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Farmacos y gestacion

Protocolo n.° 37
(Actualizado en 2004)

El descubrimiento en 1961 de que la talidomida
era teratogena! cambi6 la utilizacion de los farmacos
durante el embarazo. Se pas6 de un periodo de gran
permisividad, pues se suponia que la placenta ac-
tuaba como una barrera que protegia al feto de los
efectos adversos de los firmacos, a otro de prohibi-
cion casi total. Hoy en dia se acepta que se debe
realizar un uso racional de los firmacos durante el
embarazo, individualizando los casos y valorando
adecuadamente la relacion beneficio-riesgo tanto pa-
ra la mujer como para el embridn-feto.

La mayoria de los firmacos atraviesan la placen-
ta y pueden actuar sobre el embarazo desde el mis-
mo momento de la concepcidon hasta el parto. Las
concentraciones de farmacos libres son, en muchos
casos, iguales o mayores en el suero fetal y en el li-
quido amnidtico que en el plasma materno.

Hay farmacos que se pueden considerar seguros
durante el embarazo (tabla 1)? otros son teratoge-
nos (tabla 2)?, pero desconocemos el efecto de mu-

chos. Se entiende por teratdgeno cualquier factor
ambiental capaz de causar anomalias en la forma o
en la funcidon cuando actta sobre el desarrollo em-
brionario o fetal.

Existe un riesgo basal de la poblacion para el de-
sarrollo de defectos congénitos, que se ha estableci-
do entre el 3 y el 5%. La mayoria de los teratogenos
producen una elevacion minima (1-2%) de ese ries-
go basal, aunque existen excepciones como la tali-
domida o los retinoides (isotretinoina, etretinato, tre-
tinoina) que producen una tasa de defectos
congénitos del 20-30%"34. También existen firmacos
que producen dafios solo en un determinado perio-
do del embarazo, y son seguros durante el resto.
Asi, los antiinflamatorios no esteroideos son seguros
hasta la semana 28 y posteriormente se asocian a
cierre del ductus arterioso y enterocolitis necrosante
en el neonato’®. Es importante recordar que solo
una pequena proporcion de anomalias congénitas
(en torno al 1%) es atribuible a firmacos teratoge-
nos’.

En las 2 primeras semanas después de la con-
cepcion (3-4 semanas tras la fecha de la Gltima re-
gla) los teratogenos aumentan fundamentalmente el
nimero de abortos. Las semanas tercera y cuarta (5-
6 desde la ultima regla) son muy susceptibles para
malformaciones muy severas, pues es cuando se es-
tructuran el corazén, el tubo digestivo y el sistema

Tabla 1

Farmacos que podemos considerar seguros en cualquier momento del embarazo?

Acido folico
Acido nalidixico
Acido pantoténico

Clotrimazol
Codeina

Cloroquina (profilaxis)

Isoniazida
Levotiroxina
Lincomicina

Amonio Colecalciferol (vitamina D3) Liotironina (triyodotironina)
Amoxicilina Dexclorfeniramina Nitrofurantoina
Ampicilina Digoxina Nistatina

Anfotericina B Difenhidramina Metildopa

Antidcidos Dihidrotaquisterol Miconazol (via topica)
Atropina Doxilamina Minerales*

Bisacodil Econazol (via topica) Paracetamol
Bromhexina Ergocalciferol (vitamina D;) Penicilinas
Cefalosporinas Eritromicina Piridoxina

Ciclizina Etambutol Riboflavina
Ciproheptadina Fenoterol Sulfasalacina
Clindamicina Folinato calcico Tiamina
Clorfeniramina Hierro Tiroglobulina

Cloridio de amonio Inmunoglobulina antitetinica Vacuna antitetanica
Cloruro Inmunoglobulina anti-D Vacuna diftérica

Clorhexidina Insulina

Vitaminas*

*A las dosis recomendadas durante el embarazo.
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Tabla 2 Farmacos teratogénicos-

Farmacos teratogénicos contraindicados
durante la gestacion

Androgenos
Dietilestilbestrol
Misoprostol
Retinoides (isotretinoina, etretinato y tretinoina
Retinol (vitamina A) a altas dosis (mas de 8.000 U),
excepto en los raros casos de una severa hipovitaminosis A
Talidomida

Fdarmacos de uso frecuente, teratogénicos o con efectos adversos,
cuyo uso podria estar justificado en el embarazo

Acido valproico

Aminoglucoésidos

Aminopterina, metotrexato

Carbamazepina

Ciclofosfamida y demas agentes alquilantes

Cloranfenicol

Fenobarbital

Fenitoina

Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
(captopril, enalapril, etc.)

Litio

Penicilamina

Progestigenos

Quinina y clorocina (a altas dosis)

Tetraciclinas

Warfarina y acenocumarol

urinario primitivos, el esbozo del sistema nervioso
central, los esbozos de los miembros y se cierra el
tubo neural. Todo ello puede causar la muerte del
embrion o el nacimiento de un nifio polimalforma-
do. En este periodo muchas mujeres tampoco saben
que estin embarazadas, pues una parte importante
de los embarazos no son planificados. En las sema-
nas 5 a 8 (7-10 de amenorrea) se desarrollan todos
los 6rganos, transformandose el embrion en feto en
la octava semana de vida intrauterina. Durante el
resto de la gestacion se produce el crecimiento y
maduracion del feto pero ya no hay organogenia®®.

Los prospectos de la mayoria de los fairmacos es-
pecifican que no deben ser usados en el embarazo,
aunque realmente puedan no estar contraindicados,
o no informan acerca de si son seguros durante €s-
te, por lo que no son ttiles cuando se prescribe me-
dicacion a la embarazada.

Existen diversos sistemas de clasificacion de farma-
cos durante el embarazo, el mas conocido en nuestro
medio es el de la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos (tabla 3)°. La mayoria de
los farmacos se clasifican como B o C. Un firmaco
puede variar su clasificacion segin el trimestre de
gestacion.

Algunos autores llegaron a la conclusiéon de que
estas categorias no se correspondian bien con el
riesgo de teratogenicidad!?. Ademads, a este sistema
se le achaca que da lugar a afirmaciones ambiguas
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que pueden ser dificiles de interpretar a la hora de
aconsejar a una mujer que tuvo una exposicion y
que ademds tarda mucho en actualizarse!!l. El
Teratology Society Public Affairs Committee propuso
en 1994 que se abandonara dicho sistema para utili-
zar uno basado en pruebas, que en la actualidad es-
ta en desarrollo!?. De todos modos, estd muy difun-
dido y se puede utilizar como guia elemental de
prescripcion. Se puede consultar en tratados de obs-
tetricia'>!4, en guias de terapéutica farmacologica'® y
en los boletines periodicos de la FDA. Se debe tener
en cuenta que aunque un farmaco esté clasificado
como A o B, no quiere decir que sea la mejor op-
cion para la patologia que presenta la embarazada.
Asi por ejemplo, la alfa-metildopa es de la categoria
C, y sin embargo, es el firmaco de eleccion para las
embarazadas con hipertension cronical?,

En nuestro pais funciona desde 1991 el Servicio
de Informacion Telefénica sobre Teratogenos
Espaiiol (SITTE) (teléfono: 91 822 24 35), patrocina-
do por la Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y
Consumo. La evaluacion la realiza el personal del
Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC). Es un servicio gratuito para los
profesionales de la salud que funciona de lunes a
viernes, de 9 de la manana a 3 de la tarde y con un
contestador automadtico el resto del tiempo. Tras re-
coger una serie de datos acerca de la paciente y la

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(2):106-10

107



108

Protocolos SEGO

Tabla 3 Clasificacion de la FDA de farmacos y

embarazo’

Categoria A. Estudios controlados en gestantes no han
demostrado aumento de riesgo de anomalias fetales

Categoria B. Los estudios realizados en animales no han
demostrado riesgos en el feto, pero no existen estudios
adecuados y controlados en mujeres embarazadas, o se
demostraron efectos adversos en animales, aunque no en
trabajos bien controlados en seres humanos

Categoria C. No hay trabajos adecuados, ya sea en animales o
en seres humanos, o hay efectos adversos fetales en trabajos
en animales pero sin informacion adecuada disponible en
seres humanos

Categoria D. Se ha demostrado riesgo para el feto humano,
pero los beneficios de su uso en la gestante podrian ser
aceptables a pesar de los riesgos fetales

Categoria X. Los riesgos fetales comprobados superan cualquier
beneficio. Estin contraindicados

exposicion a que ha estado sometida (farmacos, dro-
gas, enfermedades maternas, radiaciones, otros fac-
tores fisicos, etc.), realizan una evaluacion multidis-
ciplinaria y una revision de las publicaciones sobre
el tema, emitiendo una respuesta telefonica en 48 h
y enviando un informe escrito la semana siguiente al
médico o personal sanitario que hizo la consulta.
También envian un protocolo de seguimiento de la
embarazada a quien se realiz6 la consulta®!°.

Algunos farmacos que toman varones sexualmen-
te activos y que se excretan en el semen podrian ser
teratbgenos para el feto. Dosis bajas de inhibidores
de la 5-alfa-reductasa, como el finasteride, pueden
causar alteraciones de los genitales externos de los
fetos varones expuestos. Las cantidades de farmaco
presentes en el semen podrian llegar a producir con-
centraciones teratogénicas en sus parejas sexuales.
La griseofulvina también se excreta en el semen vy,
como se acumula en el organismo, los varones que
la toman deberian ser advertidos de que evitasen el
embarazo en los 6 meses siguientes a la finalizacion
del tratamiento. Otros fairmacos podrian tener efec-
tos mas sutiles en el desarrollo fetal. Se deberia ac-
tuar con prudencia e informar de los riesgos cuando
se prescriban firmacos con efecto teratbgeno cono-
cido a varones que buscan embarazos!’.
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Se debe recordar que los cambios fisiologicos del
embarazo pueden cambiar las dosis terapéuticas de
los farmacos utilizados. La absorcidn intestinal estd
aumentada. Los cambios en el volumen plasmatico y
en las proteinas transportadoras producen modifica-
ciones farmacocinéticas, como un mayor volumen
de distribucion, concentraciones plasmaticas mas ba-
jas, vida media més corta y depuracion mas rapidals.

RECOMENDACIONES PARA LA PRESCRIPCION
DE FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO

— Toda mujer en edad fértil que no utilice un mé-
todo anticonceptivo seguro, o que lo utilice mal, se
debe consider como si estuviese embarazada cuan-
do se le prescriban farmacos. Muchos embarazos no
son programados y las 4 primeras semanas poscon-
cepcion son las mas susceptibles de teratogenicidad
o muerte fetal. Si es imprescindible prescribir un far-
maco teratdgeno o que lo pueda ser, a una mujer en
edad fértil que no usa un método anticonceptivo se-
guro, iniciaremos su uso durante la regla, si es posi-
ble, y le informaremos de la necesidad de utilizar un
método anticonceptivo eficaz, asi como de los ries-
gos que correria el feto en caso de que quedase em-
barazada. Lo mismo es aplicable a las pruebas diag-
nosticas complementarias®.

— Las mujeres que toman firmacos por enferme-
dades cronicas deben planificar el embarazo con los
médicos que las controlan. El objetivo es utilizar los
farmacos adecuados para su enfermedad, minimi-
zando los riesgos para el embrion-feto, asi como in-
formarles de los riesgos de teratogenicidad propios
de su enfermedad (p. ej., diabetes mal controlada,
epilepsia, etc.) y de los efectos que el embarazo
puede tener sobre ésta.

— Algunos farmacos teratogénicos se acumulan en
el organismo, por lo que siguen existiendo concen-
traciones plasmaticas mucho tiempo después de que
se hayan dejado de administrar. Si es imprescindible
usarlos en mujeres en edad reproductiva se les de-
be informar del tiempo que deberian esperar para
quedarse embarazadas. Este es el caso del etretina-
to, la acitretina y posiblemente del tazaroteno, reti-
noides que se usan para el tratamiento de la psoria-
sis y en los que se recomienda esperar 3 anos®.

— Siempre que se prescriba un farmaco se debe
valorar la situacion riesgo/beneficio para la madre y
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para el embrion-feto. A veces es necesario usar far-
macos que podrian suponer algin riesgo para el de-
sarrollo del producto de la concepcion, porque la
enfermedad materna implica peligro para la vida de
la madre o el embridn-feto y el tratamiento podria
ser la opcidon de menor riesgo (p. ej., pacientes epi-
lépticas que necesitan tomar firmacos para controlar
su enfermedad).

— Se debe realizar un uso racional de los firma-
cos en el embarazo, evitando exposiciones innece-
sarias y tratamientos de complacencia.

— Es preferible emplear firmacos eficaces, que
hayan sido usados desde hace mucho tiempo, en lu-
gar de firmacos nuevos.

— Se debe usar la dosis minima eficaz durante el
tiempo mas corto posible.

— Se evitard la automedicacion y los firmacos de
venta sin receta. No se tomaran productos de her-
boristeria sin haber consultado previamente con el
médico!3%,

— Se debe tener en cuenta el momento del em-
barazo, pues algunos firmacos so6lo son nocivos en
determinados periodos de éste.

— Cuando una mujer embarazada haya estado ex-
puesta a un farmaco, se debe buscar la mejor infor-
macioén para poder asesorarla adecuadamente sobre
los riesgos reales. Hay que recordar que en Espana
existe el SITTE (teléfono 91 822 24 35), que nos
puede proporcionar informacion adecuada. En estos
casos es muy importante explicarle a la paciente el
riesgo basal para defectos congénitos, pues aunque
un firmaco no sea teratogénico, ello no quiere de-
cir que el feto no pueda tener una malformacion. La
informacion adecuada puede ayudar a evitar muchas
interrupciones de embarazo con feto sano.

— Algunos farmacos pueden ser nocivos para la
mujer embarazada, como el estolato de eritromicina,
que se asocia a un mayor riesgo de colestasis intra-
hepatica. No debe ser usado durante el embarazo.
En Espana existen varias marcas comerciales.
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"Los Protocolos Asistenciales en Ginecologia y Obstetricia y los Protocolos de Procedimientos
Diagnosticos y Terapéuticos de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia pretenden contribuir
al buen quehacer profesional de todos los ginecologos, especialmente los mas alejados de los grandes
hospitales y clinicas universitarias. Presentan métodos y técnicas de atencidon clinica aceptadas y utiliza-
das por especialistas en cada tema. Estos protocolos no deben interpretarse de forma rigida ni excluyente,
sino que deben servir de guia para la atencion individualizada a las pacientes. No agotan todas las po-
sibilidades ni pretenden sustituir a los protocolos ya existentes en departamentos y servicios hospitala-

rios.
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