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RESUMEN

El embarazo es un estado dinamico durante el cual se presentan diversos cambios

considerados como fisioldgicos.

Los medicamentos constituyen el recurso mas empleado en la historia de la medicina. El
incremento del nimero de productos farmacolégicos disponibles y la informacidn creciente
acerca de su efectividad y seguridad son un efecto del desarrollo cientifico-técnico de la
sociedad actual. Segun estudios realizados, la mujer consume entre 4 y 10 drogas distintas
durante el embarazo, con el resultado de que hoy el feto presenta tanto riesgo por el uso de
medicamentos bien intencionados, como por complicaciones que pueden ocurrir durante el

embarazo y/o trabajo de parto.

Se han desarrollado multiples clasificaciones de farmacos en funcién de su riesgo teratogénico
entre las cuales la mas usada es la de la Food and Drug Administration en la que los farmacos
se dividen en cinco grupos (A, B, C, D, X). Existen clasificaciones similares desarrolladas en
otros paises (Australia, Suecia o Alemania). Otras clasificaciones de farmacos aluden a la
probabilidad o frecuencia de teratogenia. La ausencia de una clasificacion Unica, la
inespecificidad de las definiciones y la falta de estudios, no nos permiten muchas veces poder

valorar adecuadamente el posible riesgo para el feto.

Se relacionan los eventos cronolégicos, morfoldgicos y funcionales del desarrollo embriolégico
y fetal por semanas de gestacidn, los efectos teratogénicos mas frecuentemente producidos
por un grupo de medicamentos con probada teratogenicidad en humanos, incluyendo el

estudio de la farmacocinética de los farmacos.

Todo esto nos permitird mantener un juicio mas critico ante la prescripcién de medicamentos

en la mujer embarazada.

Palabras clave: Teratogénesis. Embarazo. Placenta. Farmacos. United States Food and Drug

Administration.



1. INTRODUCCION

El embarazo es una de las etapas mas importantes en la vida de las mujeres en la que tienen
lugar una serie de cambios fisioldgicos, y en la que cualquier circunstancia patolégica puede

influir de forma negativa tanto en la gestante como en el feto (Scientifica et al. 2008).

Desde que se descubrieron los efectos de la talidomida sobre el desarrollo embrionario, existe
una constante preocupacion sobre la posibilidad de que otros farmacos usados por mujeres
embarazadas pudieran producir efectos adversos similares sobre el nifio y la madre. Nace asi el
interés y la investigacion de la causalidad de los defectos congénitos y el concepto de
teratégeno para denominar a todo agente capaz de producir alteraciones del desarrollo
embrionario que se traducirdn en anomalias congénitas. Se entiende por teratogenia
alteracién funcional, bioquimica o morfolégica que se detecta durante la gestacidén, nacimiento
o posteriormente y que es inducida durante el embarazo. Sin embargo, para mujeres con
enfermedades crénicas o que desarrollan una enfermedad febril temporal, los medicamentos
gue mantienen la salud materna pueden mejorar los resultados neonatales (Martinez-Frias,

1989; (Srinivasan and Ak 2010).

Aunque es poco probable que la placenta evite por completo la transferencia de compuestos
tipicos de moléculas pequefias, puede reducir la transferencia de ciertos farmacos basandose
en propiedades tales como el tamafio, la lipofilia y la afinidad por las proteinas
transportadoras. Siguiendo un resumen su estructura y su funcién, se discutiran los
mecanismos de transporte de farmacos a través de la placenta y las enzimas metabolizadoras
de farmacos dentro de la misma. El transporte a través de la placenta de la madre hacia el feto
y de las sustancias desde el feto hacia la madre se establece en torno a la quinta semana de
vida embrionaria. Practicamente cualquier sustancia usada con fines terapéuticos atraviesa la
placenta pero lo mds importante es si la velocidad y la extensidn de la transferencia son
suficientes para dar lugar a concentraciones significativas en el feto. Por ello en la actualidad

esta descartado el concepto de barrera placentaria.

Los efectos potenciales de los medicamentos en el desarrollo fetal dependen de diversos
factores, incluida la edad gestacional, la dosis, la frecuencia de dosificacion, la via de
administracién y la eliminacion del medicamento. Por lo tanto, es importante considerar los
cambios fisioldgicos asociados con la progresion del embarazo que pueden alterar la
farmacocinética de varios medicamentos. Durante el embarazo se produce un aumento en el

volumen de sangre materna y las concentraciones de albumina sérica materna disminuyen.



Para farmacos con alta unién a proteinas, las concentraciones reducidas de albimina pueden
dar como resultado una mayor proporcion de farmaco libre y, por lo tanto, una mayor
bioactividad. El pH de la sangre arterial materna aumenta ligeramente durante el embarazo.
Esto da como resultado un desplazamiento de la curva de disociacion de la oxihemoglobina,
promoviendo la disociacidén del oxigeno y su transferencia transplacentaria. Este cambio en el
pH también podria afectar la unidon farmaco-proteina. Los aumentos asociados con el
embarazo en la filtracion glomerular pueden acelerar el aclaramiento renal de muchos
medicamentos. La absorcién del farmaco durante la gestacién podria verse reducida por
retrasos inducidos por la progesterona en el vaciado gastrico, nduseas y vémitos, o un
aumento en el pH géstrico. La expresion y la funcidon de las enzimas que metabolizan los
farmacos también pueden cambiar significativamente durante el embarazo, algunas como
resultado del aumento de los niveles de estrégeno. Es importante considerar si los ajustes de
dosis serian necesarios para tener en cuenta los cambios asociados con el embarazo que

afectan la farmacocinética de ciertos medicamentos.

Teniendo en cuenta que cada afio se emiten mil millones de prescripciones, que el nimero de
autoadministraciones de fdrmacos de venta sin receta es ilimitado, y que cada afio se
introducen en el mercado alrededor de 500 productos farmacéuticos nuevos, la necesidad de
cautela y prudencia en la administraciéon de éstos ha llegado a su punto critico. El embarazo
produce sintomas y puede ocasionar el aumento de ingestion de farmacos y productos
qguimicos, con posibilidad de que el feto se desarrolle en un mar de farmacos (G. Briggs et al.,

2009).

Aunque la mayoria de las mujeres embarazadas toman medicamentos durante el embarazo,
han sido excluidas de la mayoria de los ensayos hasta la fecha. Es necesario que se lleven a
cabo mas estudios para acceder completamente a los riesgos de la exposicién fetal a estos
farmacos. Un buen conocimiento de la funcién de la placenta en el control de la transferencia
materno-fetal de medicamentos ayudara a los cientificos y médicos a tomar decisiones en base
a dicha informacién para mejorar la salud de las nuevas madres y los recién nacidos. Es decir,
el conocer los posibles efectos secundarios a la exposicion materna a medicamentos durante
la gestacidn conlleva dos claras ventajas: un uso racional de farmacos durante la gestacion, ya
que podremos elegir el medicamento mas adecuado y con menos efectos adversos
fetales/neonatales; Y un mejor manejo del paciente. Gracias a la identificacion del factor
causal de los efectos adversos que aparezcan en el recién nacido (hipertermia,

hiperbilirrubinemia, taquicardia, irritabilidad, convulsiones, etc.), se podra precisar mas



adecuadamente el prondstico, tratamiento e informacion a la familia (Al-Enazy et al., 2017,

(Scientifica et al. 2008).

Hay que tener en cuenta también, por su alta frecuencia, el efecto de los farmacos, que ya
utilizaban las embarazadas debido a patologias preexistentes como: epilepsia, hipertension,

cardiopatias, alergias, asma, diabetes y cancer.

Debido a la gran complejidad del tema actualmente existen dos redes internacionales que
agrupan los servicios de informacidn sobre teratogénesis existente y una red a nivel nacional. El
Network of Teratology Information Services (ENTIS), otra de EEUU y Canadd denominada

Organization of Teratology Specialists (OTIS) accesible en http://www.otispregnancy.org vy el

Servicio de Informacion Telefénica sobre Teratégenos Espariol (SITTE).

El objetivo de estos servicios es que los profesionales dedicados a la investigacién y los
expertos en la evaluaciéon de riesgos puedan asesorar a los profesionales sanitarios que
participan en la cadena sanitaria que atiende a una paciente embarazada que recibe un
tratamiento farmacoldgico. Las llamadas son atendidas por médicos especializados en la
evaluacion del riesgo reproductivo de los diferentes factores ambientales, incluyendo los

farmacos asi como la transmision de la informacion.


http://www.otispregnancy.org/

2. OBJETIVOS

La prevalencia de malformaciones debido a los fdrmacos es baja pero también evitable. Esto
hace necesario la informacién precisa y actualizada sobre el potencial teratogénico de los

farmacos ya que la prescripcion de farmacos durante el embarazo es elevada.

El dafio producido por la talidomida ha sugerido la posibilidad de que cualquier farmaco pueda
ser una nueva talidomida. Esto ha conducido en ocasiones al extremo contrario. Es el caso del
Doxilamina/Piridoxina que durante la década de los 50 y 60 fue el medicamento mas usado
contra las nauseas y los vémitos durante el embarazo. Este medicamento fue retirado en el
1982 debido a las multiples demandas por la posible teratogenicidad del farmaco, a pesar de la
evidencia de que la tasa de malformaciones en hijos de mujeres que habian tomado el farmaco
no diferia de la poblacién normal. La tasa de las hospitalizaciones por nduseas y vémitos

severos se duplicaron.

Estas dos situaciones extremas destacan la necesidad de informacion precisa y actualizada

sobre el potencial teratogénico de los farmacos.

No es facil realizar las valoraciones del riesgo potencial de un medicamento utilizado durante
el embarazo, pues debe tenerse en cuenta no solo su capacidad intrinseca para originar
malformaciones o problemas durante la gestacién y el parto, sino también la fase del
embarazo en que se utiliza, la dosis, duracién del tratamiento y la propia patologia materna
para poder establecer un marco de actuacién sobre la teratogenicidad o no de un

medicamento.

Ademds hay que tener en cuenta que los resultados sobre el embridén/feto en animales de
experimentacion no son extrapolables y no pueden hacerse ensayos clinicos en embarazadas

cuyo objetivo sea estudiar los efectos teratogénicos u otros efectos adversos.

A pesar de la gran complejidad como hemos expuesto que supone el posible efecto
teratogénico de los farmacos, en el presente trabajo pretendemos recopilar y resumir los
datos que hay fiables hasta la fecha, para facilitar la informacidon a todos los sanitarios,
médicos, farmacéuticos y matronas que estan en contacto directo con las embarazadas, y asi

evitar los posibles efectos teratogénicos de los farmacos



3. METODOLOGIA

Para llevar a cabo el presente trabajo, se realizé una busqueda exhaustiva de documentos
bibliograficos que pudieran aportar la informacién necesaria. Para ello, se empled la base de
datos Web of Science, a la que se accedid a través del catdlogo de la biblioteca de la
Universidad de Sevilla (FAMA). La busqueda se realizd utilizando los siguientes descriptores:
Pregnancy, pregnant, Spain, folic acid, drugs, medicines, recommendation, drug-use, women,
prescription, medication, mothers, placenta, transport. Ademas, sirvieron de ayuda libros de
texto de fisiologia, farmacologia, toxicologia y busquedas en internet. Todo lo empleado se ha
citado en la bibliografia. De todos los articulos encontrados, se han seleccionado aquellas
revisiones mas recientes y, a partir de las mismas se han buscado los articulos originales, de

mayor relevancia en el tema de estudio.

Para la elaboracion de la bibliografia, se utilizé el programa Mendeley Desktop. Se han seguido
las especificaciones de las normas Vancouver; las referencias aparecen listadas por orden
alfabético y para aquellas en las que coincidia el autor, se ha seguido el criterio de ponerlas por

orden cronoldgico.

Cuando en el texto se citan mas de una referencia, se ha seguido el criterio de ordenarlas por

antigliedad y, a igualdad de fecha, por orden alfabético.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. BARRERA PLACENTARIA

La placenta es el Unico érgano de origen fetal que proporciona oxigeno y nutrientes al feto y
sirve también como via para la eliminacién de diéxido de carbono y otros productos de
desecho del feto a través de la circulacién materna. La placenta comienza a desarrollarse poco

después de la implantacién de los blastocistos (Al-Enazy et al., 2017).

Tiene dos funciones principales, que son metabolismo; Transporte de gases y nutrientes. Estas
actividades amplias son esenciales para conservar la gestacion y promover el desarrollo normal

del feto (Saéz et al., 2018).

Placenta
Placenta Vasos
sanguineos ———

fetales

Vellosidades

Membrana

Placentaria
Cordén
umbilical

Espacio
intervenoso
Corddn Vasos

umbilical sanguineos
maternos

Figura 1.- Estructura de la placenta

(www.monografias.com/trabajos82/placenta/placenta2.shtml)

4.1.1. Estudio del transporte de medicamentos a través de la placenta
Las muestras de la sangre materna y de sangre del corddn proporcionan informacién valiosa

acerca de la magnitud de la exposicién fetal a drogas presentes en la circulacién materna

durante el embarazo.

No obstante, es importante reconocer ciertas variables farmacocinéticas: primero, la cantidad
de tiempo que ha transcurrido entre la uUltima dosis de un farmaco y el muestreo del plasma

materno. Si una muestra de plasma materno se toma poco después de que se administré la


http://www.monografias.com/trabajos82/placenta/placenta2.shtml

dosis, el nivel materno seria alto, mientras que si la muestra se toma varias horas después de

la dosis, el nivel materno seria mucho menor.

Una segunda variable importante a considerar es si una sola dosis da concentraciones fetales
mayores que repetidas dosis, debido a la acumulacién de un farmaco que no se elimina

rapidamente de la circulacion fetal (Al-Enazy et al. 2017).

4.1.2. Mecanismos de transportes

4.1.2.1. Transporte pasivo por difusién simple:
Utilizado para la transferencia de medicamentos y xenobidticos. El movimiento es
proporcional al gradiente de concentracion del medicamento a través de la placenta. Es decir,
es caracteristico de sustancias que pasan de dreas de mayor a menor concentracién, hasta que

se establece el equilibrio.

Segun las leyes de la biofisica, la concentracién de sustancias a los lados de la barrera tiende a
igualarse, influyendo en la velocidad de transferencia el tamano de la molécula, grado de
ionizacion. Las moléculas con peso molecular mayor de 600 Da, no ionizadas, no atraviesan la
barrera. Solo pasan con facilidad aquellas moléculas con peso menor de 600 Da. La
transferencia por este mecanismo se realiza sin gasto de energia. Por este mecanismo pasan a
través de la barrera: agua, electrolitos y los gases 02 y CO2. El intercambio a través de la
barrera se rige por la ley de Fick, cuya formula es: Q/T = K x A x (Cm — Cf)D donde: Q/T =
Cantidad de sustancia libre transferida por unidad de tiempo; K = Constante de difusién de la

sustancia que depende de las caracteristicas fisicoquimicas, peso molecular, solubilidad en

lipidos y grado de ionizacién; A = Superficie disponible para el intercambio; Cm

Concentracion materna de sustancia libre; Cf = Concentracién fetal de sustancia libre; D

Grosor de la barrera.

La presion del oxigeno en la sangre materna es mayor que en el capilar fetal, por lo que hay un
gradiente de oxigeno. A medida que el oxigeno pasa hacia el feto, la hemoglobina capta dicho
gas, al tiempo que libera anhidrido carbdnico, manteniendo asi la diferencia de presiones de
uno y otro gas. En el feto, la presion parcial de anhidrido carbdnico es mayor de la que existe

en el lado materno. La captacion de oxigeno en el feto es mayor, por lo siguiente:

- La concentracién de hemoglobina en los hematies fetales es mayor que en sangre materna

- La hemoglobina fetal tiene mayor afinidad por el 0O2.



- La sangre materna transfiere 02 a la sangre fetal; al mismo tiempo, el feto elimina CO2 y
otros metabolitos hacia la madre, lo que origina en la sangre materna una disminucion
pasajera del pH que, a su vez, produce liberacidon de 02 de la Hb materna para captar CO2 del

feto, manteniendo asi una elevada pO2 en la madre.

- El poder de difusion del CO2 es veinte veces superior al del 02 y la transferencia se hace en
forma gaseosa. La captaciéon de 02 por parte de la Hb fetal lleva consigo la liberacién

simultdnea de CO2.

- La cantidad de agua que en condiciones normales pasa desde la madre hacia el feto, en la
semana 14 de gestacion, es 100 mL por hora, aumentando progresivamente conforme avanza
el embarazo y llegando hasta 3.500 mL por hora, en la semana 33; desciende luego a 1.500 mL
por hora, en la semana 40. Del volumen de agua que pasa por la barrera, el feto retiene 700
mL, en la semana 14, y alrededor de 3.000 mL, en la semana 33. Pasan por difusién simple,
como ya se ha mencionado, el cloro, sodio, potasio, asi como yodo, hierro y fdsforo

(Hernandez J., 2016).

4.1.2.2. Difusion facilitada
Mecanismo de transferencia placentaria mediada por carrier, pero no dependiente de energia.

Permite la transferencia de compuestos enddgenos como la glucosa. No utilizado para el

transporte de farmacos. Hay transporte a través de cargas eléctricas.

Coexiste con un componente de difusidn simple, pero, aumenta la constante de difusion de la
sustancia. Por este mecanismo pasan también los lactatos de feto a madre. Es necesario
destacar tres aspectos de la transferencia de la glucosa:

- La glucosa es la fuente primaria de energia para el feto; la ausencia de gluconeogénesis en el
feto es razén para que el feto obtenga este importante nutriente del plasma materno. El feto
tiene una alta demanda de glucosa, especialmente en el tercer trimestre, cuando el
crecimiento fetal es maximo; por lo que, necesita de una rdpida y alta transferencia materna

(Janson T., 1993).

4.1.2.3. Transporte activo
Mecanismo de transferencia mediante un carrier, que requiere de energia para transportar

compuestos en contra de una gradiente de concentracién. Utilizado para el transporte de
nutrientes esenciales como aminoacidos y calcio.

Es un evento sodio dependiente. Asi, los aminoacidos, que se encuentran en mayor
concentracién en la sangre fetal, deben pasar desde la sangre materna en contra de esta

gradiente; la tasa de recambio de proteinas totales y de los diferentes aminoacidos en las

9



proteinas de la placenta y tejidos fetales es mayor a la de los tejidos maternos. El feto utilizard
los aminodcidos de la madre, no solo para la sintesis de proteinas, sino también para su

metabolismo oxidativo (Baumann M. et al., 2002; Gluckman, 2002).

4.1.2.4. Pinocitosis
Es una forma de endocitosis en la que el material que se engloba es una muestra pequefia de

liguido extracelular. Este método se reserva para moléculas grandes.

En este proceso, los solutos son invaginados hacia la membrana celular en la barrera y luego

transferidos al lugar opuesto. Las inmunoglobulinas G pasan de la madre a feto, por este

mecanismo; las otras inmunoglobulinas no atraviesan la barrera; las bacterias, virus y parasitos

pasarian por el mecanismo de fagocitosis y también por pinocitosis. También, tiene
importancia el paso de los farmacos a través de poros existentes en la barrera. Los poros
celulares tienen un diametro de 10 A (= 1 nm), analogo a los del tracto intestinal y a los de la
barrera hematoencefilica. Por ellos pasan también moléculas hidrosolubles, hasta un peso

molecular de 100 DA, como por ejemplo la urea (Purizaca Benites 2008).

4.1.2.5. Arrastre de solventes
Los movimientos de agua a través de la placenta podrian influenciar el transporte de

medicamentos. Aunque la importancia de este mecanismo es remota (Scientifica et al. 2008).

4.1.3. Metabolismo farmacoldgico (enzimas)
Comprende un conjunto de reacciones bioquimicas y fisicoquimicas que conducen a la

conversion de los farmacos en metabolitos para su posterior eliminacidn del organismo.
Durante la gestacion puede alterarse por algunos factores como los niveles aumentados de
progesterona, niveles de estrégenos, entre otros. Los estudios que se han hecho, proponen
que la actividad de las familias de CYP, de las UGT (uridin-difosfato-glucuronil transferasas) y
también de varios de los transportadores de drogas esta regulada por una variedad de
receptores nucleares incluyendo el Receptor de Pregnane X (PXR), el receptor de Androstano
Constitutivo (CAR), el receptor de hidrocarburos aromaticos (AhR) y factores hepaticos

nucleares (Drake et al., 2010).

4.1.3.1. Enzimas que aumentan su actividad durante el embarazo
CYP3A4: Es la enzima mds importante de la familia de citocromo P450. Su actividad es de 2 a 3

veces mayor durante el embarazo que post parto. Es por esto que el metabolismo de
metadona, nifedipina, indinavir, inhibidores de la proteasa y midazolam aumenta durante el

embarazo.
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CYP2D6: Su actividad aumenta en un 26% en el primer trimestre y un 48% en el tercer
trimestre. La fluoxetina y otros inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, van a ser

mas metabolizados.

CYP2A6: La actividad de esta enzima aumenta durante el segundo y tercer trimestre del

embarazo. Uno de sus sustratos es la nicotina.

CYP2C9: La actividad de esta enzima aumenta durante el embarazo. Es por esto que la
fenitoina, tiene un aumento de su metabolismo y eliminacidn durante el embarazo (Ferrandez,

2006).

4.1.3.2. Citocromos que tienen su actividad disminuida durante el embarazo.
Esto provoca que algunas drogas vayan a ser metabolizadas en una forma mas lenta, por lo

que los pacientes deben ser monitorizados para evitar intoxicaciones. Entre ellos se

encuentran:

CYP1A2: Disminuye aproximadamente un 33% durante el primer trimestre y mas del 65%

durante el tercer trimestre. Es encargado del metabolismo de teofilina y cafeina.

CYP2C19: encargado del metabolismo de fenitoina y nelfinavir (Avila Darcia and Flores, 2016).

4.2. CAMBIOS FISIOLOGICOS

Glandula mamaria
Aumento del tfamano . " _
cambios y oscureci- Cambios psicolégicos

miento del pezén. ‘Aceptacion del emba-
razo, ansiedad al par
‘ to y posible depresion
O @\ s aspane
Piel /

Sistema circulatorio
Aumento de la fre-
cuencia cardiaca y
de la presidon arterial.

Columna vertebral

Exageraciéon de la curva-

tura para compensar &l
\ equilibrio: “orgullo de la

Aumento de la pig-
mentacion, mayor
transpiracion y secre-
cion de grasa.

Sistema digestivo
Aumento de la absor-
cién de nutrientes.
Ndauseas y vOmitos
los primeros meses,
tendencia al estre-
fimiento, ardores al
final del embarazo.

embarazada®.

\ \Sistemc renal
Mayor frecuencia de
miccién.

Sistema reproductor
Ausencia del ciclo

menstrual, desarrollo
del atero y la placenta.

' Aumento de peso
Figura 2.- Cambios fisioldgicos

(Diapositiva n? 7; Tema 4 Farmacia Clinica; Dra. Marina Sanchez Hidalgo. Facultad de
Farmacia. Departamento Farmacologia. Sevilla).
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Durante la gestacidon se producen una serie de modificaciones en la fisiologia materna, que es
conveniente conocer y no confundir con estados patoldgicos que cursan con sintomas
similares. Estas modificaciones o adaptaciones del cuerpo de la madre tienen como misién

principal favorecer la nutricién y la difusidon de nutrientes desde la madre al nifio.

De todos estos cambios, por ser muchos, solo nos vamos a detener en aquellos que pueden

modificar los niveles de farmaco al feto.

4.2.1. Volumen sanguineo
La mujer embarazada se encuentra en un estado hipovolémico crdnico. El volumen de agua

corporal total se incrementa debido a la retencidn de sal y agua por los rifiones. Esta mayor
cantidad de agua ocasiona dilucion de la sangre, y por lo tanto de los farmacos (Ojeda et. al

2011).

4.2.2. Fisiologia renal
Hay un aumento de hasta un 40% del flujo sanguineo renal, motivado por el aumento del

volumen minuto cardiaco; esto va a provocar un aumento de la diuresis. Desde el punto de
vista farmacocinético, el aumento del flujo sanguineo renal tiene una importancia capital, ya
que se producira un aumento de la filtracidn de aquellos medicamentos susceptibles de utilizar
la via renal para su eliminacién (hidrosolubilidad y fraccién no unida a proteinas plasmaticas).
Como consecuencia, se producird una mejor y mayor eliminacion de farmacos por via renal,
con la consiguiente disminucion de su concentracién plasmatica y de su semivida (Ojeda et. Al

2011).

4.2.3. Fisiologia digestiva

4.2.3.1. Estomago
Se produce una alteracion estatica por elevacion del mismo, ademas y como norma general
para todo el tubo digestivo, se produce una hipomotilidad y enlentecimiento en el transito
intestinal que puede conducir, en algunas ocasiones, a un retardo en el vaciado del estémago
o, lo que es lo mismo, a un aumento del tiempo de contacto de las sustancias (alimentos,

medicamentos...) con el estémago.

4.2.3.2. Intestino delgado
También debido a la hipomotilidad e hipotonia que experimenta el tubo digestivo, los

alimentos y los medicamentos van a estar durante mas tiempo en contacto con la mucosa

intestinal, aumentandose su absorcion.
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4.2.3.3. Intestino grueso
Por el mismo motivo indicado, se tiene tendencia al estrefiimiento y a la aparicion de

hemorroides, esto ultimo coadyuvado por el éxtasis venoso ya comentado.

4.2.3.4. Higado
Se produce un déficit funcional con insuficiencia de la funcidn glucogenética, disminuyendo la

reserva de glucégeno. Aunque no existe alteracidén de la funcién hepatica, si se produce una
mayor eliminacién de bilis por un exceso de pigmentos debidos al aumento de la hemdlisis (la
vida media de los eritrocitos en la embarazada es la mitad de lo normal: 60 dias), también se
elimina mas por el aumento de sales biliares debido al metabolismo de los estrégenos y de
otras hormonas esteroideas y por una hiperquinesia biliar. Consecuencia de todo esto es la
aparicion de prurito, aumento de la fosfatasa alcalina y un notable incremento de los lipidos
(sobre todo, colesterol).

Estos cambios fisioldgicos y “adaptativos” pueden conllevar una reduccién importante en las
concentraciones de determinados farmacos y son necesarios para apoyar las necesidades del
feto en cuanto a los requerimientos de energia y eliminacidon y afectan a la absorcién,

distribucidon, metabolismo y eliminacidon de metabolitos (Ojeda et al., 2011).

4.2.4. Fisiologia Pulmonar
El volumen corriente, la ventilacién por minuto, el consumo de oxigeno y la frecuencia
respiratoria son las funciones pulmonares aumentadas durante el embarazo; el resultado
esperado serd, por consiguiente, una tendencia a la alcalosis de origen respiratorio (Zarzuelo

Zurita, 2014).

4.2.5. Fisiologia endocrina
Funcién suprarrenal: siguiendo la tdonica que ocurre en toda la funcidn endocrina, en el
embarazo hay un aumento notable de la funcidén suprarrenal. Este aumento afecta a todas las
hormonas producidas en la corteza suprarrenal, a nivel de sus tres capas: fascicular,

glomerular y reticular (Zarzuelo Zurita, 2014).

4.3. CAMBIOS FARMACOCINETICOS DEPENDIENTES DE LA MADRE
4.3.1. Absorcion oral
La disminucion de la motilidad gastrointestinal va a favorecer que exista un contacto durante
mas tiempo entre el medicamento y la mucosa gastrointestinal, lograndose una mayor tasa de
absorcién del farmaco, sobre todo en aquellas formas farmacéuticas de lenta disolucion o
liberacion del principio activo. Asi, en la mujer gestante se produce un aumento en la

absorcion de Ca y Fe por este mecanismo. Ademas, en la embarazada existe una disminucidn
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de la produccion de CIH, lo que va a producir un incremento relativo del pH (se harda mas
alcalino), con lo que los medicamentos acidos se encontraran principalmente ionizados y
tendran dificultad para atravesar la barrera intestinal (dificultad de absorcion). Por el
contrario, en pH alcalino, las bases se encontrardn no ionizadas y, por tanto, difundirdn con
mayor facilidad a través de la barrera intestinal (mayor absorcidén). Otro aspecto que
interviene en la absorcién oral de medicamentos en la embarazada es el ligero retraso en la

velocidad de vaciado gastrico que experimentan éstas (Drake et al., 2010).

4.3.2. Absorcion pulmonar
En administracidon pulmonar (inhaladores...) hay que esperar un aumento de la absorcién del

farmaco, motivado en parte por el aumento del flujo sanguineo pulmonar y en otra por el

estado de hiperventilacion provocado por la taquipnea fisioldgica (Ferrandez, 2006).

4.3.3. Distribucion
La distribucién del medicamento en el organismo de una mujer embarazada se ve influido por

dos factores que van a producir efectos opuestos:

- Proteinuria fisiolégica que conduce a una hipoproteinemia o disminucién de la tasa de
proteinas en plasma (principalmente albimina). La disminucién de los niveles de albumina va a
hacer que se incremente la fraccién libre de los medicamentos, siendo especialmente
importante en aquéllos con una elevada tasa de unién a proteinas plasmaticas. Ya sabemos
que la fracciéon de farmaco libre es la farmacolégica y toxicoldgicamente activa, por ser la Unica
que puede atravesar membranas, ya sea para acceder a sus puntos de accidon o para ser
eliminada.

Por este factor, si s6lo dependiera de él, habria que disminuir la dosis de los medicamentos
administrados a mujeres embarazadas, tanto mas cuanto mas se una el medicamento a
proteinas plasmaticas que estaran disminuidas. Pero, por otra parte, hay que tener en cuenta
el aumento de volumen plasmatico que se produce en la mujer embarazada y que recomienda
aumentar la dosis. Ademas, no hemos de olvidar que la hipoproteinemia reinante produce una
disminucién de la presidn oncdtica plasmatica, lo que origina una tendencia a la extravasacion

de plasma fuera del lecho vascular, provocando edemas (Avila Darcia and Flores, 2016).

4.3.4. Metabolismo
El metabolismo hepatico de primer paso no experimenta grandes cambios en las embarazadas

y salvo excepciones, no va a ser un factor que modifique el comportamiento previsto de un
medicamento. Lo que si se puede esperar es que se produzca un aumento de los fendmenos
de induccién enzimatica de forma enddgena, motivados fundamentalmente, por el incremento

de la tasa de progesterona en la gestante. La progesterona, comportandose como inductor
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enzimatico, va a aumentar la tasa y la velocidad del metabolismo de otros farmacos (sobre
todo, los que tienen un elevado indice de metabolismo hepatico), conduciendo a una
disminucién de su semivida y, por consiguiente, de su accion. Por ejemplo, las concentraciones
de fenitoina estan disminuidas durante la gestacion, y esto se asocia a un aumento de la
frecuencia de las convulsiones en el embarazo. Con el fenobarbital y la carbamacepina se
produce la misma situacion, pero de forma menos notable. Por ello, conviene monitorizar los
anticonvulsivos de forma mensual durante todo el embarazo.

También hay que tener presente que se pueden producir otras interferencias que vienen a
distorsionar en sentido contrario a lo comentado. Asi, el aumento de los niveles de
glucocorticoides que ocurren en la embarazada (ver cambios fisiolégicos endocrinos) va a

producir un aumento en el metabolismo de éstos (Rodriguez et al., 2011).

4.3.5. Excrecion
En la embarazada, los cambios en la funcién renal van a condicionar el ritmo y la cantidad de

farmaco excretado. El aumento de volumen por minuto va a conducir a un notable incremento
del flujo sanguineo renal, elevando, por consiguiente, el ritmo de filtracion glomerular.

La consecuencia légica va a ser un aumento de la cantidad de medicamento excretado, con la
consiguiente disminucidon de su concentracidon plasmdtica y de su semivida. Este aspecto es
muy importante para aquellos medicamentos que tienen un elevado porcentaje de
eliminacion renal, sirviendo de ejemplos caracteristicos los digitalicos y los antibiéticos.

Hay que recordar que la excrecion renal se va a ver, ademas, favorecida por el aumento de la
fraccion libre de farmaco que ocurre por la hipoproteinemia fisioldgica. Si ademas nos
encontramos en presencia de un medicamento hidrosoluble y con bajo peso molecular, las
condiciones serdn las éptimas para un aclaramiento eficaz y rapido del farmaco.

Un ejemplo de ello seria el litio, la digoxina, la ampicilina, |la cefazolina, y otras cefalosporinas,
que requerirdn un aumento de la dosis durante el embarazo.

Durante la gestacion, el pH urinario se acerca a valores basicos; De ahi el intento del rifidn de
paliarla aumentando la eliminacidn de bicarbonato. Por tanto, estaremos en presencia de una
orina alcalina; sabemos que ésta favorece la reabsorcion de medicamentos de caracter basico
(quinidina, anfetamina...) a la circulacidon general, aumentando su semivida. Razonamiento
contrario debemos hacer con los medicamentos de caracter acido (acido ascérbico, acido

acetilsalicilico...) (Gallego, 2007; Vera Carrasco, 2015).
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4.4, CAMBIOS FARMACOCINETICOS NO DEPENDIENTES DE LA
MADRE

Hasta ahora, hemos comprobado como los cambios que experimenta una mujer embarazada
en su organismo son capaces de modificar la respuesta o el comportamiento de un
medicamento. Ahora bien, de igual importancia son aquellos otros factores que no dependen
de la madre directamente, sino de circunstancias ajenas a ella.

4.4.1. Placenta

|Il

Es el “intermediario” entre la madre y el feto en el intercambio de sustancias, va a jugar un
papel primordial en el paso de medicamentos a través suyo. Dicho de otra forma, del
comportamiento y las propiedades de la placenta va a depender, en gran medida, que un
medicamento alcance la circulacién fetal y alli pueda ejercer sus efectos (terapéuticos,
secundarios, teratdogenos...). Como norma general, podemos establecer que cuanto mayor

superficie y menor grosor tenga la placenta, mejor se producira la difusién de medicamentos a

través suyo, y viceversa (Rodriguez et al., 2011).

4.4.2. PH cordoén umbilical
El pH del cordon umbilical también va a contribuir a conformar la respuesta, o bien, el

comportamiento de un medicamento. El pH de la sangre del corddn es ligeramente mas acido
que el de la sangre materna, por consiguiente, se producird un mayor atrapamiento de los

medicamentos basicos en el corddn, donde se encontraran mas ionizados (Heymann, 2005).

4.4.3. Las propiedades fisico-quimicas del fAarmaco administrado:

4.4.3.1.  Liposolubilidad
A mayor liposolubilidad, mayor difusién a través de membranas y mayor distribucién hacia los
tejidos con alto contenido lipidico (recordar que en la embarazada estd aumentada la tasa de

lipidos corporales) (Iribarren et al., 2004).

4.4.3.2. Grado de ionizacién
Los medicamentos ionizados estan atrapados y no difunden a través de membranas (acidos en

medio basicos y bases en medio acido). Depende del pka del farmaco: cuanto mas cercano al
pH corporal menos ionizado y mds paso placentario; Pka es el pH en el cual las
concentraciones de base libre y cation estdn en equilibrio; Es el pH en el que el farmaco esta

ionizado en 50% (Rodriguez et al., 2011).

4.4.3.3. Peso molecular
Cuanto menor sea el Pm tanto mejor difundird y se filtrara el farmaco, y viceversa. Esta es la

razéon por la que la insulina, con un elevado peso molecular, no es capaz de atravesar la
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barrera placentaria y no alcanza al feto, convirtiéndose en el tratamiento de eleccion de la
embarazada diabética. Menor de 500 daltons atraviesan facilmente; De 500 a 1000 daltons
pasan lentamente; Mas de 1000 daltons no atraviesan la placenta. La mayoria de farmacos

anestésicos tienen un peso molecular menor a 500 Da (Iribarren et al., 2004).

4.4.3.4. Union a proteinas plasmdticas
La fraccion de farmaco unida a las proteinas plasmaticas no es susceptible de difundir, actuar

ni eliminarse del organismo. Sdlo la fraccidn libre es la farmacoldgica y toxicolégicamente (til;
por tanto, habrd que prestar gran atencion a los desplazamientos de sus puntos de unién con

proteinas plasmaticas o a estados de hipoproteinemias.

En resumen, la mayor permeabilidad placentaria se presenta para farmacos con PM bajo,

escasa union a proteinas, alta liposolubilidad y grado bajo de ionizacién (Vera Carrasco, 2015).

4.5. USO DE MEDICAMENTOS EN EL EMBARAZO

La posible repercusién de la administracion de un medicamento a una mujer embarazada vy al
feto va a estar sujeta a un gran niumero de variables. Entre ellos por supuesto a la naturaleza
del propio farmaco que vendria determinado por el potencial intrinseco de un medicamento

de ser o no perjudicial para la madre y el feto.

Una de las tareas mas dificiles que ocurren en el periodo de postcomercializacién de un
principio activo es determinar sus posibles efectos secundarios sobre el feto cuando se
administra a una mujer embarazada. Aunque se exige legalmente la normativa de ensayar
todo nuevo principio activo que va a ser comercializado, sobre sus efectos teratégenos en
animales de experimentacion, lamentablemente los resultados obtenidos no siempre pueden
ser extrapolados a la mujer. Demostrar que un principio activo conlleva un riesgo para el feto,
puede quedar claro con un numero relativamente escaso de estudios clinicos vy
epidemioldgicos. Sin embargo, demostrar que un principio activo es inocuo requiere una
exhaustiva investigacidn, no solamente en numero de estudios clinicos, sino también en el
tiempo, ya que los efectos teratdgenos puede que no se manifiesten en el momento del

nacimiento, sino meses o afios después.

4.5.1. Clasificacion
Para poder establecer un marco de actuacidon en cuanto a la teratogenicidad o no de un

medicamento, nos basamos en la clasificacién que la Food and Drugs Administration (FDA)
hace para tal fin. La FDA clasifica los medicamentos dentro de cinco categorias segun su

potencial teratégeno (A, B, C, D, X).
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Tabla 1.- Clasificacidon de teratogenicidad segtn la FDA

Acarbosa
Aceclofenac
Acenocumarol
Acetazolamida
Acetilsalicilico acido
Acetohexamida
Aciclovir
Adrenalina
Alcohol

Alizaprida
Almagato
Alopurinol
Alprazolam
Alufibrato
Aluminio hidroxido
Aminocaproico acido
Amincfilina
Aminoglutetimida
Aminopterina
Amiodarona
Amitriptilina
Amobarbital
Amoxapina
Amoxicilina
Amox.-Clavulanico

Ampicilina
Anfetamina
Anfepramona
Anfotericina B
Anticonceptivos orales
Arabindsido de citosina
Ascorbato ferroso
Atenolol

Atropina
Azatioprina
Azitromicina
Beclometasona
Bencilpenicilina
Betametasona
Betaxolol
Bezafibrato
Binifibrato
Biperideno
Bisacodilo
Bismuto subcitrato
Bretilio
Bromocriptina
Bromoprida
Bromuros
Buprenorfina

D (3)

D (3)

WOWNODONXONMN>200N>N0NNONAOON

NMONNMNMNENO00NAEARONAIOXDoEA @

Buspirona B
Busulfan D
Butilescopolamina C

Calcifediol AD*

Calcitonina
Captoprilo
Carbamazepina
Carbasona
Carbimazol
Carteolol
Cefaclor
Cefadroxilo
Cefalexina
Cefixima
Cefonicida
Cefotaxima
Cefpodoxima
Ceftibuteno
Ceftriaxona
Cefuroxima-axetilo
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Cimetidina
Cinarizina
Ciproheptadina

DNAEZNOUDODDODEODOODLDNOONO®

Cisaprida
Cisplatino
Claritromicina
Cleboprida
Clindamicina
Clofibrato
Clomipramina
Clonazepam
Clorambucil
Cloranfenicol
Clorazepato
Clordiazepodxido
Clorhexidina
Cloroguina
Cloroguinina
Clorotiazida
Clorpromazina
Clorpropamida
Clortalidona
Clortetraciclina
Clotrimazol
Cloxacilina
Codeina
Colchicina C

DEmOoOOoOO0ONODUOUN@OONONON®@mANAMNION

Colecalciferol AD*
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Colestipol
Colestiramina
Cortisona
Cotrimoxazol
Cromoglicato
Cumarina
Dalteparina
Daunorrubicina
Desmopresina
Detaxtrano
Dexametasona
Dexbromfeniramina
Dexclorfeniramina
Dexfenfluramina
Dextrometorfano
Diazepam
Diazoxido
Diclofenac
Dietilestilbestrol
Difenhidramina
Diflunisal
Digoxina
Dihidrocodeina
Dihidroergotamina
Diltiazem

Dimenhidrinato
Dimeticona
Dipiridamol
Dipirona
Diprofilina
Disopiramida
Disulfiram
Domperidona
Doxazosina
Doxepina
Doxiciclina
Enalaprilo
Enoxaparina
Ergotamina
Eritromicina
Espectinomicina
Espiramicina
Espironolactona
Estanozolol
Estradiol
Estreptomicina
Estreptoquinasa
Estrégenos
Etacrinico acido
Etambutol

D3

D (3]

D™ 3)
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Etidronato
Etotoina
Etofibrato
Etosuximida
Famotidina
Fenfluramina
Fenilbutazona
Fenilefrina
Fenilpropanoclamina
Fenitoina
Fenobarbital
Fenofibrato
Fenprocumona
Fenproporex
Finasteride
Ferritina
Fitomenadiona
Flecainida
Fluconazol
Fludrocortisona
Flufenazina
Flunarizina
Flunitrazepam
Fluorouracilo
Fluoxetina

Flurazepam
Flurbiprofeno
Flutamida
Fdlico acido
Furosemida
Fusidico acido
Gemfibrozilo
Gentamicina
Glibenclamida
Gliclacida
Glipentida
Glipizida
Gliquidona
Glucagén
Gonadorelina
Goserelina
Griseofulvina
Haloperidol
Heparina
Hidralazina
Hidroclorotiazida
Hidrocortisona
Hidroxiprogesterona
Heparina
Hidantoina

DOoOOMNMMNONMNNEBXNODOoODONNONENO0nN

ONMoOOUoONOMMOXOoDoDNNNMNAMNMDEOA:0mx

Hierro

Ibuprofeno
Imipramina
Indometacina
Insulina

Ipratropio bromuro
Isoniazida
Isosorbida dinitrato

Isosorbida mononitrato

Isotretinoina
Kanamicina
Ketazolam
Ketaconazol
Ketoprofeno
Ketorolaco
Lactitol
Lactulosa
Lamotrigina
Lansoprazol
Levodopa
Levomepromazina
Levotiroxina
Lidocaina
Lipresina
Litio

Loperamida
Loprazolam
Lorazepam
Lormetazepam
Lovastatina
Magnesio hidroxido
Maprotilina
Mebendazol
Meclozina
Medroxiprogesterona
Mefenamico acido
Mefloguina
Megestrol
Meperidina
Meprobamato
Mercaptopurina
Mesalazina
Mestranol
Metformina
Metildopa
Metilergometrina
Metilprednisolona
Metocarbamol
Metoclopramida
Metoprolol
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Metotrexato
Metronidazol
Mexiletina
Miconazol
Midazolam
Misoprostol
Morfina
Mupirocina
Nabumetona
Nadriparina
Nalorfina
Nandrolona
Naproxeno
Nedocromilo
Niclosamida
Nicofibrato
Nifedipino
Nimodipino
Nistatina
Nitrazepam
Nitroglicerina
Nitrofurazona
Norfloxacina
Nortriptilina
Qctredtido

Ofloxacina
Omeprazol
Orciprenalina
Oxazepam
Oximetazolina
Paracetamol
Parafina aceite
Parametadiona
Paromomicina
Paroxetina
Penicilina
Penicilina G procaina
Penicilina vV
Pentazocina
Perfenazina
Petidina
Pilocarpina
Pimozida
Pinazepam
Piperazina
Pirantel
Pirifibrato
Piridoxina
Pirimetamina
Piroxicam
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Pirvinio C Salvado de trigo A Tioridazina C
Plantago ovata A Sendsidos C Tocainida C
Potasio A Sermorelina C Tolbutamida D
Potasio cloruro A Sertralina B Trazodona C
Potasio gluconato A Simvastatina X Triamcinolona C
Povidona yodada D Somatotropina C Triazolam X
Pravastatina X Sucralfato B Trifluoperazina C
Praziquantel B Sulfadiazina argéntica B D (3) Triflusal D
Prazosina C Sulfamidas B Trihexifenidilo C
Prednisolona B Sulfasalazina B D* Trimetadiona X
Prednisona B Sulfinpirazona C Trimetoprim C
Primidona D Sulindaco BD (3) Triprolidina C
Probucol D Sumatriptan C Ursodesoxicolico acido B
Procainamida C Tamoxifeno D Valproico acido D
Progestagenos X Temazepam X Verapamilo C
Propafenona C Teofilina C Vinblastina D
Propranolol @ Terazosina C Vitamina A AXF
Pseudoefedrina C Terbinafina B Vitamina B12 AC*
Quazepam D Terbutalina B Vitamina D AD*
Quenodesoxicolico acido X Terfenadina C Warfarina D
Quinidina C Tetraciclina D Zidovudina C
Quinina D Tetrazepam D Zol

Ranitidina B Tiabendazol C

Reserpina D Tiamazol D

Retinol AX* Tiamina ACH

Rifampicina C Ticlopidina C

Salbutamol C Tietilperazina C

Selegilina C Timolol C

(*): Categoria otorgada por otras causas como via de administracion, dosis elevadas o

tratamientos prolongados.

(3): Categoria en el tercer trimestre de gestacion o en embarazo a término.

4.5.1.1.  Categoria A
Farmacos de uso seguro en el embarazo. Estudios adecuados y controlados no han

demostrado riesgo para el feto en el primer trimestre de embarazo y no hay evidencia de
riesgo en trimestres posteriores. La posibilidad de dafio al feto o de teratogénesis parece

remota (Scientifica et al., 2008).

4.5.1.2.  Categoria B
Indica una de las siguientes posibilidades:

a) En estudios sobre animales no ha existido manifestacién teratégena, pero esto no ha sido

confirmado en mujeres.

20



b) En estudios sobre animales se ha detectado un cierto potencial teratdgeno, es decir, han
demostrado efectos adversos, pero no ha podido ser confirmado en la mujer y no existe

evidencia de riesgo en trimestres posteriores (Villagrasa Sebastian, 2012).

4.5.1.3.  Categoria C
Indica una de las siguientes posibilidades:

a) En estudios sobre animales se han detectado efectos adversos, pero aln no se ha ensayado

en la mujer. Estos efectos pueden ser muerte del embridn, teratogénicos, u otros.

b) Aun no se han efectuado estudios (ni en animales ni en mujeres). Sélo deberian emplearse
en mujeres embarazadas cuando los beneficios potenciales justifiquen el emplearlos a pesar

del riesgo para el feto (Pérez-Landeiro et al., 2002).

4.5.1.4. Categoria D
Se han efectuado estudios que demuestran efectos teratdégenos sobre el feto humano pero, en

ocasiones, el beneficio obtenido con el empleo de estos medicamentos puede superar el
riesgo esperado (uso en situaciones limite de posible muerte materna, enfermedades graves y

gue no existan mas alternativas seguras) (Hernandez-Castro et al., 2007).

4.5.1.5.  Categoria X
Medicamentos que han mostrado, indudablemente, poseer efectos teratégenos manifiestos y

cuyos riesgos superan con creces el posible beneficio a obtener. Farmacos totalmente
contraindicados en las mujeres embarazadas o cuando existe una posibilidad de embarazo

(Vera Carrasco, 2015).

Figura 3.- Deformaciones en las extremidades por la talidomida.

(www.abc.es/sociedad/abci-talidomida-resurgimiento-medicamento-maldito-
201710032157 noticia.html)

Es importante destacar que los farmacos de la Clase A no sélo no suponen un riesgo para el
embrién/feto en desarrollo, sino que previenen la aparicion de defectos congénitos. El acido

félico o el yodo, en las dosis adecuadas y en el momento adecuado, o el tratamiento con
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hormona tiroidea en madres con hipotiroidismo, son ejemplos claros de farmacos que

disminuyen el riesgo de defectos congénitos (Villagrasa Sebastian, 2012).

Para aplicar esta clasificacion a la hora de realizar una prescripcion hay que tener en cuenta
que los estudios en animales son orientativos, pero no extrapolables a la especie humana. Asi,
por ejemplo, la talidomida no demostro ser teratégena en los ensayos realizados con roedores
y, sin embargo, estd contraindicada en el embarazo (categoria X). Un caso contrario podria ser
el del acido acetilsalicilico, que ha mostrado efectos teratogénicos y embriocidas en animales
(categoria D) y, sin embargo, en estudios controlados realizados en humanos no ha mostrado
teratogenia. Hay que recordar, ademas, que muchos principios activos no tienen ninguna
categoria asignada por la FDA, que hay otros de uso muy comun en Europa (metamizol,
deflazacort) que no estdn comercializados en EE.UU., que algunos clinicos ateniéndose al
principio de “primum non nocere”’ prescriben medicamentos “naturales” o de origen vegetal
de los que no se tienen datos ni en embarazadas ni en animales de experimentacién y, por
ultimo, que la categoria C es como un “cajon desastre” donde se encuadran muchos
medicamentos a los que se les asigna esa categoria al aprobarlos. Por otra parte, hay que
destacar que los estudios en embarazadas son retrospectivos, ya que no es éticamente
aceptable realizar ensayos clinicos de este tipo, por lo que solamente se dispone de
experiencia con los farmacos mas antiguos como los neuroldgicos (Pérez-Landeiro et al. 2002;

Viroga, 2013).

4.5.2. Frecuenciay momento de administracion
Ante un mismo medicamento, no son idénticos los efectos esperables si se administra el

farmaco de forma esporadica, periddica o continua y segun se realice la administracion del
medicamento en el primer, segundo o tercer trimestre, las consecuencias pueden ser

cualitativa y cuantitativamente diferentes (Rodriguez et al., 2011).

4.5.3. Fase en la que se encuentra el embarazo
El momento concreto en el que se encuentra la gestacién va a conferir un tedrico potencial de

riesgo a la mujer embarazada.

Etapa de formacién del blastocisto (primera y segunda semana postfertilizacidn): es el periodo
de maxima embriotoxicidad. En esta fase precoz los farmacos pueden producir la muerte del
embrién, pero no dan lugar a malformaciones o al menos no se dispone de pruebas de que

puedan producirlas (Zarzuelo Zurita, 2014).

Periodo de Organogénesis: se desarrolla desde la semana 3 a la semana 8 de gestacién en los

humanos. Es cuando se pueden producir malformaciones especificas importantes.
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Periodo fetal: comienza en los dias 56-58 antes del nacimiento. Hay diferenciacidn,
crecimiento y maduracion tisular. Aunque no se han desarrollado en su totalidad los érganos,
todos estan presentes y reconocibles. La exposicidon durante este periodo dard efectos en el
crecimiento y la maduracion funcional del sistema nervioso central, déficits motores o

descenso en la fertilidad que se observan a lo largo de la vida postnatal.

4.5.4. Predisposicion genética
Hay ciertos factores en la madre que pueden afectar al desarrollo fetal como enfermedades,

estado nutricional, inmune y metabdlico, estrés y toxicidad de la placenta; Un mismo
medicamento puede comportarse de forma distinta segun el estado organico y funcional de la
embarazada. Habra que prestar, por tanto, especial atencién a las patologias asociadas en el

transcurso del embarazo.

4.5.5. Umbral de sustancia
Es aquella dosis por debajo de la cual no va a haber respuesta teratégena. Es dificil establecer

una relacién dosis-respuesta ya que hay varios factores que la condicionan: la dosis que llega al

feto, tipo de agente y el tipo de exposicion.

4.6. TRASTORNOS Y GRUPOS TERAPEUTICOS HABITUALES EN

EMBARAZADAS.
Epilepsia
Desequilibrios tiroideos
Melasma
Dolor A.sma 7
Hipertension

Trastornos
digestivos

Diabetes Alteraciones

fetales
Hemorroides
Trastornos

renales

Figura 4.- Trastornos que pueden requerir farmacoterapia durante el embarazo.
(www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0169409X16302344)
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4.6.1. Nauseas, vomitos e hiperémesis gravidica
Es la sintomatologia mas frecuente, se suelen presentar en el inicio de la gestacidn y tienden a

disminuir conforme avanza. Lo primero en el tratamiento son las medidas no farmacoldgicas

como: modificaciones en la dieta y reposo postprandial (Viroga, 2013).

Principales antieméticos utilizados para el tratamiento en la emesis gestacional: Vitamina B6,
Doxilamina, metoclopramida, prometacina, hidroxicina, tietilperacina, dimenhidrato, raiz de
jengibre. El mas usado en Espafia es una asociacion del antihistaminico doxilamina con

piridoxina (Gonzalez et al., 2010).

El dimenhidrinato alternativa bastante segura, aunque no debe utilizarse al final de la
gestacion ya que puede producir un efecto oxitécico y originar hiperestimulacién fetal

(bradicardia) y posible ruptura uterina (Scientifica et al., 2008).

La tietilperazina, se suele reservar para casos resistentes a la prometazina, ya que queda por

dilucidar su posible asociacién con alteraciones cardiovasculares (Scientifica et al., 2008).

La metoclopramida, aun siendo considerado un medicamento seguro para utilizar durante la
gestacion (categoria B), constituye la ultima alternativa de tratamiento, porque se ha
empleado menos que los antieméticos antihistaminicos, y no existe evidencia de su seguridad
basada en estudios controlados. Ademas, debido al riesgo de que provoque reacciones
extrapiramidales en mujeres jovenes, deberia reservarse sdlo para casos refractarios al
tratamiento con los farmacos anteriormente mencionados (Matok et al., 2009; ACOG, 2004;

Quinlan, 2003).

4.6.2. Pirosisy dispepsia
La mayoria de las embarazadas sufren de ardores epigdstricos. Parece que como consecuencia

de los cambios hormonales disminuye la presion del esfinter esofagico produciendo un reflujo
gastroesofagico de acido; aunque también puede ocurrir un reflujo de contenido alcalino

duodenal (incluso bilis) durante la gestacién (Viroga, 2013).

El tratamiento de la pirosis es sintomatico. Como primera medida se recomienda excluir
alimentos y habitos que empeoren los sintomas (grasas, alcohol, tabaco,etc.), realizar comidas
ligeras y frecuentes, elevar la cabeza unos 10 a 15 cm. al acostarse y no comer 4 horas antes

de acostarse (Gonzalez et al., 2010).

Los antiacidos y protectores de la mucosa gastrica, no se recomiendan durante el primer
trimestre y su consumo crénico puede producir hipocalcemia, hiper e hipomagnesemia vy

aumento de reflejos tendinosos en los fetos y recién nacidos. El acido alginico no se absorbe y
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el hidroxido de aluminio vy el trisilicato de magnesio también pueden emplearse ya que se

absorben muy poco (Berdaguer et al., 2008).

En general, los antiulcerosos se consideran menos seguros que los antiacidos y el sucralfato; y
dentro de ellos el omeprazol (categoria C) parece menos seguro que los antihistaminicos H2
para su uso durante el embarazo. Los antihistaminicos H2 (anti H2) no han demostrado

alteraciones fetales en humanos (Pasternak et al., 2010).

El misoprostol es un farmaco teratégeno y esta contraindicado (Nikfar et al., 2002).

4.6.3. Estreiiimiento
El estrefimiento es muy comun entre las embarazadas, especialmente al final de la gestacion,

como consecuencia de la reducida motilidad gastrointestinal y del retraso de vaciado intestinal
que produce la presidon del utero (aumento de niveles de progesterona). Se aconseja a estas
pacientes que aumenten la ingesta de liquidos, fruta fresca, vegetales y alimentos ricos en
fibra. También es de gran ayuda eliminar medicamentos que pueden causar estrefiimiento (p.

ej., antiacidos con aluminio).

Los laxantes se administraran solamente si las medidas dietéticas son insuficientes, y su uso ha
de ser consultado ya que algunos de estos farmacos estdn contraindicados durante el
embarazo. Los formadores de bolo (psyllium o ispagula o Plantago ovata, salvado, esterculia
y metilcelulosa) son los laxantes de primera eleccién durante la gestacién, ya que
practicamente no se absorben. Los sendsidos pueden utilizarse en casos refractarios al
tratamiento ya que su absorcién gastrointestinal es minima, y no se han observado efectos
teratégenos ni en animales ni en humanos (a pesar de tener categoria C). No obstante han de
utilizarse en periodos limitados y bajo supervision médica, ya que su uso continuado puede
causar desequilibrios electroliticos. El bisacodilo y los supositorios de glicerina también se
absorben en escasa proporcién, y aunque no han demostrado ser teratdgenos en animales los

datos de su utilizacidn en gestantes son limitados.

El aceite de ricino esta absolutamente contraindicado ya que puede inducir contracciones
prematuras y causar rotura de los tejidos uterinos distendidos provocando la muerte materna
y fetal. Los agentes lubricantes (parafina liquida o aceite mineral) no deben utilizarse ya que
su uso prolongado pueda disminuir la absorcion materna de vitaminas liposolubles
provocando hipoprotrombinemia y hemorragia neonatal (Scientifica et al., 2008; Fraca Padilla

et al., 2013).
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4.6.4. Hemorroides
Las formulaciones tépicas han demostrado mayor seguridad, se desaconsejan los corticoides

topicos. Los protectores como la calamina previenen la irritacidén y el picor de las heces. Los
anestésicos locales se deben utilizar solo si son estrictamente necesarios (Quijano et al., 2008;

Mar and Rodriguez, 2010).

4.6.5. Anemia y otros estados carenciales.
Este es un problema frecuente en el embarazo, suele ser debida a un déficit de hierro.

Al detectarse la anemia se aconseja administrar suplementos de hierro a partir del segundo
trimestre. El sulfato ferroso se considera de eleccion por su eficacia y bajo coste; pero puede
elegirse otro producto atendiendo al perfil de efectos adversos. Las distintas sales de hierro
difieren en el contenido de hierro elemental, por ello las dosis recomendadas por la OMS se

expresan en términos de hierro elemental (100 mg/dia).

Rutinariamente se suele prescribir acido félico (0.8-1 mg/dia). La deficiencia de acido fdlico
provoca defectos medulares fetales, por ello las mujeres con antecedentes de este problema
deberian recibir 4-5 mg/dia, incluso antes de la concepcidén. No debe administrarse acido fdlico
para tratar la anemia megaloblastica por deficiencia de vitamina B12, ya que produce remision
hematoldgica, pero no impide el desarrollo de manifestaciones neurolégicas. La FDA
recomienda el acido folinico (leucovorin) en el tratamiento de la anemia megaloblastica
asociada al embarazo como alternativa al acido félico cuando éste no pueda utilizarse (p. €j.,
déficit de tetrahidrofolato reductasa); en el resto de los casos el acido folinico no aporta
ventajas sobre el 4cido félico, ya que en este tipo de anemias no se ha perdido la capacidad de

conversion de acido félico a tetrahidrofolato. (Reveiz et al., 2008; Reveiz et al., 2012).

4.6.6. Melasma
El melasma o cloasma es una hiperpigmentacién muy comun en las embarazadas, que aparece

por lo general en cara, cuello y antebrazos. El tratamiento actual del melasma consiste en la
administracion de cremas de hidroquinona (al 2-4%), y de tretinoina (0.025-0.1%) asociadas a
fotoprotectores opacos o de elevado factor de proteccion (>30). La mayoria de los autores no
aconsejan tratar esta situacion durante el embarazo, quizas porque normalmente desaparece
pocos meses después del parto, y es una situaciéon benigna, y no una sefial de una patologia

subyacente (Scientifica et al. 2008; Patricia and Zuniga,2011).

4.6.7. Tosyresfriado
Es muy comun que durante un embarazo se presenten episodios de tos y/o resfriado, y que la

paciente solicite alguna medicacién para aliviar los sintomas. La mayoria de los preparados
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destinados a mejorar los sintomas de los resfriados contienen un simpaticomimético
descongestionante y/o un antihistaminico asociados a un analgésico u otras sustancias:
expectorantes y la mayoria tienen categoria C por lo que no se ha demostrado su seguridad. Se

recomienda evitar el uso de asociaciones de medicamentos durante la gestacion.
La mayoria de los antitusigenos tienen categoria C o no se les ha asignado.

Los derivados opiaceos pueden, potencialmente, afectar al feto en desarrollo, y la mayoria de

los expectorantes se consideran ineficaces.

Por la naturaleza autolimitante de la tos y la controvertida eficacia de los medicamentos
empleados para paliar esta situaciéon, en embarazadas se aconseja administrar un jarabe
simple, miel o paracetamol (CADIME et al., 1995; ACOG et al., 2010; Rubio et al., 1993; Vera
Carrasco, 2015; Rungsiprakarn et al., 2015).

4.6.8. Dolory fiebre
La mayoria de las molestias y dolores que surgen durante el embarazo no justifican instaurar

un tratamiento medicamentoso. Sin embargo, algunas situaciones, como la migrafia, la cefalea

tensional o los dolores odontoldgicos pueden necesitar tratamiento (Gonzalez et al., 2010).

El analgésico y antipirético de eleccion y el mas seguro durante el embarazo es el
paracetamol, del que se dispone de una amplia experiencia de uso en gestantes sin que se
hayan observado efectos teratégenos. Sin embargo, el paracetamol estd exento de
propiedades antiinflamatorias, ya que ejerce su accidn suprimiendo la sintesis de
prostaglandinas preferentemente en el sistema nervioso central, mientras que el acido acetil
salicilico (y demas antiinflamatorios) inhibe la sintesis de prostaglandinas en la misma
proporcién en todas la areas corporales (Orueta, 2007; Petersen et al., 2018; Zarzuelo Zurita,

2014).

El ibuprofeno y el diclofenaco no deben utilizarse en el tercer trimestre (Petersen et al., 2018).

El acido acetilsalicilico (AAS o aspirina) ha sido ampliamente utilizado durante el embarazo y,
aunque no se han observado malformaciones fetales a dosis terapéuticas, se desaconseja su
utilizacidon por los efectos adversos que puede inducir sobre la funcién plaquetaria y la
hemostasis, lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragias, tanto en la madre como en el
feto. La administracién de AAS a dosis elevadas, especialmente en las ultimas semanas de la
gestacion disminuye la contractibilidad uterina, de modo que puede prolongar la gestacion,

aumentar la duracién del parto y originar cierre prematuro del ductus arterioso. Puede
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aumentar el riesgo de mortalidad perinatal, producir retraso del crecimiento intrauterino y
efectos teratogénicos. Sin embargo se ha demostrado que a dosis bajas mejoran resultados
como preeclampsia, mortalidad neonatal o fetal y aborto recurrente (Orueta, 2007; Aguilera;

Agusti, 2007).

Con respecto a los restantes analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINES) existe
menor experiencia clinica. Se conoce que pueden causar cierre prematuro del ductus
arterioso, y los riesgos aumentan al elevar la dosis, si son medicamentos potentes (p. €j.,
indometacina, naproxeno), especialmente si se administran al final del embarazo (después de
la 322 semana de gestacidn), por lo que durante esta etapa del embarazo la categoria de la

FDA pasa de B a D (Gdnzalez et al., 2010; G. Briggs et al., 2009).

El metamizol sédico esta retirado en numerosos paises, existe escasa informacion sobre sus
efectos adversos, terapéuticos y teratégenos; aunque se siguen detectando casos mortales de
agranulocitosis y efectos adversos perinatales (Vera Carrasco, 2015; Larrubia Mufoz et al.,

2010).
Evitar ergotamina e dihidroergotamina (Briggs et al., 1995).

4.6.9. Colesterol
Se recomienda suspender el tratamiento farmacoldgico y seguir las recomendaciones

dietéticas y llevar un estilo de vida saludable.

Si los niveles de colesterol fueran muy elevados, se puede prescribir resinas, que actuan
Unicamente a nivel intestinal y por tanto, no se absorben. Pero hay que tener en cuenta que

las resinas, en ocasiones producen molestias gastricas y/o tendencia al estrefiimiento.
Las estatinas tienen categoria X por lo que estarian contraindicadas (Merchan et al. 2016).

4.6.10. Insomnio, ansiedad y depresiéon
El insomnio puede ser una situacidn usual en un embarazo normal, aunque en ocasiones

también puede ser un sintoma de ansiedad o depresion, por lo que la necesidad de
tratamiento deberd ser evaluada por el médico. Se estima que mas del 10% de las
embarazadas sufren ansiedad, siendo mds frecuente en mujeres con antecedentes de

trastornos psicoldgicos o de abortos.

Las benzodiazepinas han sido los medicamentos mas utilizados, tanto para tratar el insomnio
como la ansiedad, siendo el diazepam del que mas experiencia clinica se tiene. Aunque las

evaluaciones posteriores no pudieron establecer claramente una asociacidon causal, su
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seguridad durante la gestacidon ha sido un tema controvertido, ya que a las benzodiazepinas en
general, y al diazepam en particular, se les atribuyeron diversos efectos teratégenos,
especialmente cuando se administraban durante el primer y segundo trimestres del embarazo
(labio y paladar hendidos, hernia inguinal y alteraciones cardiovasculares). Su uso cerca al

parto produce depresién, somnolencia y atonia del recién nacido (L. Frias; S. Leonardo,1989).

Se ha propuesto el empleo de benzodiazepinas de accidn corta para tratar el insomnio (p. €j.,
oxazepam, temazepam), como alternativas mads seguras que el diazepam, pero tampoco estan

exentas de posibles efectos adversos perinatales y teratégenos (L. Frias; S. Leonardo,1989).

Se desconocen los efectos de los nuevos hipnéticos (p. ej., zopiclona, zolpidem) sobre el feto
humano y por ello estd contraindicada su utilizacidn en embarazadas. La FDA ha otorgado
categoria B al zolpidem, quizads basandose en que se ha demostrado un cierto potencial

teratégeno en animales, pero que no se ha confirmado en mujeres (Sharmilla et al., 2008).

La buspirona, agente ansiolitico no benzodiazepinico, también tiene categoria B, y aunque los
estudios en animales no han demostrado teratogenicidad, no existen estudios bien
controlados en humanos, por lo que también se desaconseja su administracién durante la

gestacion (Zarzuelo Zurita, 2014; Sharmilla et al., 2008).

Los antidepresivos triciclicos son fadrmacos muy utilizados para tratar la depresidon durante el
embarazo, debido a su seguridad y amplia experiencia clinica. En lineas generales, muchos de
los efectos teratégenos que se le han atribuido no se han corroborado en estudios
epidemioldgicos posteriores, aunque si pueden manifestarse sintomas de abstinencia cuando
el feto ha estado expuesto a estos medicamentos, especialmente al final de la gestacion

(zarzuelo Zurita, 2014).

Los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) cuentan con una escasa
experiencia clinica, la fluoxetina no se ha asociado a efectos teratégenos graves, ni en
embarazos humanos ni en animales. Si bien estos datos se consideran aun insuficientes para
asumir su total seguridad, supone una alternativa frente a los antidepresivos triciclicos para el
tratamiento de embarazadas con tendencias suicidas. Su uso durante el tercer trimestre se

asocia con el sindrome de retirada en el nifio (G. Briggs et al., 2009).

Se aconseja no utilizar inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) por varias razones. En
primer lugar han demostrado ser teratégenos en animales, y la informacién sobre sus posibles
efectos durante el embarazo humano es extremadamente limitada. Ademas, los inhibidores de

la monoaminooxidasa (IMAQ) pueden originar una reaccién hipertensiva que desemboque en
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alteraciones vasculares graves, tanto para la madre como para el feto. La moclobemida es un
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) reversible que posee mucho menor riesgo de
originar crisis hipertensivas que los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
convencionales, sin embargo no existe informacion de su utilizacion durante la gestacién, por

lo que habitualmente se contraindica en embarazadas (Berlin et al., 1990; Hartter et al.,1996).

Durante el embarazo las dosis de medicamentos antidepresivos pueden ser mayores debido a

la induccién enzimatica del citocromo P450 (Orueta 2007; Gonzalez et al., 2010).

4.6.11. Hipertension arterial
La hipertensién arterial (HTA) es una de las principales causas de morbimortalidad materna y

fetal. Se considera que una hipertension arterial preexistente o que se manifiesta antes de la
vigésima semana de embarazo es una hipertension arterial crénica. Sin embargo la
hipertension arterial inducida por el embarazo (HIPE) suele manifestarse después de la 202
semana, y puede cursar sin proteinuria (hipertensién arterial transitoria o gestacional) o con

edema y proteinuria superior a 300 mg/24 horas (pre-eclampsia).

La pre-eclampsia conlleva riesgos para la madre tales como: hemorragia cerebral, convulsiones
ecldmpsicas, edema pulmonar, insuficiencia renal y hepdtica, coagulacién intravascular
diseminada y muerte. Los riesgos para el feto son aquellos derivados de la insuficiencia
placentaria (retraso del crecimiento intrauterino, asfixia y desprendimiento de la placenta). La
hipertension arterial no controlada aumenta el riesgo de insuficiencia uteroplacentaria y

retarda el crecimiento fetal.

El tratamiento de primera eleccidn es la metildopa (0,5-2 g/dia) y como alternativa se puede
usar un bloqueador alfa betaadrenérgico como el labetalol. Se han citado casos de neonatos
con un perimetro craneal menor de lo normal, pero no se ha podido establecer una relacién
causal con la administracion de metildopa durante la gestacion, y ademas se demostré que el
intelecto y el desarrollo cerebral no fueron afectados. Aunque puede ser un medicamento
eficaz para el tratamiento de las crisis hipertensivas graves, presenta el inconveniente de que

el comienzo de su accidn es lento (Zarzuelo Zurita, 2014; Cardo, 2012).

Los betabloqueantes se consideran los farmacos de segunda eleccidn (especialmente atenolol
y metoprolol) para tratar la hipertension arterial cronica moderada durante la gestacion.
Aunque no existen evidencias de que sean teratégenos cuando se administran durante el
primer trimestre, se dispone de datos limitados sobre su seguridad, por lo que algunos autores

recomiendan que se administren sélo durante el tercer trimestre. El atenolol no debe utilizarse
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en el primer trimestre del embarazo porque se ha evidenciado que produce retraso de

crecimiento fetal (Zarzuelo Zurita, 2014; G. Briggs et al., 2009; Gonzalez et al., 2010).

El labetalol (antagonista de los receptores alfa y beta adrenérgicos) ofrece ventajas tedricas
sobre los agentes betabloqueantes en el tratamiento de la hipertension arterial pre-
ecldmpsica, ya que al poseer también actividad beta-bloqueante produce vasodilatacion
placentaria; sin embargo, en la practica, no se ha puesto de manifiesto tal superioridad

(Gonzalez et al., 2010).

La experiencia disponible en relacidon con el uso de los antagonistas del calcio durante el
primer trimestre es extremadamente limitada; durante el tercer trimestre pueden inhibir o
retrasar el parto, por reducir las contracciones uterinas. Producen hipoxia fetal por
hipotensidn materna. El nifedipino esta indicado solo en emergencias hipertensivas y no hay
evidencia de efectos adversos en el feto. El nifedipino si estd indicado en las emergencias
hipertensivas graves (superior a 178/110 mm Hg) ya que comportan un gran riesgo en estos
casos, por lo que se recomienda su administracion via sublingual (a dosis de 10-20 mg) y

derivar a la enferma a un centro hospitalario (Zarzuelo Zurita, 2014; Gonzalez et al., 2010).

Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) (captopril, enalapril) y
ARA I, estan totalmente contraindicados durante el embarazo ya que pueden causar graves
dafios renales sobre el feto (oligohidramnios, anuria neonatal y muerte fetal por insuficiencia
renal), deformaciones craneofaciales, retraso del crecimiento intrauterino, hipotension
neonatal grave e hipoplasia pulmonar (Zarzuelo Zurita, 2014; Cardo, 2012; Gonzalez et al.,

2010).

Los diuréticos no han demostrado claramente ser beneficiosos ni disminuir la mortalidad
perinatal por lo que, en general, también estdn contraindicados. Su uso agrava la disminucion
del volumen plasmatico, lo cual puede comprometer alin mas la ya reducida perfusion utero-
placentaria. Segln algunos autores, sélo estarian indicados para tratar la hipertensién en las
que se asocia una insuficiencia ventricular izquierda o a un edema pulmonar; y ademas pueden
ser Utiles instaurados antes del embarazo como tratamiento complementario de una

hipertension arterial crénica (Cardo, 2012).

La hidralazina por via parenteral ha sido el medicamento mas empleado en el tratamiento de
las crisis hipertensivas graves y la pre-eclampsia, sin que se hayan detectado efectos
teratégenos, aunque no deberia utilizarse antes del tercer trimestre. Su uso durante el

embarazo presenta dos inconvenientes: en primer lugar, sus efectos adversos pueden
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confundirse con una eclampsia inminente; y, en segundo lugar, puede acumularse causando
hipotensidn. Su uso parece seguro pero se han comunicado casos de trombocitopenia fetal

(Madrigejos et al., 2004; Health, 2010; Hons et al., 2018; G. Briggs et al., 2009; Cardo, 2012).
Prevencion de la preeclampsia

Bajas dosis de aspirina reducen el parto prematuro, muerte neonatal y riesgo de preeclampsia

(Aguilera; Agusti, 2007).

Suplementos de calcio reducen el riesgo de preeclampsia en un 32% en mujeres de alto riesgo

y con baja ingesta de calcio.

4.6.12. Diabetes mellitus
La incidencia de diabetes, estimada por distintos autores, es de un 0,5-4% de todos los

embarazos. La gestacidn dificulta el control de los niveles de glucosa en sangre (p. €j., enzimas
placentarias que destruyen insulina) que una gestante sana compensa segregando mayor
cantidad de insulina. Sin embargo, la diabetes no tratada durante el embarazo comporta

riesgos, tanto para la madre, como para el neonato.

Las gestantes diabéticas tienen un indice de mortalidad 20 veces superior a la media general,
mayor riesgo de abortos, mayor riesgo en el parto si existe macrosomia (tamafio corporal
exagerado), mayor frecuencia de infecciones urinarias y mayor riesgo de sufrir pre-eclampsia y
cetoacidosis. Los riesgos que, la diabetes materna inadecuadamente controlada, puede
comportar para el neonato son: hiperinsulinismo fetal con tendencia a la hipoglucemis,
hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, macrosomia, aumento de la hemoglobina glicosilada que
puede disminuir el transporte de oxigeno, retraso en la maduracién pulmonar, riesgo de estrés
respiratorio, muerte fetal tardia, hipertension y malformaciones fetales: sobre todo cardiacas,
Oseas, y del sistema nervioso. La diabetes no controlada aumenta el riesgo de aborto, parto

prematuro y muerte fetal.

Las biguanidas y sulfonilureas estdn contraindicadas por ser teratégenos. Las sulfonilureas
ingresan al torrente circulatorio fetal y causar hipoglucemias en el neonato (NICE, 2015;

Pathways et al., 2018).

Durante el embarazo sélo esta indicado el uso de insulina (categoria B de la FDA). Teniendo en
cuenta que en el primer trimestre los requerimientos de insulina pueden disminuir por el
consumo fetal de glucosa. Durante los trimestres posteriores las necesidades de insulina

aumentaran progresivamente. Se aconseja utilizar insulina humana para evitar la formacién de
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anticuerpos, que pueden causar morbilidad en el nifio. (Simmons et al., 2004; Langer et al.,

2000; Janet et al., 2015).

4.6.13. Asma
El asma no controlada reduce el oxigeno en la sangre fetal y amenaza la supervivencia fetal;

aumentan el riesgo de hipertensién arterial gestacional, preeclampsia, hiperémesis gravidica,

hemorragia vaginal o parto inducido.

Farmacos aceptados: salbutamol inhalado, terbutalina inhalada, beclometasona, prednisona

oral y teofilina.

Farmacos alternativos: nedocromil, cromoglicato, montelukast/zafirlukast, salmeterol,

bromuro de ipratropio (Scientifica et al. 2008; P BEPKCVHNSMCCM, 2014).

4.6.14. Bacteriuria asintomatica e infeccion urinaria
Son las mas comunes de las afecciones bacterianas durante el embarazo. Presente enel 4 a 7%

de las embarazadas, pues la disminucion del tono de los uréteres predispone a la pielonefritis.

Pueden usarse cefalosporinas orales como cefixima o cefazolina, asi como nitrofurantoina,
clotrimoxazol o fosfomicina. Las quinolonas estdn contraindicadas y los preparados a base de
arandano americano pueden utilizarse durante el embarazo como profilaxis. (Madrigejos et al.,

2004; Vera Carrasco, 2015; Jc and Abalos, 2011).

4.6.15. Patologia tiroidea
Un hipotiroidismo no tratado o mal tratado se relaciona con un mayor riesgo de preeclampsia,

prematuridad y bajo peso. La Levotiroxina oral es el tratamiento éptimo, las embarazadas

suelen requerir dosis mayores.

El hipertiroidismo puede provocar durante el embarazo muerte fetal, bajo peso al nacer y
malformaciones. Se considera que el farmaco de eleccién es el propiltiouracilo (Miho Inoue et

al., 2009).

4.6.16. Procesos alérgicos
Los antihistaminicos clasicos (dexclorfeniramina, categoria B de la FDA) y mdas modernos

cetirizina y loratadina (también categoria B) no se consideran teratdégenos aunque se

recomiendan tratamientos de corta duracién (Scientifica et al., 2008).
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4.6.17. Enfermedades de transmision sexual
Chlamydia trachomatis: tratamiento de eleccidn eritromicina (Muanda et al., 2017).

Herpes genital: Aunque la FDA no tiene aprobado ningun antiviral el Aciclovir ha sido utilizado

ampliamente para este fin.
Vaginosis bacteriana: Tratamiento de eleccién: metronidazol (Vera Carrasco, 2015).
Candidiasis vaginal: tratamiento miconazol y nistatina (Consell catald, 2007).

4.6.18. Edema y calambres de las extremidades inferiores
Ocasionados por insuficiencia venosa no son peligrosos, pero pueden ocasionar sintomas

como dolor, pesadez, calambres y parestesias. La presencia de edemas en las piernas pueden
ser un sintoma de preeclampsia. En el afio 2002 la AEMPS restringié el uso de flebotdnicos a
los casos de alivio a corto plazo de los edemas y los sintomas relacionados con la insuficiencia

venosa cronica (Consell catald, 2007).

4.6.19. Antineoplasicos
Son teratdgenos de categoria X. Estan contraindicados en pacientes gestantes (Villagrasa

Sebastian, 2012).

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

en mujeres embarazadas (Villagrasa Sebastian, 2012).

4.6.21. Depresores del sistema nervioso central
¢ Antiepilépticos. Pertenecen a la categoria D, aunque el riesgo de malformaciones congénitas

en pacientes que reciben estos farmacos puede considerarse aceptable cuando se compara
con los riesgos de una epilepsia mal controlada (Weston et al., 2016). Sin embargo, en febrero
de 2018 el Ministerio de Sanidad hizo una revisidon sobre el acido valproico y se recomienda

evitarlo en caso del embarazo. Dicha evaluacién esta disponible en el siguiente enlace:

https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad

/2018/docs/NI-MUH FV_3-acido-valproico.pdf

¢ Antipsicoticos. El litio debe evitarse durante el embarazo (categoria D), especialmente en el
primer trimestre. Se indica un pequefio incremento de teratogenia asociado al uso de
fenotiazinas; Los farmacos antipsicéticos «tipicos» se consideran relativamente seguros

(Villagrasa Sebastian, 2012).
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5. CONCLUSIONES

En un embarazo ideal, no existe o estd limitada la exposicidn a medicamentos. Sin

embargo, en las mujeres con afecciones médicas crénicas como enfermedades del

corazén, a menudo esto no es posible. Ademas existe una serie de trastornos muy

frecuentes en embarazo como los que estan expuestos anteriormente. Desde hace afios

existe una demanda creciente entre los profesionales sanitarios y pacientes de

informacidn sobre el posible dafio al feto.

1.

Las clasificaciones que se han expuesto pueden ayudarnos a valorar el posible dafio al
feto pero, excluyendo los farmacos que son claramente teratégenos o claramente
inertes para el feto, la mayoria estdn encuadrados en categorias que nos dicen que no
existen estudios. Por todo ello vamos a demandar una clasificacion de medicamentos
segun su riesgo de teratogénesis mas especifica y unificada y que, ademas, se incluya
siempre informacion adicional que aclare por qué esta encuadrado en esa categoria.

Se recomienda no utilizar farmacos nuevos de efectos adversos mal conocidos, utilizar
dosis eficaces durante el menor tiempo posible, valorar el riesgo-beneficio que ofrece
el farmaco, elegir el medicamento que tenga menos cantidad de principios activos,
reevaluar los fadrmacos consumidos con anterioridad, considerar a toda mujer en edad
fértil como embarazada, prescribir los farmacos absolutamente necesarios, restringir
de forma rigurosa la prescripcion de farmacos durante el primer trimestre de
gestacion, informar sobre los peligros de la automedicacion, vigilar la aparicién de
posibles complicaciones y explicarle bien a la gestante los motivos de la prescripcidn.

Es necesario estudios mas concluyentes sobre los posibles efectos teratégenos de los
medicamentos porque son muchas las incégnitas actuales, de manera que se mejore la
administracién de los farmacos durante el embarazo aprovechando las nuevas

tecnologias.
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