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Durante el embarazo la mayoria de mujeres toman
medicamentos, ya sea prescritos 0 como automedi-
cacion. El consejo sobre el uso de farmacos antes
y/0 durante el embarazo constituye un verdadero
reto. Los estudios de utilizacidon constatan un uso
importante de medicamentos entre las mujeres em-
barazadas. Los defectos congénitos son de causa
desconocida, y es la exposicidon a sustancias qui-
micas, entre las que se encuentran los farmacos, la
causa que produce malformaciones en menos del
1% de los casos. Un asesoramiento detallado puede
permitir equilibrar el riesgo de tomar un medicamen-
to contra el riesgo de no tomarlo y dejar de tratar
una patologia. Los consejos necesitan adaptarse a
la persona, a su problema de salud y a la etapa de
gestacion, pero se ven obstaculizados por la falta de
datos de seguridad sobre los farmacos en el emba-
razo y el puerperio y la falta de unas clasificaciones
de riesgo detalladas. La evaluacidon de la relacion
beneficio-riesgo durante el embarazo no es estética
y evoluciona segun como lo hace el embarazo vy el
conocimiento. La informacion sobre la seguridad de
los farmacos se completara a corto plazo con datos
de registros de uso, lo que permitira una informacion
mas actualizada. El consejo sobre el tratamiento de
una embarazada puede requerir la participacion de
equipos multidisciplinares (médico de atencion pri-
maria asesorado por el ginecdlogo, pediatra y otros
profesionales de la salud) para evaluar su idoneidad y
seguridad segun las caracteristicas de la mujer y de
un medicamento concreto durante una determinada
etapa del desarrollo del feto.

Palabras clave:
Embarazo, categoria de riesgo (medicamentos du-
rante el embarazo) y malformaciones.

Introduccion

Generalmente, cuando una embarazada toma un far-
maco, ella y su futuro hijo pueden estar expuestos a
algun riesgo. Algunos de los efectos de la exposicion
seran beneficiosos, mientras que otros pueden ser
lesivos para uno de ellos o para los dos.!

Durante el embarazo una mujer se puede tratar por
tres circunstancias: condiciones médicas preexisten-
tes, enfermedades concomitantes y afecciones indu-
cidas por el mismo embarazo.

El consejo de “consulte a su médico / farmacéutico
antes del uso del medicamento”, conlleva una serie
de consultas a médicos generales, obstetras, mé-
dicos especialistas y farmacéuticos. Sin embargo,
muchos de los profesionales no tienen sus conocimi-
entos actualizados para sopesar los beneficios y ries-
gos de prescribir -0 no prescribir- varios tratamientos
en diferentes circunstancias.

En general, se sabe poco del riesgo de los efectos
adversos de los farmacos durante el embarazo vy, en
concreto, del riesgo de malformaciones. Con la in-
formacién basica, es posible desarrollar una aproxi-
macion practica que permite al profesional prevenir
estos efectos adversos, mientras facilita el tratamien-
to necesario para la madre o el futuro hijo y, al mismo
tiempo, tratar esta incertidumbre.

El BIT ya habia publicado dos numeros dedicados a
esta tematica.>® En este nUmero se pretende actua-
lizar los conocimientos en el uso de medicamentos
durante el embarazo.

A continuacién se resumen los retos que supone el

consejo sobre el tratamiento farmacoldgico antes y/o
durante el embarazo.*
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Reto 1: asesoramiento preconcepcional

Potencialmente es el mas beneficioso. Se debe ofre-
cer a todas las mujeres como parte de la atencion
médica de rutina. El objetivo es que las mujeres to-
men la dosis eficaz mas baja de los farmacos menos
toxicos durante el periodo mas corto para mantener
su condicion patolégica bajo control y conseguir el
mejor resultado posible del embarazo. Las posibili-
dades son: el incremento de la medicacion (p. gj.
control mas estricto de la glucemia), la retirada del
tratamiento (p. gj. estatinas en la hipercolesterole-
mia) y los medicamentos no imprescindibles, si es po-
sible (p. gj. antihistaminicos en la rinitis), y otras veces
la sustitucién por medicamentos alternativos (p. &j.
sustituir el acido valproico por otro antiepiléptico).

La ventaja del asesoramiento preconcepcional es que
la medicacion se puede interrumpir de forma controla-
da (p. €j. no es deseable detener un anticomicial o un
antidepresivo repentinamente) y la efectividad del nu-
evo tratamiento se puede evaluar antes del embarazo.
Es importante que la mujer no tome el medicamen-
to potencialmente mas teratdgeno durante el primer
periodo de la organogénesis cuando el feto es mas
vulnerable y la mujer puede no saber que esta em-
barazada. Un inconveniente es que en mujeres con
patologia previa, el momento del embarazo no es
planificado en un 40% los casos.*

Reto 2: cumplimiento y concordancia

La participacion de las mujeres en las reflexiones
sobre su tratamiento es mas importante cuando se
prescribe durante el embarazo que fuera de él. Alre-
dedor de un tercio de las mujeres embarazadas re-
cibiran prescripciones para medicamentos diferentes
a las vitaminas, pero tan soélo alrededor de la mitad
toman su tratamiento prescrito y la mayoria de las
otras no informan a sus médicos sobre su decision
de no tomar la medicacion.*

Las mujeres embarazadas suelen estar principalmen-
te preocupadas por los riesgos de tomar medicacion,
y es importante recalcar los riesgos de no tomar el
medicamento. Una patologia no tratada no sélo pue-
de poner en peligro la salud de la madre, sino también
la del bebé (p. €j. las crisis tonicoclénicas generaliza-
das repetidas en la madre ponen a la madre en riesgo
de lesion y muerte subita y también se asocian con
un menor cociente de inteligencia verbal en el nifo).

Apesardelaumentode preocupacionsobrelos efectos
nocivos de los medicamentos con receta, el consumo
de medicamentos sin prescripcion médica y remedios
a base de hierbas durante el embarazo esta aumen-
tando, posiblemente porgue las mujeres asumen que
estos son mas seguros. Los analgésicos menores
como el ibuprofeno, de amplio uso y presente en
todos los botiquines, puede interferir en la implanta-
cion, reducir la funcién renal del feto y disminuir el
volumen de liquido amnidtico.*

Reto 3: evidencia limitada sobre la seguridad de
los medicamentos

Falta de datos de seguridad claros de la mayoria de
los compuestos en el embarazo.

Los prescriptores deben ser conscientes de que las
clasificaciones de riesgo son subjetivas: sélo una cu-
arta parte de 236 medicamentos comunes se colocan
en la misma categoria de riesgo en EEUU y Suecia.*

Reto 4: la biologia del feto

La asignacion estricta de clasificaciones de seguridad a
los medicamentos queda limitada aun mas por el geno-
tipodelamadrey elfetoylos cambios de su biologia. Tan
s6lo un pequeno nimero de fetos que estan expuestos
a un teratdgeno conocido o sospechoso manifiestan
algun efecto adverso (p. ej. menos del 10% de los nifios
expuestos a fenitoina tienen malformaciones estructu-
rales). Se cree que la actividad codificada genética-
mente de enzimas involucradas en el metabolismo de
la fenitoina es importante en la determinacion de este
riesgo. Los nifilos con niveles mas bajos de actividad
epoxido hidroxilasa tienen mayor riesgo de desarrollar
el sindrome fetal por hidantoina. Se cree que los bajos
niveles de enzima provocan mayores concentraciones
de metabolitos oxido reactivos, que pueden afectar
negativamente a la reparacion del ADN o la estabilidad
del ARN.*

Reto 5: la fisiologia cambiante de la madre

El cuerpo de una mujer gestante sufre nume-
rosos cambios que pueden influr en la far-
macocinética y la farmacodinamica de la me-
dicacion tomada. Estos cambios fisioldgicos
y el aumento del peso pueden influir en la absorcion
del farmaco, distribucion, metabolismo y/o excrecion,
asi como en los efectos terapéuticos y toxicos de un
farmaco.*

Reto 6: el papel de la placenta en la exposicion
al farmaco fetal

Se pensaba que el feto vivia en un refugio se-
guro, protegido de agresiones ambientales
e infecciosas. Sabemos que esto no es cier-
to. Los medicamentos se difunden lentamente
de la madre al feto, lo contrario también es cierto, y
los farmacos y sus metabolitos pueden permanecer
en el sistema fetal. En general, las propiedades meca-
nicas vy fisioldgicas de la placenta parecen trabajar en
conjunto para reducir al minimo la exposicion fetal a
los farmacos, aunque en algunos casos pueden acu-
mularse, como también sus metabolitos toxicos.*

Datos epidemioldgicos relevantes

Durante el embarazo el consumo de farmacos es
frecuente, a menudo por prescripcidon médica y en
ocasiones por automedicacion. Los analgésicos, an-
tieméticos, vitaminas y antibiéticos son unos de los
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Tabla 1. Estudios de utilizacion de medicamentos durante el embarazo

Ano/s Hallazgos

Con datos del estudio OECM (Occupational Exposures and Congenital Malformations) a partir de seis registros europeos

de anomalias congénitas. Las madres se entrevistaron después del parto sobre las exposiciones durante el embarazo,

incluyendo el uso de farmacos. El andlisis del consumo de farmacos tuvo en cuenta sélo las 1.134 madres control de los
1989-19927 recién nacidos sanos, y se centrd en el primer trimestre del embarazo: un 36,2% utilizaron al menos un farmaco durante

el primer trimestre (excluyendo vitaminas y minerales). Esta tasa vario de 22,5% en Glasgow al 50,3% y 44,2% en los

centros franceses. Los usos por clases fueron: antiinfecciosos 12,3%, antieméticos 10,6% y por amenaza de aborto 5,5%.

Se observaron importantes variaciones entre paises, que reflejaban diferentes actitudes/practicas médicas en el consumo de

farmacos.

1991¢ Promovido por la Organizacion Mundial de la Salud en 22 paises, €l 86% de las gestantes recibian una media de 2,9
medicamentos.

1991° Estudio multicéntrico en Espafia, mostro que el 92,4% de las gestantes recibian algiin medicamento durante el
embarazo (45% tres o mas farmacos).

1996-1997'0 El Proyecto Pegasus, en Alemania, demostré que el 84% de las gestantes habian recibido al menos un medicamento

durante el embarazo (59% por prescripcion médica y 14% para automedicacion, y en el resto esto era desconocido).

Estudio multinacional transversal, llevado a cabo en Europa, América del Norte y del Sur y Australia. Cuestionario anénimo
en linea por web dentro del periodo de octubre de 2011 hasta febrero de 2012. Su objetivo era evaluar los patrones de uso
y sus factores asociados, con énfasis en el tipo de medicamento utilizado y su indicacién. Se incluyeron 9.459 mujeres, de
las cuales el 81,2% registré el uso de al menos un medicamento (con receta o de venta libre) durante el embarazo.
El uso de medicamentos de venta libre se produjo en un 66,9% de los embarazos, mientras que el 68,4% y el 17% de las
2014 muijeres reportaron el uso de al menos un medicamento para el tratamiento de enfermedades agudas y trastornos crénicos,
respectivamente. Las enfermedades y tipos de medicamentos por indicacion variaban entre regiones, especiaimente en
relacion con las infecciones del tracto urinario, la depresion o los aerosoles nasales de venta libre. Las mujeres de mayor
edad o de menor nivel educativo, amas de casa 0 mujeres con un embarazo no planificado, eran las que mas a menudo
registraban el uso de medicamentos para trastornos cronicos. Las mujeres inmigrantes fueron menos propensas a reportar el
uso de medicamentos para trastornos crénicos durante el embarazo que las no inmigrantes.

farmacos preferentemente mas consumidos.®® En la
tabla 1 se resumen algunos estudios de utilizacion de
medicamentos durante el embarazo.

Enunanalisis clinico-epidemiolégico delos recién naci-
dos con defectos congénitos registrados en el ECEMC
(Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
congénitas) entre 1980 y 2010, demostrd que del to-
tal de nifios estudiados (2.648.286), el 1,49% (39.434)
sufrieron defectos congénitos detectados en los tres
primeros dias de vida. De éstos solo se atribuyeron
a medicamentos 69 casos (0,17%)."”? Esto con-
cordaria con las cifras definidas por una guia de
la Food and Drug Administration de Estados Uni-
dos (FDA), en la que se afirma que, en general, la
mayoria de los defectos congénitos son de cau-
sa desconocida, y es la exposicion a sustanci-
as quimicas, entre las que se encuentran los far-
macos, la causa que produce malformaciones
en menos del 1% de los casos.™

El tiempo de exposicion al farmaco, la dosis, asi
como la frecuencia con que se administra son
factores a considerar. Los agentes teratége-
nos poseen un umbral por debajo del cual no se
producen efectos adversos. Al contrario, casi to-
das las exposiciones pueden ser perjudiciales
para el feto si la dosis es suficientemente alta, aunque
que tan sdélo sea a través de la toxicidad causada en
la madre.'® Tal como se ha comentado en los retos 4,
5y 6 de la introduccidn, las variaciones interindividu-
ales deben ser tenidas en cuenta.

En la tabla 2 se explicitan las posibles consecuencias
de la exposicion intrauterina de medicamentos sobre
el embridon/feto en funcién del momento en que se
produce.

Categorias de riesgo. Consideraciones

Existe poca experiencia sobre el uso y los efectos
adversos de la mayoria de farmacos durante el em-
barazo y, ademas, la accesibilidad a la informacion
disponible resulta dificultosa.

Se han creado sistemas de clasificacion del ri-
esgo en varios paises (EEUU, Australia y Sue-
cia) para informar y advertir sobre el consumo de
farmacos durante el periodo gestacional, pero
estas  clasificaciones  contienen  ambiglieda-
des que a menudo son dificiles de interpretar y
de utilizar con precision.’ Como ejemplo, véase la
tabla 3.

Recientemente, se ha puesto en evidencia la falta de
concordancia de estos sistemas con respecto a la
clasificacion los medicamentos.'® De un total de 270
medicamentos, 260 tenian una categoria para el em-
barazo segun la FDA y 245 en el sistema ACPM. 232
farmacos tenian una categoria para el embarazo defini-
daporambas clasificaciones (FDAy ACPM). Tan séloel
70,2% de ellos estaban en la misma categoria.
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Taula 2.

Posibles consecuencias de la exposicion intrauterina de medicamentos sobre el embrién/feto!

1° trimestre (embrién hasta la
82 semana y fetos de la 9? al final)

2°y 3° trimestre (feto)

Periparto y recién nacido

Desde la concepcion hasta el dia 12
Embrién sujeto al principio “todo o
nada”, o bien el embrién se afecta por

el farmaco, se detiene el desarrollo y

se elimina del cuerpo materno, o no se
afecta y el embarazo sigue. Hasta que la
implantacion no es completa, el riesgo
de afectacion del embrién por un agente
externo es bajo.

Los dias 12 al 56 del embarazo Riesgo
de anomalias morfoldgicas (teratogenia).
Se supone que la estructura molecular
del farmaco interfiere con los mensajeros

Trastornos del desarrollo y disfuncién de
érganos:

- Maduracion defectuosa de los érganos (p.

ej. SNC, sistema reproductivo).

- Alteraciones efectos adaptativos del

feto (p. €j. cierre prematuro del ductus
arteriosus).

- Disfuncién temporal o permanente de un
organo (p. €j. insuficiencia renal).

- Retraso de crecimiento.

- Céancer de desarrollo tardio.

- Trastornos en el desarrollo

psicomotor, intelectual o social (efectos del
acido valproico).

Complicaciones del parto y toxicidad
neonatal:

- Interferencia con el parto (p. ej. AINE
retrasan el parto por la inhibicién de las
prostaglandinas), aumento del riesgo de
hemorragias.

- Cualquier farmaco absorbido por el feto
justo antes del parto puede persistir en
los tejidos del recién nacido. El recién
nacido puede estar expuesto durante
varios dias 0 semanas seguin su tiempo
de semivida.

- Una vez que el farmaco se ha eliminado,
riesgo de sintomas de abstinencia (p. gj.

quimicos que controlan el desarrollo
secuencial de los érganos.

La afectacion dependera de si la
exposicion tiene lugar en una fase
susceptible de un determinado érgano.

benzodiazepinas, opioides, ISRS).

Posteriormente al nacimiento

Efectos no aparentes al nacimiento:

- Malformaciones internas.

- Carcinogénesis anos posteriores.
Dificultad en demostrar relaciéon causa-
efecto.

El sistema de la FDA (véase la tabla 3) ha sido am-
pliamente criticado por los expertos y se ha califi-
cado de confuso, simple y de no ser un reflejo de
nuevos estudios y conocimientos médicos.! A pesar
de ser diferentes categorias, una paciente tratada
con un farmaco de la categoria C asume el mismo
riesgo que si fuera tratada con uno de la categoria
D. En este sistema de clasificacion, al igual que en
otros, se obvia el periodo de exposicion al farmaco
y, ademas, hay que tener en cuenta que los estudios
en animales son orientativos, pero no extrapolables a
la especie humana.’

En mayo de 2008, la FDA manifest6 la necesidad de
establecer cambios en las fichas técnicas de los me-
dicamentos para mejorar la calidad de éstas sobre
la informacion de los farmacos durante el embarazo.
Propuso sustituir este sistema de clasificacion por un
nuevo formato que diera una informacion mas detalla-
da sobre el riesgo para la madre, el desarrollo del feto
y la lactancia, asi como una discusion sobre los ries-
gos que incluyera informacién sobre los registros de
exposicion durante el embarazo.®

En diciembre de 2014, la FDA impulsé este cambio
mediante la Pregnancy and Lactation Labeling Rule.
Esta propugna una mejor informaciéon a la hora de
tomar decisiones para la prescripcion en el embarazo
y lactancia, asi como proporcionar una informacion
mas precisa, pero curiosamente no incluira los medi-
camentos sin prescripcion médica.! Esta regulacion
entrara en vigor a partir del 30 de junio de 2015."

El sistema del ACPM (ver tabla 3) reemplazé en 2010
al Australian Drug Evaluation Committee (ADEC). Esta

integrado por 7 categorias (A, B1, B2, B3, C, Dy X)
y aunque es similar al de la FDA difiere en ciertos as-
pectos como la falta de jerarquia en su estructura.?

En un estudio publicado en el afio 2000, ya se
hacia hincapié en que tan soélo el 26% de los
236 farmacos comunes a los 3 sistemas (FDA,
ADEC, previo al del ACPM vy, por tanto, ya en de-
suso y FASS -Swedish Catalogue of Approved
Drugs-) fueron clasificados en la misma categoria.
Dejaba claro la limitacion de la utilidad y la fiabilidad
de los sistemas de clasificacion de riesgo.?' Aspecto
que se ha visto confirmado por las modificaciones
llevadas a cabo por la FDA.

Como colofén y en esta linea hay que destacar que
actualmente la ficha técnica constituye una fuente
basica de informacién para este tipo de prescripcion.

éSon correctas las precauciones que habitual-
mente se toman a la hora de prescribir farma-
cos en mujeres gestantes?

La mayoria de los prescriptores y una parte de los
usuarios de farmacos estan familiarizados con las pre-
cauciones que se indican en relacion con su consumo
durante el primer trimestre del embarazo. Estas adver-
tencias se introdujeron después de la catastrofe de la
talidomida en la década de los afos sesenta. Sin em-
bargo, limitar el ejercicio de precaucién alos primeros 3
meses de embarazo puede ser insuficiente. En
primer lugar, porque los productos quimicos
pueden afectar a cualquier etapa de desarrollo
prenatal o postnatal; y, en segundo lugar, por-
que cuando una mujer se entera de que esta
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Tabla 3. Clasificacién del riesgo de la Food and Drug Administration de Estados Unidos (FDA) y
Advisory Committee on Prescription Medicines de Australia (ACPM)

Categoria Descripcion FDA Descripcién ACPM

A Estudios comparativos adecuados no han demostrado Farmacos administrados a un gran nimero de embarazadas y
en gestantes un riesgo aumentado para el feto durante mujeres en edad fértil.
el primer trimestre (no evidencias de riesgo en trimestres  No se ha observado aumento probado de la frecuencia de
posteriores). malformaciones u otro efecto nocivo, directo o indirecto, sobre
Considerado usualmente seguro. el feto.

B Estudios de reproduccion en animales no han B1 Farmacos administrados a un nimero limitado
demostrado riesgo para el feto, pero no hay estudios de embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado
comparativos adecuados en embarazadas. aumento de la frecuencia de malformaciones u otro efecto
Estudios en animales han demostrado efectos adversos, nocivo, directo o indirecto, sobre el feto. Estudios en animales no
pero estudios comparativos adecuados en mujeres han evidenciado un incremento en la aparicion de dano fetal.
gestantes no han podido encontrar riesgo para el feto en
cualquiera de los trimestres. B2 Farmacos administrados a un numero limitado
Se acepta su uso durante el embarazo. de embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado

aumento de la frecuencia de malformaciones u otro efecto
nocivo, directo o indirecto, sobre el feto. Estudios en animales
son inadecuados o insuficientes, pero los datos disponibles no
han evidenciado un incremento en la aparicién de dafno fetal.
B3 Farmacos administrados a un nimero limitado

de embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado
aumento de la frecuencia de malformaciones u otro efecto
nocivo, directo o indirecto, sobre el feto. Estudios en animales
han evidenciado un incremento en la aparicion de dano fetal. El
significado de estos datos en humanos es incierto.

(o] Estudios de reproduccion en animales han demostrado  Farmacos, que dado su efecto farmacoldgico, han causado o
efectos adversos en el feto y no existen estudios son sospechosos de causar efectos nocivos en el feto humano o
comparativos en embarazadas, pero los beneficios recién nacido sin causar malformaciones. Estos efectos pueden
potenciales pueden justificar el uso en mujeres gestantes ser reversibles.

a pesar de su riesgo.

D Existe evidencia positiva de dano fetal en humanos a Farmacos sospechosos que causan o se espera que causen
partir de datos de investigacion, estudios comparativos u  un incremento de malformaciones en el feto humano o dafos
observacionales, pero los beneficios potenciales pueden irreversibles. Estos farmacos también pueden producir efectos
justificar su uso en mujeres gestantes pese a su riesgo. adversos.

X Estudios en animales o humanos han demostrado Farmacos que dado el alto riesgo de dafno permanente en el feto

anomalias fetales y/o existe evidencia positiva de daho
fetal en humanos, y el riesgo potencial supera claramente

los posibles beneficios. Contraindicado durante el
embarazo.

no deben utilizarse durante el embarazo o ante una posibilidad
de que los haya.

embarazada, el proceso de organogénesis ya
ha comenzado desde hace mucho tiempo (por ejem-
plo, el tubo neural se ha cerrado). Por tanto, el futuro
hijo ya podria haber sido inadvertidamente expuesto
al tratamiento de la madre durante el inicio del perio-
do embrionario.?

Se debe considerar también que los efectos adver-
sos de los productos farmacéuticos sobre el desar-
rollo incluyen no sdlo las malformaciones, sino tam-
bién la limitacion del crecimiento, la muerte fetal y los
defectos funcionales en el recién nacido.??

¢Cudles son las malformaciones mas frecuen-
tes y con qué medicamentos y/o sustancias
ocurren?

En la tabla 4 se listan los productos medicinales, qui-
micos y drogas de abuso con potencial embrion/fe-
totdxico probado en humanos.

¢Cuales serian las consideraciones a tener
en cuenta ante la prescripcion a una mujer en
edad fértil o gestante?

Las siguientes reglas generales son aplicables en lo
referente a la prescripcion de medicamentos:

- Las mujeres en edad reproductiva deben ser pre-
guntadas, antes de la prescripcion de medica-
mentos, sobre la posible presencia de un emba-
razo, que a pesar de no ser detectado es posible,
0 si estan planeando uno. En el momento en que
una mujer se entera de que esta embarazada, la
organogénesis ya ha progresado sustancialmen-
te.

- En tratamientos crénicos en mujeres en edad re-
productiva, hay que considerar la posibilidad de
embarazo. En el caso de necesitar farmacos con
potencial teratdégeno, seran discutidas e imple-
mentadas medidas contraceptivas eficaces. Los
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Tabla 4. Productos medicinales, quimicos y drogas de abuso con potencial embrion/fetotéxico

probado en humanos (modificada)??

Agentes medicinales

Signos indicativos

Acido valproico

Espina bifida, malformaciones multiples

Andrégenos

Masculinizacion

Anticoagulantes cumarinicos

Embriopatia cumarinica

Antimetabolitos

Malformaciones multiples

Benzodiazepinas

Hipotonia neonatal

Carbamazepinas

Espina bifida, malformaciones multiples

Dietilestiloestrol

Displasia, neoplasias vaginales

Fenitoina

Malformaciones multiples

Fenobarbital/primidona (a dosis anticonvulsiva)

Malformaciones muiltiples

Yodo (sobredosis)

Hipotiroidismo reversible

Sindrome de Mdbius (paralisis facial bilateral congénita),

e anomalias orofaciales y de extremidades

Penicilamina Cutis laxo

Retinoides Alteraciones oida, SNC, cardiovasculares, esqueléticas
Talidomida Malformaciones de extremidades, autismo

Tetraciclinas (después de la semana 15 de gestacion)

Pigmentacion dental

Trimetadiona

Malformaciones multiples

Vitamina A (> 25.000 Ul/dia)’

\éase retinoides

Agentes quimicos

Signos indicativos

Bifenilos policlorados

Son quimicos industriales contaminantes organicos per-
sistentes. Retraso mental, alteraciones inmunolégicas,
decoloracion de la piel

Metilmercurio

Reactivo inorganico. Pardlisis cerebral, retraso mental

Plomo

Metal pesado. Pigmento para pinturas y ceramicas, fa-
bricacién baterfas. Retraso desarrollo cognitivo

Drogas de abuso

Signos indicativos

Alcohol

Sindrome alcohdlica fetal

Cocaina

Afectacion SNC, intestinal y renal

'Biolégicamente, dosis > 5.000 Ul/dia no son necesarias. El umbral para la teratogénesis es mucho mayor que 25.000 Ul/dia. La

provitamina A = B-caroteno es inofensivo.

Nota: el riesgo individual es dosis y tiempo-dependiente. jNo utilice nunca esta lista para la caracterizacion del riesgo individual o gestion
de riesgos! No se ha demostrado la seguridad para las sustancias no mencionadas en la lista.

farmacos que han demostrado ser seguros en el
embarazo son los farmacos de primera eleccion
para el tratamiento a largo plazo durante los afnos
reproductivos.

Algunos medicamentos (por ejemplo, anticonvul-
sivos) reducen la efectividad de los  contracepti-
vos hormonales.

En general, los medicamentos con experiencia de
uso durante anos deberian ser la opcién preferida
en la edad reproductiva, siempre que no se haya
sospechado que conllevan un riesgo. Estos pro-
ductos en general implican una mayor seguridad
en su efectividad terapéutica en la madre y la to-
lerabilidad para el feto. Por el contrario, agentes
recientemente introducidos deben ser conside-

rados como de riesgo desconocido; en muchos
casos, estos productos también son “pseudoin-
novaciones”, sin ventaja terapéutica probada.

Si es posible, es preferible la monoterapia.
Se debe prescribir la dosis efectiva mas baja.

Se deben considerar previamente los tratamien-
tos no farmacoldgicos existentes.

La enfermedad en si misma puede ser un riesgo
fetotdxico superior al tratamiento con farmacos
apropiados, como la diabetes mellitus. En estos
casos es necesario una evaluacion individual del
riesgo relacionado con la enfermedad y su trata-
miento.
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Tabla 5. Centros de informacion sobre farmacos y teratogenia durante el embarazo

Nombre

Direccion

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

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

BUMPS (Best Use of Medicines in Pregnancy)

http://www.medicinesinpregnancy.org/

CRAT (Centre de Référence sur les Agents Téeratogenes)

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!

Si una mujer embarazada ha estado expuesta a un
medicamento debe ser objeto de una evaluacion de
riesgo individual, y debe buscar el asesoramiento de
una institucion o equipo multidisciplinar, antes men-
cionado, cuando la evaluacion sea dificil. Una evalu-
acion del riesgo individual bien fundamentada puede
ayudar a disipar los temores innecesarios y evitar las
intervenciones diagndsticas innecesarias, o la inter-
rupcion de un embarazo deseado y saludable. Una
historia clinica obstétrica materna detallada, incluyen-
do todos los farmacos a los que ha sido expuesta,
con la descripcion precisa de los intervalos de tra-
tamiento durante la embriogénesis, es un requisito
obligatorio.

¢Cudles serian las consideraciones a tener en
cuenta ante una mujer gestante expuesta?

Cuando la exposicion al farmaco ya ha teni-
do lugar, el profesional de la salud debe evi-
tar comentarios vagos que aumenten la an-
siedad. Los resultados experimentales o las
hipétesis no confirmadas basadas en informes de
casos individuales no deben ser enfatizados, pues
podrian alarmar a la paciente, ya de por si
angustiada, y quizds conducir a wuna deci-
sibn drastica, por ejemplo, la finalizacion de
un embarazo deseado basado en una mala

interpretacion de una advertencia del produc-
to como “poco estudiado”, “experimental-
mente sospechoso” o “contraindicado duran-
te el embarazo”. Si no hay un riesgo asociado
a la exposicidon bien conocido o fuertemente sos-
pechado, se debe dar una respuesta clara a la mu-
jer: no hay razdén conocida para preocuparse por su
embarazo. En el caso de un producto téxico para el
desarrollo, es necesario que el médico de la paciente
conozca el riesgo relativo, la especificidad de érgano
y los instrumentos diagndsticos recomendables.

En la tabla 5 se facilitan las direcciones web donde
se puede encontrar o también solicitar informacion
sobre farmacos y teratogenia durante el embarazo.

Aunqgue ha quedado demostrada la inadecuacion de
las clasificaciones establecidas, se anexa un enlace
en la tabla 6 debidamente referenciada con informa-
cion adicional. Se ha categorizado siempre que ha
sido posible por riesgo segun la etapa de desarrollo.

Conclusiones practicas

- Todas las mujeres en edad fértil pueden ser po-
tencialmente una embarazada. Interrogar antes
de prescribir.
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http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/6_publicacions/butlletins/boletin_informacion_terapeutica/documents/arxius/Tabla-6-cast.pdf

Las embarazadas tienen sus percepciones so-
bre los medicamentos y los riesgos que supo-
nen para sus bebés. Comentar ambas cosas, si
es posible en una visita preconcepcional, cuando
la mujer pueda estar evaluando la posibilidad de
gestar un hijo.

Considerar la opcion presumible de que mujeres
con tratamientos crénicos y en edad de concebir
puedan o quieran tener un hijo. Valorar la posibili-
dad de hacer los ajustes terapéuticos pertinentes.

Evaluar el riesgo de tomar un medicamento con
los riesgos de no tomarlo. Las madres con pato-
logia son mas propensas a tener mas riesgo en la
gestacion.

Prescribir la dosis mas baja del farmaco mas ade-
cuado durante el menor tiempo posible.

El estado fisioldgico alterado del embarazo puede
afectar a la farmacocinética y farmacodinamica
del farmaco -las dosis pueden necesitar ser mo-
dificadas-. Se deben verificar los niveles de aque-
llos farmacos susceptibles de monitorizacion si se
aprecian riesgos potenciales o falta de efectividad.

La susceptibilidad del feto a los efectos tdxicos
cambia a lo largo de la gestacion.

En el caso de enfermedades complejas a menu-
do se requiere durante el embarazo la consulta
a expertos. Consulte a sus colegas cuando esté
indicado.
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En un clic...

Armonizacién farmacoterapéutica
Informes y dictdmenes del Programa de armonizacion farmacoterapéutica del Servei Catala de la Salut.

a) Dapagliflozina y metformina. Tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2: en pacientes no controlados
con la dosis maxima tolerada de metformina en monoterapia; en combinaciéon con otros medicamentos
hipoglucemiantes (incluyendo la insulina) en pacientes no controlados adecuadamente con metformina;
en pacientes que estan en tratamiento con la combinacién de dapaglifozina y metformina en comprimidos
separados.

b) Empagliflozina. Tratamiento de la diabetes mellitus de tipo 2: en monoterapia en pacientes en los que el uso
de metformina se considere inadecuado debido a intolerancia y como tratamiento adicional en combinacién
con otros medicamentos hipoglucemiantes, como la insulina.

c) Propionato defluticasona/formoterol. Tratamientoregulardelasma, cuando laadministracién de unacombi-
nacion (agonista B2 de accioén prolongaday un corticosteroide por viainhalatoria) sea apropiada: parapacientes
no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y con agonistas B2 de accién corta administra-
dos “ademanda” o para pacientes adecuadamente controlados con un corticosteroide por via inhalatoriay un
agonista B2 de accién prolongada.

d) Mometasona furoato. Tatamiento del asma persistente.

Recomendaciones, evaluaciones y guias
Recomendaciones, evaluaciones y guias

a) AINE en enfermedad cardiovascular, renal crénica o insuficiencia hepatica. No se recomienda la pres-
cripcién rutinaria de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en pacientes con enfermedad cardiovascular,
renal cronica o insuficiencia hepatica, porque supone un riesgo que no compensa el beneficio. Recomenda-
ciones Esenciales.

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

c¢) Uso de antipaltdicos en pacientes con antecedentes de depresion. Uso de ciprofloxacino en mastitis
subagudas que no responden a probioéticos. Cardiopatia isquémica y Ulcera gastrica: AAS y clopido-
grel? Interaccion clopidogrel-omeprazole? Biblioteca de consultas. CIM virtual del CedimCat.

d) Acne. 3 Clics. Atencién primaria basada en la evidencia. Institut Catala de la Salut.

e) Guia para llevar a cabo un estudio post-autorizaciéon en Cataluna. Departament de Salut.

Seguridad en el uso de medicamentos

a) Riesgo de bradicardia grave con el uso concomitante de amiodarona y los nuevos antiviricos para la
hepatitis C. Otras informaciones de interés. Comunicaciones de riesgos a medicamentos notificadas
por la AEMPS. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

b) Errores de medicacion durante la prescripcion en diferentes niveles asistenciales. Butlleti de Prevencio
d’Errors de Medicaci6 de Catalunya.
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