N Generalitat de Catalunya
\lY Departament de Salut

t CatSalut

Servei Catala
de la Salut

Butlleti
d'informacio
terapeutica

Vol. 26, num. 5, 2015.

MEDICAMENTS | EMBARAS.

RECOMANACIONS PRACTIQUES.

Joan Costa i Pagés. Metge i farmacoleg clinic
Membre de la Comissidé d’'Informaciod Terapeutica.
Servei Catala de la Salut

Durant I'embaras la majoria de dones prenen medi-
caments, ja sigui prescrits 0 com a automedicacio. El
consell sobre I'tis de farmacs abans i/o durant I'em-
baras constitueix un veritable repte. Els estudis d’uti-
litzacid constaten un Us important de medicaments
entre les dones embarassades. Els defectes con-
genits son de causa desconeguda, i és I'exposicio
a substancies quimiques, entre les quals es troben
els farmacs, la causa que produeix malformacions en
menys de I'1 % dels casos. Un assessorament acurat
pot permetre equilibrar el risc de prendre un medica-
ment contra el risc de no prendre’l i deixar de tractar
una patologia. Els consells necessiten adaptar-se a la
persona, al seu problema de salut i a I'etapa de ges-
tacio, perd es veuen obstaculitzats per la manca de
dades de seguretat sobre els farmacs en I'embaras
i el puerperi i la manca d’unes classificacions de risc
acurades. L’avaluacio de la relacio benefici-risc durant
I'embaras no és estatica i evoluciona segons com ho
fa I'embaras i el coneixement. La informacié sobre
la seguretat dels farmacs es nodrira a curt termini
amb dades de registres d’Us, la qual cosa permetra
una informacié més actualitzada. El consell sobre el
tractament d’una embarassada pot requerir la par-
ticipacié d’equips multidisciplinaris (metge d’atencio
primaria assessorat pel ginecoleg, pediatre i d’altres
professionals de la salut) per avaluar-ne la idoneitat
i seguretat segons les caracteristiques de la dona i
d’'un medicament concret durant una determinada
etapa del desenvolupament del fetus.

Paraules clau:
Embaras, categoria de risc (medicaments durant
I'embaras) i malformacions.

Introduccio

Generalment, quan una embarassada pren un far-
mac, ella i el seu futur fill poden estar exposats a al-
gun risc. Alguns dels efectes de I'exposicié seran be-
neficiosos, mentre que d’altres poden ser lesius per a
un d’ells o per a tots dos.’

Durant 'embaras una dona es pot tractar per tres
circumstancies: condicions mediques preexistents,
malalties concomitants i afeccions induides pel ma-
teix embaras.

El consell de “consulti el seu metge/farmaceutic
abans de I'Gs del medicament”, comporta una serie
de consultes a metges generals, obstetres, metges
especialistes i farmaceutics. No obstant aixd, molts
dels professionals no tenen els seus coneixements
actualitzats per sospesar els beneficis i riscos de
prescriure —0 No prescriure— diversos tractaments en
diferents circumstancies.

En general, se sap poc del risc dels efectes adver-
sos dels farmacs durant 'embaras i, en concret, del
risc de malformacions. Amb la informacié basica, és
possible desenvolupar una aproximacié practica que
permet al professional prevenir aquests efectes ad-
versos, mentre facilita el tractament necessari per a
la mare o el futur fill i, al mateix temps, tractar aquesta
incertesa.

El BIT ja havia publicat dos numeros dedicats a
aquesta tematica.2® En aguest nUmero es pretén ac-
tualitzar els coneixements en I'Us de medicaments
durant I'embaras.

A continuacio es resumeixen els reptes que suposa

el consell sobre el tractament farmacologic abans i/o
durant 'embaras.*
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Repte 1: assessorament preconcepcional

Potencialment és el més beneficidés. S’ha d’oferir a
totes les dones com a part de I'atencié medica de
rutina. L’objectiu és que les dones prenguin la dosi
eficagc més baixa dels farmacs menys toxics durant
el periode més curt per mantenir la seva condicié
patologica sota control i aconseguir el millor resultat
possible de 'embaras. Les possibilitats sén: P’incre-
ment de la medicacié (p. ex. control més estricte
de glucemia), la retirada del tractament (p. ex. es-
tatines en la hipercolesterolemia) i dels medicaments
no imprescindibles, si és possible (p. ex. antihistami-
nics en la rinitis), i d’altres vegades la substitucié
per medicaments alternatius (p. ex. substituir I'acid
valproic per un altre antiepileptic).

L'avantatge de I'assessorament preconcepcional és
que la medicacié es pot interrompre d’'una manera
controlada (p. ex. no és desitjable aturar un anticomi-
cial o un antidepressiu sobtadament) i I'efectivitat del
nou tractament es pot avaluar abans de I'embaras.
Es important que la dona no prengui el medicament
potencialment més teratogen durant el primer perio-
de de I'organogénesi quan el fetus és més vulnerable
i la dona pot no saber que esta embarassada. Un
inconvenient és que en dones amb patologia preévia,
el moment de 'embaras no és planificat en un 40%
dels casos.*

Repte 2: compliment i concordanca

La participacio de les dones en les reflexions sobre
el seu tractament és més important quan es prescriu
durant 'embaras que fora d’ell. Al voltant d’un terg
de les dones embarassades rebran prescripcions
per medicaments diferents a les vitamines, pero tan
sols al voltant de la meitat prenen el seu tractament
prescrit i la majoria de les altres no informen els seus
metges sobre la seva decisid de no prendre la medi-
cacio.*

Les dones embarassades solen estar principalment
amoinades pels riscos de prendre medicacio, i és im-
portant posar en relleu els riscos de no prendre el
medicament. Una patologia no tractada no només
pot posar en perill la salut de la mare, sind també
posar en perill la del nadd (p. ex. les crisis tonicoclo-
nigues generalitzades repetides en la mare posen a
la mare en risc de lesié i mort sobtada i també s’as-
socien amb un menor quocient d’intel-ligencia verbal
en el nen).

Malgrat I'augment de preocupacié sobre els efectes
nocius dels medicaments amb recepta, el consum
de medicaments sense prescripcid medica i remeis
a base d’herbes durant I'embaras esta augmentant,
possiblement perque les dones assumeixen que
aquests sén més segurs. Els analgésics menors com
l'ibuprofen, d’ampli Us i a totes les farmacioles, pot
interferir amb la implantacio, reduir la funcié renal del
fetus i disminuir el volum de liquid amniotic.*

Repte 3: evidéncia limitada sobre seguretat dels
medicaments

Manca de dades de seguretat clares de la majoria
dels compostos en I'embaras.

Els prescriptors han de ser conscients que les classi-
ficacions de risc sén subjectives: només una quarta
part de 236 medicaments comuns es col-loquen en
la mateixa categoria de risc als EUA i Suecia.*

Repte 4: la biologia del fetus

L'assignacio estricta de classificacions de seguretat
als medicaments queda limitada encara més pel ge-
notip de la mare i el fetus i els canvis de la seva bi-
ologia. Tan sols un petit nombre de fetus que estan
exposats a un conegut o sospitat teratogen manifes-
ten algun efecte advers (p. ex. menys del 10% dels
nens exposats a la fenitoina tenen malformacions
estructurals). Es creu que I'activitat codificada genée-
ticament d’enzims involucrats en el metabolisme de
la fenitoina és important en la determinacié d’aquest
risc. Els nens amb els nivells més baixos d’activitat
epoOxid hidroxilasa estan en major risc de desenvolu-
par la sindrome fetal per hidantoina. Es creu que els
baixos nivells de I'enzim resulten en majors concen-
tracions de metabdlits Oxid reactius, que poden afec-
tar negativament la reparacié de ’ADN o I'estabilitat
de ’ARN.*

Repte 5: la fisiologia canviant de la mare

El cos d’una dona gestant sofreix nombrosos canvis
que poden influir en la farmacocinética i la farmaco-
dinamica de la medicacio presa. Aquests canvis fisi-
ologics i I'augment del pes poden influir en I'absorcié
del farmac, distribucid, metabolisme i/o excrecio, aixi
com en els efectes terapeutics i toxics d’un farmac.*
Repte 6: el paper de la placenta en I'exposici6 al far-
mac fetal

Es pensava que el fetus vivia en un refugi segur, pro-
tegit d’agressions ambientals i infeccioses. Sabem
gue aixo no és cert. Els medicaments es difonen len-
tament de la mare al fetus, el contrari també és cert,
i els farmacs i els seus metabdlits poden restar en el
sistema fetal. En general, les propietats mecaniques i
fisiologiques de la placenta semblen treballar en con-
junt per reduir al minim 'exposici¢ fetal als farmacs,
tot i que en alguns casos poden acumular-se, com
també els seus metabolits toxics.*

Dades epidemiologiques rellevants

Durant I'embaras el consum de farmacs és frequent,
sovint per prescripcié medica i en ocasions per au-
tomedicaci6. Els analgesics, antiemetics, vitamines i
antibidtics sén uns dels farmacs preferentment més
consumits.>® A la taula 1 es resumeixen alguns es-
tudis d'utilitzacié de medicaments durant I'embaras.
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Taula 1. Estudis d’utilitzacié de medicaments durant I’embaras

Any/s

Troballes

1989-19927

Amb dades de I'estudi OECM (Occupational Exposures and Congenital Malformations) a partir de sis registres europeus
d’anomalies congenites. Les mares es van entrevistar després del part sobre les exposicions durant I'embaras, incloent-
hi I'Gs de farmacs. L’analisi del consum de farmacs va tenir en compte tan sols les 1.134 mares control dels nounats
sans, i es va centrar en el primer trimestre de I'embaras: un 36,2% van utilitzar com a minim un farmac durant el
primer trimestre (excloent-hi vitamines i minerals). Aquesta taxa va variar de 22,5% a Glasgow al 50,3% i 44,2% als
centres francesos. Els usos per classes van ser: antiinfecciosos 12,3%, antiemétics 10,6% i per amenaca d’avortament
5,5%. Es van observar importants variacions entre paisos, que reflectien diferents actituds/practiques mediques en el
consum de farmacs.

19918

Promogut per I'Organitzacio Mundial de la Salut en 22 paisos, el 86% de les gestants rebien una mitjana de 2,9
medicaments.

1991°

Estudi multicentric a Espanya, va mostrar que el 92,4% de les gestants rebien algun medicament durant
I’embaras (45% tres o més farmacs).

1996-1997°

El Projecte Pegasus, a Alemanya, va demostrar que el 84% de les gestants havien rebut almenys un medicament
durant I'embaras (59% per prescripcié médica i 14% per automedicacid, i en la resta aixo era desconegut).

Estudi multinacional transversal, portat a terme a Europa, America del Nord i del Sud i Australia. QUestionari anonim en
linia per web dins del periode d’octubre de 2011 fins al febrer de 2012. El seu objectiu era avaluar els patrons d’Us i els
seus factors associats, amb I'emfasi en el tipus de medicament utilitzat i la seva indicacié. Es van incloure 9.459 dones,
de les quals el 81,2% va registrar I’is d’almenys un medicament (amb recepta o de venda lliure) durant I'embaras.
’Us de medicaments de venda lliure va ser en un 66,9% dels embarassos, mentre que el 68,4% i el 17% de les dones

2014 van reportar I'is d’almenys un medicament per al tractament de malalties agudes i trastorns cronics, respectivament.
Les malalties i tipus de medicaments per indicacio variava entre regions, especialment en relacié amb les infeccions
del tracte urinari, la depressio o els aerosols nasals de venda lliure. Les dones de més edat o de menor nivell educatiu,
mestresses de casa o dones amb un embaras no planificat, eren les que més sovint registraven I'is de medicaments
per als trastorns cronics. Les dones immigrants van ser menys propenses a reportar I'Us de medicaments per als
trastorns cronics durant I'embaras que les no immigrants.

En una analisi clinicoepidemiologica dels nounats
amb defectes congenits registrats en 'TECEMC (Estu-
dio Colaborativo Espariol de Malformaciones Congé-
nitas) entre 1980 i 2010, va demostrar que, del total
de nens estudiats (2.648.286), 1'1,49% (39.434) van
sofrir defectes congénits detectats en els tres pri-
mers dies de vida. D’aquests tan sols es van atribuir
a medicaments 69 casos (0,17%).? Aixd concorda-
ria amb les xifres definides per una guia de la Food
and Drug Administration dels Estats Units (FDA), en
la qual s’afirma que, en general, la majoria dels de-
fectes congenits son de causa desconeguda, i és
I'exposicid a substancies quimiques, entre les quals
es troben els farmacs, la causa que produeix malfor-
macions en menys de I’'1% dels casos.'®

El temps d’exposicio al farmac, la dosi, aixi com la
freqiencia amb quée s’administra sén factors a consi-
derar. Els agents teratdgens posseeixen un llindar per
sota del qual no es produeixen efectes adversos. Al
contrari, quasi totes les exposicions poden ser perju-
dicials per al fetus si la dosi és suficientment alta, en-
cara que tan sols sigui a través de la toxicitat causada
en la mare."® Tal com s’ha comentat en els reptes 4,
5i 6 de la introduccid, les variacions interindividuals
han de ser tingudes en compte.

A la taula 2 s’expliciten les possibles consequénci-
es de I'exposici6 intrauterina de medicaments sobre
I'embri¢/fetus en funcié del moment en que té lloc.

Categories de risc. Consideracions

Existeix poca experiencia sobre I'Us i els efectes ad-
versos de la majoria dels farmacs durant I'embaras i,
a més a més, I'accessibilitat a la informacié disponi-
ble resulta dificultosa.

S’han creat sistemes de classificacio del risc en di-
versos paisos (EUA, Australia i Suécia) per informar i
advertir sobre el consum de farmacs durant el perio-
de gestacional, perd aquestes classificacions conte-
nen ambiguitats que sovint sén dificils d’interpretar i
d’utilitzar amb precisi¢.™ Com a exemple, vegeu la
taula 3.

Recentment, s’ha posat en evidencia la falta de con-
cordanga d’aquests sistemes pel que fa a la classi-
ficacié dels medicaments.' D’un total de 270 medi-
caments, 260 tenien una categoria per a I'embaras
segons I'FDA i 245 en el sistema ACPM. 232 farmacs
tenien una categoria per a I'embaras definida per
ambdues classificacions (FDA i ACPM). Tan sols el
70,2% d’ells estaven en la mateixa categoria.

El sistema de I'FDA (vegeu la taula 3) ha estat ampli-
ament criticat pels experts i s’ha qualificat de confus,
simple i de no ser un reflex de nous estudis i conei-
xements medics." Tot i ser diferents categories, una
pacient tractada amb un farmac de la categoria C as-

29



Taula 2.

Possibles conseqiiéncies de I’exposicio intrauterina de medicaments sobre I’embrié/fetus’

1r trimestre (embrié fins a la
8a setmana i fetus de la 9a al final)

2n i 3r trimestre (fetus)

Peripart i nounat

Des de la concepcio6 fins al dia 12
Embrié subjecte al principi “tot o res”, o
bé I'embrio és afectat pel farmac, s’atura
el desenvolupament i és eliminat del cos
matern, o no s’afecta i 'embaras segueix.
Fins que la implantacié no és completa, el
risc d’afectacio de I'embrié per un agent
extern és baix.

d’organs:

arteriosus).

Dels dies 12 al 56 de ’embaras

Risc d’anomalies morfologiques
(teratogenia).

Se suposa que |'estructura molecular

del farmac interfereix amb els missatgers
quimics que controlen el desenvolupament
seqUencial dels organs.

’afectacié dependra de si la exposicio té
lloc en una fase susceptible d’un determinat
organ.

I’acid valproic).

Trastorns del desenvolupament i disfuncid

- Maduracio defectuosa dels organs
(p. ex. SNC, sistema reproductiu).

- Alteracions efectes adaptatius del

fetus (p. ex. tancament prematur del ductus - Qualsevol farmac absorbit pel fetus just

- Disfuncié temporal o permanent d’un
organ (p. ex. insuficiencia renal).

- Retard de creixement.

- Cancer de desenvolupament tarda.

- Trastorns en el desenvolupament
psicomotor, intel-lectual o social (efectes de  benzodiazepines, opioides, ISRS).

Complicacions del part i toxicitat neonatal:
- Interferéncia amb el part (p. ex. AINE
retarden el part per la inhibicié de les
prostaglandines), augment del risc
d’hemorragies.

abans del part pot persistir en els teixits
del nounat. El nounat pot ser exposat per
diversos dies o setmanes segons el seu
temps de semivida.

- Un cop el farmac s’ha eliminat, risc

de simptomes d’abstinencia (p. ex.

Posteriorment al naixement

Efectes no aparents al naixement:

- Malformacions internes.

- Carcinogéenesi anys posteriors.
Dificultat a demostrar relacié causa-
efecte.

sumeix el mateix risc que si fos tractada amb un de la
categoria D. En aquest sistema de classificacio, igual
que en altres, s’obvia el periode d’exposicié al farmac
i, a més a més, cal tenir en compte que els estudis
en animals soén orientatius, perd no extrapolables a
I'especie humana.'.

El maig de 2008, I'FDA va manifestar la necessitat
d’establir canvis en les fitxes tecniques dels medica-
ments per millorar la qualitat d’aquestes sobre la in-
formacié dels farmacs durant I'embaras. Va proposar
substituir aquest sistema de classificacié per un nou
format que donés una informaci® més detallada so-
bre el risc per a la mare, el desenvolupament del fetus
i la lactancia, aixi com una discussio sobre els riscos
que inclogués informacio sobre els registres d’expo-
sicié durant 'embaras.®

El desembre de 2014, I'FDA va impulsar aquest can-
vi mitjangant la Pregnancy and Lactation Labeling
Rule. Aquesta propugna una millor informacio a I’ho-
ra de prendre decisions per a la prescripcié en I'em-
baras i lactancia, aixi com proporcionar una informa-
cid més acurada, perd curiosament no incloura els
medicaments sense prescripcid médica.!. Aquesta
regulacié entrara en vigor a partir del 30 de juny de
2015.%,

El sistema de I'’ACPM (vegeu la taula 3) va reemplacar
el 2010 a l'Australian Drug Evaluation Committee
(ADEC). Esta integrat per 7 categories (A, B1, B2, B3,
C, Di X) i encara que és similar al de I'FDA difereix
en certs aspectes com la falta de jerarquia en la seva
estructura.’2,

En un estudi publicat I'any 2000, ja es feia emfasi que
tan sols el 26% dels 236 farmacs comuns als 3 sis-
temes (FDA, ADEGC, previ al de 'ACPM i, per tant, ja
en desus i FASS — Swedish Catalogue of Approved
Drugs—) van ser classificats en la mateixa categoria.
Deixava clara la limitacié de la utilitat i la fiabilitat dels
sistemes de classificacié de risc.2'Aspecte que s’ha
vist confirmat per les modificacions portades a terme
per I'FDA.

Com a colofé i en aquesta linia cal remarcar que ac-
tualment la fitxa técnica constitueix una font basica
d’informacié per a aquest tipus de prescripcio.

So6n correctes les precaucions que habitual-
ment es prenen a I’hora de prescriure farmacs
a dones gestants?

La majoria dels prescriptors i una part dels usuaris
de farmacs estan familiaritzats amb les precaucions
que s’indiguen en relacié amb el seu consum durant
el primer trimestre de 'embaras. Aquestes advertéen-
cies es van introduir després de la catastrofe de la
talidomida en la década dels anys seixanta. No obs-
tant aixo, limitar I'exercici de precaucio6 als primers 3
mesos d’embaras pot ser insuficient. En primer lloc,
perqué els productes quimics poden afectar qualse-
vol etapa de desenvolupament prenatal o postnatal;
i, en segon lloc, perqué quan una dona s’assabenta
que esta embarassada, el procés d’organogenesi ja
ha comencat des de fa molt de temps (per exemple,
el tub neural s’ha tancat). Per tant, el futur fill ja podria
haver estat inadvertidament exposat al tractament de
la mare durant I'inici del periode embrionari.?.
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Taula 3. Classificacio del risc de la Food and Drug Administration dels Estats Units (FDA)
i Advisory Committee on Prescription Medicines d’Australia (ACPM)

Categoria Descripcié FDA Descripci6 ACPM
A Estudis comparatius adequats no han demostrat en Farmacs administrats a un gran nombre d’embarassades i
gestants un risc augmentat per al fetus durant el primer  dones en edat fertil.

trimestre (no evidencies de risc en trimestres posteriors). No s’ha observat augment provat de la freqiiencia de

Considerat usualment segur. malformacions o un altre efecte nociu, directe o indirecte,
sobre el fetus.

B Estudis de reproduccio en animals no han demostrat B1 Farmacs administrats a un nombre limitat

risc per al fetus, pero no hi ha estudis comparatius d’embarassades i dones en edat fertil. No s’ha observat

adequats en embarassades. augment de la freqliencia de malformacions o un altre

Estudis en animals han demostrat efectes adversos, efecte nociu, directe o indirecte, sobre el fetus. Estudis en

pero estudis comparatius adequats en dones gestants  animals no han evidenciat un increment en I’aparicié de

no han pogut trobar risc per al fetus en qualsevol dels dany fetal.

trimestres.

S’accepta el seu Us durant 'embaras. B2 Farmacs administrats a un nombre limitat
d’embarassades i dones en edat fertil. No s’ha observat
augment de la freqUencia de malformacions o un altre
efecte nociu, directe o indirecte, sobre el fetus. Estudis
en animals sén inadequats o insuficients, pero les dades
disponibles no han evidenciat un increment en I'aparicio
de dany fetal.

B3 Farmacs administrats a un nombre limitat

d’embarassades i dones en edat fertil. No s’ha observat

augment de la freqUencia de malformacions o un altre

efecte nociu, directe o indirecte, sobre el fetus. Estudis en

animals han evidenciat un increment en I'aparicié de dany

fetal. El significat d’aquestes dades en humans és incert.

(] Estudis de reproduccio en animals han demostrat Farmacs, que ates el seu efecte farmacologic, han causat

efectes adversos en el fetus i no existeixen estudis 0 sén sospitosos de causar efectes nocius en el fetus
comparatius en embarassades, pero els beneficis huma o nounat sense causar malformacions. Aquests
potencials poden justificar I'Us en dones gestants efectes poden ser reversibles.

malgrat el seu risc.

D Existeix evidencia positiva de dany fetal en humans Farmacs sospitosos que causen o s’espera que causin

a partir de dades de recerca, estudis comparatius o un increment de malformacions en el fetus huma o danys

observacionals, pero els beneficis potencials poden irreversibles. Aquests farmacs també poden produir

justificar el seu Us en dones gestants malgrat el seu risc. efectes adversos.
X Estudis en animals o humans han demostrat anomalies  Farmacs que ates I'alt risc de dany permanent en el

fetals i/o existeix evidencia positiva de dany fetal
en humans, i el risc potencial supera clarament els
possibles beneficis. Contraindicat durant I'embaras.

fetus no s’han d’utilitzar durant I'embaras o davant d’una
possibilitat que n’hi hagi.

Cal considerar també que els efectes adversos dels
productes farmacéutics sobre el desenvolupament
inclouen no nomeés les malformacions, siné també la
limitacio al creixement, la mort fetal i els defectes fun-
cionals en el nounat.?

Quines so6n les malformacions més freqiients i
amb quins medicaments i/o substancies ocor-
ren?

A la taula 4 es llisten els productes medicinals, qui-
mics i drogues d’abus amb potencial embrid/fetoto-
xic provat en humans.

Quines serien les consideracions a tenir en
compte davant de la prescripcié a una dona en
edat fertil o gestant?

Les segUents regles generals son aplicables pel que
fa a la prescripcioé de medicaments:

- Les dones en edat reproductiva han de ser pre-
guntades, abans de la prescripcid de medica-
ments, sobre la possible preséncia d’un embaras,
que tot i no ser detectat és possible, o si n'estan
planejant un. En el moment en que una dona s’as-
sabenta que esta embarassada, I'organogenesi ja
ha progressat substancialment.

- En tractaments cronics en dones en edat repro-
ductiva, cal considerar la possibilitat d’embaras.
En el cas de necessitar farmacs amb potencial
teratogenic, han de ser discutides i implementa-
des mesures contraceptives eficaces. Els farmacs
que han demostrat ser segurs en I'embaras sén
els farmacs de primera eleccio per al tractament a
llarg termini durant els anys reproductius.
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Taula 4. Productes medicinals, quimics i drogues d’abus amb potencial embrié/fetotoxic provat en
humans (modificada)?

Agents medicinals

Signes indicatius

Acid valproic

Espina bifida, malformacions multiples

Androgens

Masculinitzacid

Anticoagulants cumarinics

Embriopatia cumarinica

Antimetabolits

Malformacions multiples

Benzodiazepines

Hipotonia neonatal

Carbamazepines

Espina bifida, malformacions multiples

Dietilestiloestrol

Displasia, neoplasies vaginals

Fenitoina

Malformacions multiples

Fenobarbital/primidona (a dosi anticonvulsiva)

Malformacions mdultiples

lode (sobredosi)

Hipotiroidisme reversible

Misoprostol

Sindrome de M&bius (paralisi facial bilateral congenita),
anomalies orofacials i d’extremitats

Penicil-lamina

Cutis lax

Retinoides

Alteracions oida, SNC, cardiovasculars, esqueletiques

Talidomida

Malformacions d’extremitats, autisme

Tetraciclines (després de la setmana 15 de gestacio)

Pigmentacié dental

Trimetadiona

Malformacions multiples

Vitamina A (> 25.000 Ul/dia)’

Vegeu retinoides

Agents quimics

Signes indicatius

Bifenils policlorats

So6n quimics industrials contaminants organics
persistents. Retard mental, alteracions immunologiques,
decoloracio de la pell

Metilmercuri

Reactiu inorganic. Paralisi cerebral, retard mental

Plom

Metall pesat. Pigment per a pintures i ceramiques,
fabricacié bateries. Retard desenvolupament cognitiu

Drogues d’abus

Signes indicatius

Alcohol

Sindrome alcoholica fetal

Cocaina

Afectacié SNC, intestinal i renal

'Biologicament, dosis > 5.000 Ul/dia no sén necessaries. El llindar per a la teratogenesi és molt més gran que 25.000 Ul/dia. La
provitamina A = B-caroté és inofensiu.
Nota: el risc individual és dosi i temps-dependent. No utilitzeu mai aquesta llista per a la caracteritzacié del risc individual o gestio de
riscos! No s’ha demostrat la seguretat per a les substancies no esmentades en la llista.

Alguns medicaments (per exemple, anticonvul-
sius) redueixen I'efectivitat dels contraceptius hor-
monals.

En general, els medicaments amb experiencia
d’Us durant anys haurien de ser I'opcid preferida
en I'edat reproductiva, sempre que no s’hagi sos-
pitat que comporten un risc. Aquests productes
en general impliquen una major seguretat en la
seva efectivitat terapeutica en la mare i la tolera-
bilitat per al fetus. Per contra, agents recentment
introduits han de ser considerats com d’un risc
desconegut; en molts casos, aquests produc-
tes també sén “pseudoinnovacions”, sense cap
avantatge terapeutica provada.

- Siés possible, es preferible la monoterapia.
- S’ha de prescriure la dosi efectiva més baixa.

- S’han de considerar previament els tractaments
no farmacologics existents.

- La malaltia en si mateixa pot ser un risc fetoto-
xic superior al tractament amb farmacs apropiats,
com en la diabetis mellitus. Cal en aquests casos
una avaluacio individual del risc relacionat amb la
malaltia i el seu tractament.

Si una dona embarassada ha estat exposada a un
medicament ha de ser objecte d’una avaluaci¢ del
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Taula 5. Centres d’informacié sobre farmacs i teratogénia durant ’embaras

Nom

Adreca

ENTIS (European Network of Teratology Information Services)
L'Institut Catala de Farmacologia (ICF) pertany a aquesta xarxa

http://www.entis-org.eu/
http.//www.ictf.uab.es/ca/index.html

BUMPS (Best Use of Medicines in Pregnancy)

http://www.medicinesinpregnancy.org/

CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogenes)

http://www.lecrat.org/

Drugs in pregnancy and breastfeeding (perinatology.com)

http://www.perinatology.com/

Fundacion 1000 sobre defectos congénitos
SITE (Servicio de Informacion Telefénica para la Embarazada)

http://www.fundacion1000.es/informacion-telefonica
91 822 24 36

Medications during pregnancy and breastfeeding (abans OTIS)

http://www.mothertobaby.org/otis-fact-
sheets-s13037#1

REPROTOX (Reproductive Toxicology Center)

https.//reprotox.org/

Safe fetus

http://safefetus.com/index.php

SICKKIDS / MOTHERISK (Drugs in pregnancy)

http://www.motherisk.org/women/drugs.jsp

TERIS (Teratogen Information System)

http.//depts.washington.edu/terisweb/teris/

The Teratology Society

http.//www.teratology.org/

Therapeutic Goods Administration Department of Health. Australian
Government.

https.//www.tga.gov.au/prescribing-medicines-
pregnancy-database

TOXNET (Toxicology Data Network)

http://toxnet.nim.nih.gov/

UKTIS (UK Teratology Information Service)

http://www.uktis.org/html/maternal_exposure.htm!

risc individual, i ha de buscar I'assessorament d’una
institucid o equip multidisciplinari, abans esmentat,
quan I'avaluacio sigui dificil. Una avaluacio del risc in-
dividual ben fonamentada pot ajudar a dissipar €ls te-
mors innecessaris i evitar les intervencions diagnds-
tiques innecessaries, o la interrupcié d’un embaras
desitjat i saludable. Una historia clinica obstétrica
materna detallada, incloent-hi tots els farmacs a qué
ha estat exposada, amb la descripcid precisa dels
intervals de tractament durant I’'embriogénesi, és un
requisit obligatori.

Quines serien les consideracions a tenir en
compte davant d’una dona gestant exposada?

Quan I'exposicié al farmac ja ha tingut lloc, el pro-
fessional de la salut ha d’evitar comentaris vagues
que augmentin I'ansietat. Els resultats experimentals
o les hipotesis no confirmades basades en informes
de casos individuals no han de ser emfatitzats, ja que
podrien alarmar la pacient, ja de per si angoixada, i
potser conduir a una decisio drastica, per exemple, la
finalitzacié d’'un embaras desitjat basat en una mala
interpretacié d’una adverténcia del producte com a
“poc estudiat”, “experimentalment sospitds” o “con-
traindicat durant 'embaras”. Si no hi ha un risc asso-
ciat a I'exposicid ben conegut o fortament sospitat,
s’ha de donar una resposta clara a la dona: que no
hi ha ra6 coneguda per preocupar-se pel seu em-
baras. En el cas d’'un producte toxic per al desen-

volupament, cal que el metge de la pacient conegui
el risc relatiu, I'especificitat d’organ i els instruments
diagnostics recomanables.

A la taula 5 es faciliten les adreces web on es pot
trobar o també sol-licitar informacié sobre farmacs i
teratogénia durant 'embaras.

Tot i que ha quedat demostrada la inadequacié de
les classificacions establertes, s’annexa un enllag a la
taula 6 degudament referenciada amb informacio ad-
dicional. S’ha categoritzat sempre que ha estat pos-
sible per risc segons I'etapa de desenvolupament.

Conclusions practiques

- Totes les dones en edat fertil poden ser potenci-
alment una embarassada. Interrogar abans de
prescriure.

- Les embarassades tenen les seves percepcions
sobre els medicaments i els riscos que suposen
per als seus nadons. Comentar ambdues coses,
si és possible en una visita preconcepcional, quan
la dona pugui estar avaluant la possibilitat de ges-
tar un fill.
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Considerar I'opcié presumible que dones amb
tractaments cronics i en edat de concebre puguin
o vulguin tenir un fill. Valorar la possibilitat de fer
els ajustos terapeutics pertinents.

Avaluar el risc de prendre un medicament amb els
riscos de no prendre’l. Les mares amb patologia
sOn més propenses a tenir més risc en la gesta-
cib.

Prescriure la dosi més baixa del farmac més ade-
quat durant el menor temps possible.

[estat fisiologic alterat de 'embaras pot afectar la
farmacocinética i la farmacodinamica del farmac
—les dosis poden necessitar ser modificades—. Cal
verificar els nivells d’aquells farmacs monitorables
si s’aprecien riscos potencials o falta d’efectivitat.

La susceptibilitat del fetus als efectes toxics can-
via al llarg de la gestacio.

En el cas de malalties complexes sovint es reque-
reix durant 'embaras la consulta a experts. Con-
Sulteu els vostres col-legues quan estigui indicat.
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A un clic...

Harmonitzacié farmacoterapeéutica
Informes i dictamens del Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica del Servei Catala de la Salut.

a) Dapagliflozina i metformina. Tractament de la diabetis mellitus de tipus 2: en pacients no controlats amb
la dosi maxima tolerada de metformina en monoterapia; en combinacié amb altres medicaments hipoglu-
cemiants (incloent-hi la insulina) en pacients no controlats adequadament amb metformina; en pacients
que estan en tractament amb la combinacié de dapaglifozina i metformina en comprimits separats.

b) Empagliflozina. Tractament de la diabetis mellitus de tipus 2: en monoterapia en pacients en els quals I'is
de metformina es consideri inadequada degut a intolerancia i com a tractament addicional en combinacio
amb altres medicaments hipoglucemiants, com la insulina.

c) Propionat de fluticasona/formoterol. tractament regular de I’asma, quan I’administracié d’una combina-
ci6 (agonista B2 d’accio6 prolongada i un corticosteroide per via inhalatoria) sigui apropiada: per a pacients
no controlats adequadament amb corticosteroides inhalats i amb agonistes 32 d’accié curta administrats
“a demanda” o per a pacients adequadament controlats amb un corticosteroide per via inhalatoria i un
agonista B2 d’accié prolongada.

d) Mometasona furoat. Tractament de I'asma persistent.

Recomanacions, avaluacions i guies
Recomanacions, avaluacions i guies

a) AINE en malaltia cardiovascular, renal cronica o insuficiéncia hepatica. No es recomana la prescrip-
Cio rutinaria d’antiinflamatoris no esteroidals (AINE) a pacients amb malaltia cardiovascular, renal cronica
o insuficiencia hepatica, perqué suposa un risc que no compensa el benefici. Recomanacions Essencial.

b) Ivacaftor (Kalydeco®). Tractament de la fibrosi quistica. Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Utilitzacio
Hospitalaria (CAMUH). Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya.

c) Us d’antipaludics en pacients amb antecedents de depressié. Us de ciprofloxacina en les mastitis
subagudes que no responen a probiotics. Cardiopatia isquémica i tGlcera gastrica: AAS i clopido-
grel? Interaccié clopidogrel-omeprazole? Biblioteca de consultes. CIM virtual del CedimCat.

d) Acne. 3 Clics. Atencio primaria basada en I’evidéncia. Institut Catala de la Salut.
e) Guia per dur a terme un estudi postautoritzacié a Catalunya. Departament de Salut.

Seguretat en I’'is de medicaments

a) Risc de bradicardia greu amb I’is concomitant d’amiodarona i els nous antivirics per a I’hepatitis
C. Altres informacions d’interés. Comunicacions de riscos a medicaments notificades per TAEMPS.
Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

b) Errors de medicacio durant la prescripciéo en diferents nivells assistencials. Butlleti de Prevencio
d’Errors de Medicacio de Catalunya.
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