelminticos se incluyen en
nefro y ototoxicidad, el riesgo es menor para algunosla C'6.
de ellos (gentamicina [C] y amikacina [C]). El problema de  El uso de lindane (B) es seguro en pequefias superficies y
la toxicidad fetal a nivel otoldgico ha sido descrito sobre to corto tiempo (pediculosis), pero no es aconsejable en am

do para la estreptomicina y la kanamicina’(D) plias superficies (escabiosis de tronco), por posible neuroto
Trimetoprima pertenece a la categoria C. Debe tenerse exicidad?!2°
cuenta su actividad antifolita El metronidazol se incluye en la categorfd. B

Las tetraciciclinas (D) estan contraindicadas, ya que se

despositan en huesos y dientes y tienen efectos teratogd/acunas, toxoides y gammaglobulinas

nicos. Como regla general, no es aconsejable la administracion de
La clindamicina (B) sélo se debe utilizar en infecciones vacunas durante el primer trimestre de la gestacion; fas va

graves, por el riesgo de colitis seudomembraiiosa cunas con virus vivos atenuados estan formalmente con
Con la vancomicina (C) hay riesgo de lesion del VII par traindicadas durante todo el embarazo.

craneal en el fet6. En las vacunas con virus nuevos debe valorarse individual
No se aconseja el uso de fluorquinolonas (C), ya que emente la relacion riesgo-beneficio. Sélo se recomienda como

animales jovenes se han asociado a lesiones del cartilago yvacuna sistematica la del tétanos en las mujeres no vacuna

artropatia¥*16 dasjustamente a partir del segundo trimestre del embarazo.
Los toxoides diftérico y tetanico penenecen a la categoria
Sulfamidas C y las gammaglobulinas frente a la rabia, tétanos y hepatitis

Categoria B y en el tercer trimestre D, por aumento del riesB a la B'6:20
go de quernicterd&2L

Analgésicos-antipiréticos-

Antituberculosos antiinflamatorios

La asociacion de etambutol (B) e isoniacida (B) se considera

de eleccion en la mujer gestante. La rifampicina (C) es teraEl farmaco de eleccion es el paracetamoP{B$i bien se
tégena en ratones y se han descrito algunos casos de-malfatesconoce su efecto a altas dosis y en tratamientos prolonga
maciones en humanos. La etionamida se incluye en eategalos, administrado a dosis habituales no se han observado

ria C'6, anomalias salvo de manera ocasional en presentaciones aso
ciadas a codeina.
Antiinfecciosos urinarios Los salicilatos (C-D) y los antiinflamatorios no esteroides

Con la nitrofurantoina (C) no se han observado efectes discompanen como mecanismo de accién el inhibir la sintesis
morfogénicos; en general se admite su uso en el embarazdg prostaglandinas y la accién antiagregante plaquetaria, por
aunque no al final de la gestacién, debido al mayor riesgo déo que se desaconseja su uso durante el tercer trimestre (D) y
anemia hemolitica en fetos con deficiencia congénita de lasobre todo en dias previos al parto, por riesgo de hemorra
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. El acido nalidixi gias (efecto antiagregante), cierre precoz del ductus arterioso

co es de categoria-®?1.28 y consecuente hipertension pulmonar (efecto inhibidor de
prostaglandinas) y por disminuir e incluso anular las con
Antimicaéticos tracciones uterinad Su uso durante los dos primeros tri

A nivel topico, en general son de bajo riesgo pues se-admimestres de gestacion (B-C) no parece aumentar el riesgo de
nistran en pequefias superficies y su absorcion sistémica esomalia®33 Si se requiere el uso prolongado de AINE, a
escasa. El uso vaginal del miconazol (C) o la nistatina (C) e$in de minimizar riesgos, se deben usar los de vida media
seguro siempre que se tenga la mucosa integra. El clotrimanas corta y sin metabolitos activos, como ibuprofeno; flur
zol es de categoria B y el ketoconazol d&4€2939 biprofeno o ketoprofeno (B-D).
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El uso regular y prolongado de analgésicos narcoticos du  Estudios recientes muestran que la administracion -de su
rante el embarazo puede producir dependencia fisica fetgblementos de acido félico reduce el riesgo de aparicion de
con sindrome de abstinencia neonatal. Sin embargo, hay quefectos del tubo neural, y que suplementos multivitamini
recordar que es mas perjudicial para el feto el sindrome deos administrados desde al menos un mes antes del inicio de
abstinencia de la embarazada que el uso de metadona (D). la gestacion producen una disminucién significativa de mal

formaciones no soélo del tubo neural, sino también del con

Vitaminas y minerales junéo de malformaciones mayofés’. ,

osis altas de vitamina A pueden causar defectos eongé

Durante el embarazo se produce un aumento de las neceaitos. La dieta puede ser suficiente para cubrir las neeesida
sidades de hierro y vitaminas. La dieta puede no ser sufides de vitamina A de la mujer embarazada. En todo caso, se
ciente para mantener niveles adecuados de hierro y de acidecomienda no administrar suplementos de mas de 6.000
félico34-35 unidades diarias de retinol. La vitamina A en forma de reti

TABLA 3. Efectos de los farmacos dependiendo del periodo de gestacion
Farmaco Clasificacion FDA 1 trimestre 2y 3 trimestre
Antiacidos
Mg y Al hidréxido
Ca hidroxido Hiper o hipomagnesemia, hipercalcemia
Bicarbonato sédico U Retiene sal

Alcalosis metabdlica
Antiulcerosos
Anti-H2 B U
ANTIEMETICOS
Metoclorpramida B U
Doxilamina B U
LAXANTES
Metilcelulosa B U
Mg sulfato B U Hipermagnesemia K aumenta contraccion
Ricino C A teratégeno uterina
Lactulosa C U
Sen C A S expulsion meconio
Antidiarreicos
Loperamida B U
Salazopirina C S dismorfogénesis
Antidiabéticos
Insulina B U
Glibenclamida B U K hipoglucemia
Clorpropamida C U/A efectos SNC K hipoglucemia
Tolbutamida C U/A efectos SNC K hipoglucemia
Antitiroideos
Yodo radiactivo X K bocio, ablacion tiroides K bocio, ablacién tiroides
Metimazol D K bocio K bocio
Carbimazol D K bocio K bocio
Hormonas
L-tiroxina A U
Dietilestrilbestrol X X tumores vaginales X tumores vaginales

X malformaciones genitales K/A malformaciones uterinas

K/A adenosis

Progestinas X S reduccion miembros Q efectos sobre el comportamiento
K masculinizacion feto

Andrégenos X X masculinizacion feto
X: efectos documentados en el hombre y concluyentes. K: efectos conocidos en el hombre que estan generalmente bien documentados, pero no necesariamente son
concluyentes en cada caso. S: efectos sospechados en el hombre basados en numerosos casos y estudios. Q: efectos cuestionables en el hombre basados en casos
esporadicos. U: efectos desconocidos en el hombre o que no se conocen los posibles efectos sobre la concepcion. A: efectos documentados en animales. Siglas
tomadas de la AMA y FDA. Modificado Farm Hosp 199321,
(*)No contemplados por categorias en la clasificacion de la F.D.A.
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nol esté clasificada en la categoria A de la FDA, pero las do La vitamina C y el acido félico se incluyen en la categoria
sis elevadas se consideran en la categoria X. En cuanto &l de la FDA. El &cido folinico en categoria C.
betacaroteno, se incluye en la categoria C. El colecalciferol y el ergocalciferol se encuentran en la
Los derivados de la vitamina A (isotretionina [X] y etre categoria A, pero a dosis altas en la D (pueden producir de
tinato [X]) son reconocidos agentes teratégenos en humapdésitos de calcio y estenosis supravalvular congénita adni
nos. El primero debe dejar de utilizarse desde al menos 8a). El calciferol y el calcitriol penenecen a la categoria C.
meses antes del embarazo, y el segundo desde al menos 2La vitamina K pertenece a la categoria C (el menadiol se
afios antes. También esta contraindicado el uso de formascluye en la X en el tercer trimestre por riesgo de anemia
topica$. hemolitica y de hepatotoxicidad fetal).
Las vitaminas B B,, B;, Bg, B, B, ¥ E se incluyen en El hierro en sus formas orales es una medicacion segura
la categoria A, pero a dosis altas se consideran en lacategdurante el embarazo. El hierro dextrano (parenteral)-se in
ria C. cluye en la categoria C.

TABLA 3. Efectos de los farmacos dependiendo del periodo de gestacion (continuacion)
Farmaco Clasificacion FDA 1 trimestre 2y 3 trimestre
Corticoides
Hidrocortisona B U/A K promueve maduracion pulmonar
Prednisona B U/A K maduracién pulmonar
Betametasona C U
Dexametasona C U
Cortisona D S malformaciones diversas
Antihistaminicos
Azatadina B U Q fibroplastia retrolental
Cetirizina B U
Clorfenamina B U
Dexclorfeniramina B Q malformaciones menores Q fibroplasia retrolental
Doxilamina B
Dimenhidrato B
Meciclina B U/A U
Ciclizina B U/A U
Antazolina C
Bromfeniramina C Q malformaciones Q fibroplasia retrolental
Buclizina C Teratégeno
Anticoagulantes
Warfarina, dicumarol D K Sindrome cartilago K retraso crecimiento uterino
doblado, ceguera, etc.
K retraso mental
Heparina C U K osteopenia
Bloqueadores beta
Propranolol C U/A malformacién general K disminuye gasto cardiaco
K disminucion crecimiento K hipoglucemia
feto K bradicardia
K depresion respiratoria
Atenolol C U S RN bajo peso
Labetolol C U/A K propranolol (mismos efectos que
propranolol)
Betaagonistas
Terbutalina B U K inhibicién contraccién
K taquicardia
Salbutamol C U K taquicardia fetal
Fenoterol B U K terbutalina (mismos efectos que
terbutalina)
X: efectos documentados en el hombre y concluyentes. K: efectos conocidos en el hombre que estan generalmente bien documentados, pero no necesariamente son
concluyentes en cada caso. S: efectos sospechados en el hombre basados en numerosos casos y estudios. Q: efectos cuestionables en el hombre basados en casos
esporadicos. U: efectos desconocidos en el hombre o que no se conocen los posibles efectos sobre la concepcién. A: efectos documentados en animales. Siglas
tomadas de la AMA y FDA. Modificado Farm Hosp 199321,
(*)No contemplados por categorias en la clasificacién de la F.D.A.
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TABLA 3. Efectos de los farmacos dependiendo del periodo de gestacion (continuacion)
Farmaco Clasificacion FDA 1 trimestre 2y 3 trimestre
Digitalicos
Digoxina C U
Lanatésido C u
Antianginosos
Antagonistas Ca C A embriotoxico K disminucién contracciones
Isosorbida C
Nitroglicerina C U
Dipiridimol C U
Antiarritmicos
Lidocaina C U
Amiodarona C A embriotoxico Hipotiroidismo bocio
Quinidina C U K oxitécica
Antihipertensivos
Metildopa C U
Inhibidores ECA C A embriotéxico
Diuréticos
Indapamida B
Furosemida C A aborto Q ductus arterioso
Espirolactona C A feminizacion feto
Tiazidas B S alteraciones S ictericia, trombopenia
Antibiéticos
Penicilinas B U
Eritromicina estol. B U K hepatitis colestasica
Eritromicina B U
Cefalosporinas B U
Gentamicina C S dafio VIII par S dafio VIII par
Estreptomicina D K dafio VIII par defectos multiples K dafio VIII par
Kanamicina D S dafio VIII par S dafio VIII par
Tetraciclinas D K inhibe crecimiento dseo S hipoplasia esmalte
S microcefalia K tincién dientes
S sindactilia K inhibe crecimiento 6seo
Norfloxacino C Alartropatia
X: efectos documentados en el hombre y concluyentes. K: efectos conocidos en el hombre que estan generalmente bien documentados, pero no necesariamente son
concluyentes en cada caso. S: efectos sospechados en el hombre basados en numerosos casos y estudios. Q: efectos cuestionables en el hombre basados en casos
esporadicos. U: efectos desconocidos en el hombre o que no se conocen los posibles efectos sobre la concepcion. A: efectos documentados en animales. Siglas
tomadas de la AMA y FDA. Modificado Farm Hosp 199321,
(*)No contemplados por categorias en la clasificacion de la F.D.A.

Hormonas sexuales Los estrogenos (X) se han asociado al sindrome VACTE

RAL (lesiones vertebrales, atresia anal, anomalias cardiacas,
A pesar de sus riesgos, las hormonas sexuales son -ampliatresia traqueoesofagica, lesiones renales y lesiones de los
mente utilizadas en las embarazadas, fundamentalmente coniembros) y se considera que tienen un efecto feminizante
mo tratamiento de la amenaza de aborto, aunque se obserea fetos masculinos. El dietilestilbestrol, ademas, tiene un
una tendencia a la disminucién de su uso. La utilizacién deiesgo significativo de malformaciones del aparato reproduc
progestagenos (D) para el tratamiento de la amenaza d@r y de aparicion, en la adolescencia, de tumores genitales
aborto no ha demostrado su eficacia, y puede ser causa dearcinomas vaginales y cervicales) en mujeres que han esta
malformaciones congénitas y de una mayor incidencia dedo expuestas durante su vida intrautérife®
abortos diferidos. Algunos autores defienden el uso de estos Los androgenos y anabolizantes hormonales (X) causan
farmacos en un pequefio nimero de casos: aquellas mujerasomalias de las estructuras genitales en animales y humanos;
con aborto habitual en las que se objetive la insuficiencia delo mas caracteristico es la masculinizaciéon de fetos femeninos.
cuerpo liteo mediante biopsias de endometrio previas-al em Los progestagenos producen un discreto aumento de la
baraz§:7-9:38.39 incidencia de anomalias congénitas. Probablemente 4a pro
380
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TABLA 3. Efectos de los farmacos dependiendo del periodo de gestacion (continuacion)

Farmaco Clasificacion FDA 1 trimestre 2y 3 trimestre
Sulfamidas B/D U K hiperbilirrubinemia
Antiinfecciosos urinarios
Nitrofurantoina C U K hiperbilirrubinemia

K anemia hemolitica
Acido nalidixico B U Alartropatia K aumento presion craneal

Antiflngicos sistémicos

Anfotericina B B U

Griseofulvina C A embriotéxico, carcinégeno
Ketoconazol C A embriotéxico, teratégeno
Miconazol C U

Nistatina C U

Antiinflamatorios no esteroides
Acetilsalicilico C/ID U/A K cierre del ductus
K sangrado fetal
K gestacion prolongada

Indometacina C/D U

Ibuprofeno B/D

Naproxeno B/D

Sulindac B/D

Diclofenaco B/D

Analgésicos

Paracetamol B

Codeina C/D

Pentazocina B/D

Morfina B/D U/A K depresion respiratoria
K depresion cardiaca
K sindrome abstinencia

Ansioliticos

Diazepam D S paladar hendido anomalias K hipotonia, apnea

cardiacas Q sindrome abstinencia

Buspirona B

Oxacepam D

Temazepam X

Triazolam X

X: efectos documentados en el hombre y concluyentes. K: efectos conocidos en el hombre que estan generalmente bien documentados, pero no necesariamente son
concluyentes en cada caso. S: efectos sospechados en el hombre basados en numerosos casos y estudios. Q: efectos cuestionables en el hombre basados en casos
esporadicos. U: efectos desconocidos en el hombre o que no se conocen los posibles efectos sobre la concepcién. A: efectos documentados en animales. Siglas
tomadas de la AMA y FDA. Modificado Farm Hosp 199321,

(*)No contemplados por categorias en la clasificacién de la F.D.A.

pia progesterona es una sustancia segura. Son los derivadtrar por via intravenosa. De los esteroides inhalados,-beclo
de la 19-nortestosterona, fundamentalmente la noretindronanetasona (C) es de eleccion; la via inhalada supone una mi
los que mas se han relacionado con la aparicion de complinima absorcién sistémica. Para el tratamiento topico cutaneo
caciones. se recomiendan los corticoides que se han mostrado mas se
guros por via general; si se utilizan de forma crénica, en
Corticoides grandes dosis., sobre grandes superfic.:i,es 9 en determinadas
zonas de la piel, puede haber absorcién sistéfnieas 29
Se han asociado con anomalias fetales en experimentos c@e sospecha que la vasodilatacion de la embarazada podria
animales, pero no se ha probado este efecto en humanos. lbamentar la difusion de medicamentos a través de la piel y
triamcinolona y la cortisona se incluyen en la categoriamucosas.
D14.16-18 En latabla 3se muestra un listado de farmacos por gru
Se recomienda usar prednisona (B) o prednisolona (B) spos terapéuticos, y en fabla 4se indican los farmacos-re
se precisan esteroides por via oral durante el embarazo, gomendados para los problemas mas comunes durante el
metilprednisolona o hidrocortisona (B) si se han de adminis embarazo.
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