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Resumen 

El consumo materno de medreamentos es unapráctlca 
común que puede representar un nesgo en el brenestar 
embno-Jetal, debzdo a una alteraczón permanente en la 
forma y/o en la Junción 

Las fiszologías materna y fetal pueden ejercer una 
rnfluencra compleja sobre la bzodrsponrbzlzdad de un 
fármaco. 

Los cambros farmacocrnétrcos durante el embarazo 
deben consrderarse en el contexto de una unrdad 
rntegrada de múltrples compartrmrentos madre- 
placenta-membranas extraamnrótrcas-lrqurdo 
amnzótzco-feto Cada uno frene funczones propias, 
con caractenktzcas genétrcas o celulares y controles 
drferentes 

Por su zmportancra, el consumo de f á m c o s  en el 
embarazo representa un problema que debe tratarse 
desde dzferentes perspectrvas, que incluyen estud~os 
eprdemrológrcos y farmacológrcos durante el embarazo, 
asz como de toxrcologfa genétzca y del desarrollo De 
los que parkrán estrategzas de regulacron sanztarra, 
actualrzación médrca, asesorza farmacológica y 
educaczón para la salud en beneJSczo de las mujeres 
embarazadup y de su7 htjos 

Palabras clave: Farmacologia, embarazo, unidad 
materno-fetal. 

Summary 

Drug consumptron durrng pregnancy rs a 
wtdespread practlce that muy produce adverse effects 
on the developzng fetus 

The magnrtude of drug drsposztzon rs anfluenced 
for maternal-fetal unrt physrologrcal changes The 
maternal-fetal unrt represents a unrque pharmaco- 
logrcal state wzth multlple compartments, wherezn the 
inother-placenta-extramnzotrc membranes-amnlotrc 
flurd and fetus are each represented as a srngle 
compariment wrth drfferent functzons and genetrcs or 
cellular rndrvrdual characterrstrcs 

Zt rs a problem whrch should be focused on several 
perspectzves zncludrng epidemzologrcal, pharmaco- 
logrcal and toxzcologzcal aspects An understandrng 
of these aspects zs essentzal to ratronal and effectzve 
health publrc polrcy on prenatal cure 

Key words: Pharmacology, pregnancy, matemal- 
fetal unir. 
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Introducción 

El uso de medicamentos constituye la forma de 
atención a la salud más frecuente. Dentro de los 
principales consumidores de fármacos se encuen- 
tran las mujeres embarazadas y durante el trabajo 
de parto.' Doering y Stewart (1978) observaron 
que, en promedio, las mujeres embarazadas con- 
sumen once diferentes medicamentos durante los 
nueve meses del período prenatal y entran en 
contacto con siete distintos tipos de fármacos 
durante el trabajo de parto.z En un estudio 
multicéntrico realizado por el Centro Latinoameri- 
cano de Perinatología y Desarrollo Humano de la 
OPSIOMS se observó que en el transcurso del 
embarazo suele ser común la administración de 
tres a cuatro productos en promedio, ya sea por 
prescripción médica para tratamiento de enferme- 
dades maternas, o bien, por autoprescripción para 
el alivio de síntomas. Además de los suplementos 
vitamínicos y minerales, los productos más utiliza- 
dos fueron: analgésicos, antiácidos, antieméticos, 
antihistamínicos, antimicrobianos, tranquilizantes, 
hipnóticos, diuréticos y corti~oides.~ Casi todos los 
fármacos que entran en la circulación materna - 
salvo los de alto peso molecular- pasan a través de 
la placenta y alcanzan al feto, pudiendo producir en 
él efectos farmacológicos deseados (tratamientos 
intrauterinos) y efectos no deseados o adversos. La 
transferencia placentaria de casi todas las drogas y 
agentesxenobióticosse atribuye principalmente a la 
difusión. Para las sustancias lipofílicas, su transfe- 
rencia estará principalmente limitada por el flujo 
sanguíneo. Para las drogas hidrofílicas, la transfe- 
rencia depende del paso restringido a través de 
canales y, en consecuencia, depende directamente 
del tamaño molecular. En general, los fármacos 
solubles en agua con un peso molecular menor de 
800 daltones parecen transferirse por difusión? 

Los fármacos que se administran durante el 
embarazo pueden afectar desfavorablemente la 
evolución del embrión y del feto. La exposición 
embriofetal a algunos productos puede causar una 
alteración permanente de la forma o de la función. 
Los agentes o factores que tienen esa capacidad 
se denominan teratógenos. La clase principal de 
agentes teratógenos incluye a los fármacos y a los 

exposición. El momento más crítico para cualquier 
órgano, es cuando está creciendo y formando sus 
estructuras particulares. Los diferentes órganos 
tienen diferentes períodos críticos, no obstante de 
queel períododel embarazocomprendidoentre los 
días 15 y 60 escrítico en lamayoríade los órganos. 
El corazón se forma principalmente durante las 
semanas tres y cuatro, mientras que los genitales 
externos son más sensibles durante las semanas 
ocho y nueve. El cerebro y el esqueleto son sensi- 
bles siempre, desde el inicio de la tercera semana 
hasta el final del embarazo y durante la vida 
posnataL5 

Antecedentes históricos 

l. En 1960 se registró en Alemania Occidental un 
incremento en el número de recién nacidos con 
malformaciones en las extremidades. Los indivi- 
duos afectados tenían amelia (ausencia de extremi- 
dades) o diferentes grados de focomelia (reducción 
de la extremidades), más en los brazos que en las 
piernas y comprometiendo ambos lados. Si bien, se 
observaron cardiopatías congénitas, alteraciones 
oculares, intestinales y renales, asícomo malforma- 
ciones del oído extemo, los defectos en las extremi- 
dades constituían la alteración característica. 

En 1961, Lenz y Mc Bride, trabajando indepen- 
dientemente, unoen Alemaniay el otroen Australia, 
identificaron al sedante talidomida como el agente 
causal 

Latalidomidase introdujoen 1956porlaChemie 
Grunenthal como un hipnótico sedante, usando a 
través del mundo como inductor del sueño y para 
disminuir la naúsea y el vómito durante el embara- 
zo, sin toxicidad aparente o potencial adictivo en 
humanos o animales adultos expuestos a niveles 
terapéuticos. Después de que se estableció la 
asociación, la talidomida fue retirada del mercado 
afines de 1961, dejando un número estimado entre 
seis a siete mil casos de embriopatía provocada 
por el fá rma~o.~  

II. El dietilestilbestrol (DES) es un estrógeno 
sintético no esteroide que fue ampliamente utiliza- 
do desde los años cuarentas hasta ladécada de los 
años setenta en los Estados Unidos con el objeto 
de prevenir problemas reproductivos tales como 
parto prematuro, muertefetal intrauterinaytoxemia. 

agentes ambientales. Sus efectos de- 
penden de la época del embarazo en que ocurre la 1 576 Gac Méd Méx Vol. 134 No. 5.1998 



Entre 1966 y 1969, siete mujeres jóvenes con 
edades entre 15 y 22 años fueron vistas en el 
Hospital General de Massachussetts con adeno- 
carcinoma de células claras de la vagina. Este 
tumor no había sido observado en mujeres meno- 
res de 30 años. En un estudio epidemiológico de 
casos-control se encontró una asociación de este 
tumor con la exposición a DES durante el primer 
trimestre del embarazo.' El uso materno de DES 
antes de la octava semana de gestación parecía 
una condición necesaria para la inducción de alte- 
raciones del tracto genital en el producto. Además, 
la incidenciade daiios benignos en lavaginay en el 
cérvix se estimó tan alta como del 75%.O 

En los productos masculinos de los embarazos 
expuestos a DES se observó unaalta incidencia de 
quistes del epidídimo, testículos hipertróficos, 
microfalo, varicocele e induración capsular junto 
con alteraciones en la calidad del sememg 

III. Desde la descripción del síndrome alcohóli- 
co- fetal (SAF) por Jones y Smith en el inicio de la 
década de 1970 se han reportado cientos de estu- 
dios clínicos, epidemiológicos y experimentales de 
los efectos de la exposición a etanol durante la 
ge~tación. '~ El SAF comprende dismorfismo 
craneofacial, retardo en el crecimiento intrauterno 
y posnatal, retardo psicomotriz y del desarrollo 
intelectual, y otras alteraciones menores y mayo- 
res. Asociado con el SAF se estima un nivel de 
consumo materno mínimo de 90 mL de alcohol 
absoluto/día. Al parecer se relacionan bajas canti- 
dades de consumo materno de alcohol con retardo 
en el crecimiento intrauterino y posnatal, mientras 
que un consumo alto se vincula con un incremento 
en el riesgo de malformaciones y muerte fetal. Si el 
feto supervive, los efectos congénitos más graves 
relacionados con la exposición fetal al alcohol son 
los que afectan al sistema nervioso central. Los 
trastornos anatómicos específicos que se han de- 
tectado en los cerebros de recién nacidos muertos, 
hijos de madres alcohólicas de acuerdo con estu- 
diosde autopsia, incluyen hidrocefalia, ausenciadel 
cuerpo calloso y migración anormal de las células 
nerviosas y gliales de soporte." 

Si bien el origen de la mayoría de las malforma- 
ciones fetales se desconoce, se atribuye 1% a 
exposición química0 afármaco~.'~ Sin embargo, el 
conocimiento en este campo relativo a los produc- 
tos de reciente introducción en el mercado. así 

como el de aquellos que se usan con unafrecuen- 
cia baja, hace imposible descartar que en ciertas 
circunstancias algunos de ellos puedan tener un 
efecto teratógeno. 

Principios farmacocinéticos en el embarazo 

Los cambios farmacocinéticos durante el em- 
barazo deben considerarse en el contexto de una 
unidad integrada de múltiples compartimientos: 
madre-placenta-membranas extramnióticas-líqui- 
do amniótico-feto. Cada uno tiene funciones pro- 
pias, con características genéticas o celulares y 
controles diferentes. 

La mayor parte de los estudios de disposición 
materno-fetal defármacos proviene de estudios en 
los que se utilizó el modelo de oveja embarazada. 
En este modelo animal, se colocan catéteres fijos 
en los vasos maternos y fetales lo cual permite 
obtener muestras sanguíneas de la madre y del 
feto inmediatamente después de la administración 
de fármacos a  ambo^.'^ 

Las fisiologías maternay fetal pueden ejercer una 
influencia compleja sobre la biodisponibilidad de un 
fármaco y, por lotanto, sobre la respuestaala terapia. 

Cuando a la madre se le administran fármacos 
por vía intravenosa, la concentración en el plasma 
fetal se incrementa debido a que se establece un 
gradiente materno-fetal con tendencia al equilibrio, 
momento que coincide con el pico de la concentra- 
ción fetal. Conforme el fármaco se depura del 
plasma materno, el gradiente de difusión se revier- 
te y la concentración fetal declina. Así los niveles 
fetales de un fármaco dependen no sólo de la 
transferencia placentariasino también de laveloci- 
dad de eliminación materna del fármaco. Si la 
velocidad de transferencia placeniaria es más len- 
ta en relación a la velocidad en la que el fármaco se 
elimina de la madre, entonces las concentraciones 
del fármaco no alcanzarán niveles altos en el feto. 

La velocidad y la extensión de la distribución del 
fármaco al feto puede modificarse por la vía de 
administración a la madre, y es menor la exposi- 
ción con la vía intramuscular en relación a la vía 
intravenosa. 

Cuando los fármacos se administran repetida- 
mente a la madre, la concentración de la sustancia 
alcanza un estado estable tanto en la madre como 
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en el feto. De aquí que bajo condiciones de estado 
estable o estacionario, además de la permeabili- 
dad placentaria y la eliminación materna de fár- 
macos, seaimportanteconsiderarla unión aproteí- 
nas y la eliminación fetal del fármaco.14 

El feto es un sitio de localización o fijación, 
metabolismo y excreción seleccionado. Además 
de un sitio para laacción de unasustanciaquímica, 
puede constituir un depósito. 

Sedebeconsiderarla posibilidad de que elfárma- 
coy sus metabolitos se excreten por el riñón fetal y, 
por tanto, recirculen del feto a la orina y de ésta al 
líquido amniótico, a lavía gastrointestinal o piel fetal 
(el feto humano produce 15 a 20mUh de orina y 
deglute 5 a 7 mUh de líquido amniótico). En conse- 
cuencia. el Iíauido amniótico puede funcionar como 

paso más lento a través del intestino delgado pue- 
de, sin embargo, aumentar la absorción de ciertos 
fármacos.18 La absorción en sitios diferentes al 
tracto gastrointestinal también puede afectarse; 
por ejemplo, la absorción pulmonar se incrementa 
como resultado de un incremento en la superficie y 
en el flujo sanguíne~.'~ 

El volumen aparente de distribución de varios 
fármacos se incrementa durante el embarazo con- 
forme se expande el volumen plasmático, aproxi- 
madamente40-50%, desdeel iniciode lagestación 
hastaalcanzarsu punto máximo a las 32 semanas. 
Se presentan cambios concomitantes en el gasto 
cardiaco y en la tasa de filtración glomerular. La 
expansión del volumen aparente de distribución 
iunto con un incremento en ladepuración renal lleva 

un reservorio: especialmente'parametabolitospola- a una disminución en la concentración materna 
res.15 Para fármacos liposolubles la velocidad de circulante del fármaco. El flujo sanguíneo hepático 
eliminación del fármaco está determinada por las permanece constante, de modo que el porcentaje 
características de eliminación materna, lo cual su- del gasto cardiaco total destinado al hígado dismi- 
giere que la depuración placentaria es la vía predo- nuye, con lo que puede reducirse el metabolismo 
minantedeeliminaciónfetaldefármacosliposolubles. de primer paso hepático de algunos fármacos, lo 

Porotra parte, se hademostradoque laplacenta que puede provocar una elevación en su concen- 
tiene la capacidad de metabolizar fármacos a com- tración plasmática. La colestasis se desarrolla 
puestos más activos o tóxicos; también puede frecuentemente durante el embarazo y puede cau- 
actuar como un depósito. Por tanto, es posible que sar una disminución en la depuración de fármacos 
la placenta module la eliminación del fármaco pro- 
duciendo metabolitos y reteniendo grandes canti- 
dades para su liberación de regreso al feto.16 No se 
puede suponer que todos los fármacos se transfe- 
rirán rápidamente a la madre; más bien, es posible 
que estos agentes se distribuyan de preferencia a 
los órganos fetales, por ejemplo al encéfalo, con 
base en su liposolubilidad y fijación específica en 
sitios receptores fetales. Muchos receptores en el 
sistema nervioso central y otros órganos fetales 
aparecen tempranamente durante el de~arrollo.'~ 

a) La madre 

Durante el embarazo, la absorción de los fár- 
macos administrados por vía oral se modificará 
debido a la combinación tanto del retraso en el 
vaciamiento gástrico como de la disminución de la 
motilidad intestinal. La consecuencia de un vacia- 
miento gástrico más lento puede ser una reducción 
en el ritmo de absorción del fármaco, en relación 
con el retardo en el ingreso al intestino delgado. El 

aue sufren excreción biliar.'8,19 

b) La placenta 

Los procesos básicos por los que una sustancia 
atraviesa la placenta y accede al feto, son muy 
semejantes a los que ocurren en los adultos. La 
ecuación de Fick describe la transferencia de sus- 
tancias por difusión simple: velocidad de difusión=D 
x DCXN~. Donde D es la constante de difusión de 
ladroga, m e s  laconcentración del fármaco a través 
de la placenta (concentración plasmática materna 
menos concentración plasmática fetal); A es el área 
a través de la que ocurre la transferencia, y d es el 
grosor de la membrana.20 

Durante la fase de crecimiento placentario, la 
superficie vellosa periférica se incrementa de 3.7 
m2 en la semana 25 a 1 1 m2 durante el último mes 
de gestación. Sin embargo, la superficie real de 
intercambio entre la madre y el feto disminuye de 
92m2a 67m2en el mismo periodo, a causa de una 
baja en la densidad de las micr~vellosidades.~~ 
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La distancia que separa a las sangres materna 
y fetal disminuye durante la gestación por una 
disminución en el área de la sección transversal de 
lavellosidad desde 170mm al iniciode lagestación 
hasta 40mm en la gestación tardía. El grosor del 
sinciciotrofoblasto disminuye de 10mm a l.7mm al 
final del embarazo. Las membranas vasculosin- 
ciciales se desarrollan al término y es en estas 
regiones en donde el trofoblasto adelgazado está 
en contacto estrecho con la pared vascular fetaL4 
La placenta humana contiene diversos sistemas 
enzimáticos incluyendo aquellos responsables de 
la conjugación, hidrólisis, reducción y oxidación de 
fármacos. Estos sistemas están involucrados prin- 
cipalmente con el metabolismo de esteroides 
endógen~s .~~  

Durante el embarazo existe un incremento im- 
portante en el flujo sanguíneo uteroplacentario, con 
una distribución proporcional hacia cotiledones, 
endometrio y miometrio, de modo que cerca del 
término el flujo sanguíneo cotiledonario representa 
90% del flujo sanguíneo uterino 

Estas modificaciones seguramente afectan la 
difusión de fármacos a través de la placenta. La 
depuración placentaria está determinada por la 
liposolubilidad, tamaño, unión a proteinas y grado 
de ionización del fármaco. 

c) El feto 

Desde la perspectiva de la distribución fetal del 
fármaco es conveniente resaltar lo siauiente. dado 
que los fármacos que atraviesan la pLcenta ¡legan 
al fetovíalasanarevenosa umbilical v 50% de ésta 
entra en la circu~ación hepática y el resto atraviesa 
el ducto venoso, entonces la mitad del fármaco 
transportado es susceptible de metabolismo hepá- 
tico y la otra mitad ingresa a la circulación fetal 
directamente. 

La distribución de un fármaco en el feto consti- 
tuye un factor determinante en el grado de exposi- 
ción fetal y es en gran parte regulado por variacio- 
nes en el pH y en la unión a proteinas. 

Al inicio del embarazo, el pH intracelular en el 
feto es mayor que en la madre, lo cual resulta en el 
secuestro de ácidos débiles y en la acumulación 
potencial de fármacos ácidos en los tejidos fetales, 
como sucede con el ácido va lpro i~o .~~ Conforme 
avanza la edad gestacional, el pH intracelular fetal 

se hace más ácido, con el potencial atrapamiento 
de bases débiles tales como el ~erapamil.2~ Duran- 
te el embarazo también pueden ocurrirvariaciones 
en la unión a proteínas fe tale^?^ La concentración 
de la glucoproteina ácida-al la cual une fármacos 
lipofílicos ácidos, disminuye en el feto en relación 
con la madre a lo largo del embarazo, siendo 
insignificante a las 16 semanas de gestación y 
corresponde a un tercio de la concentración mater- 
na al momento del parto. La albúmina, que se une 
a los fármacos ácidos lipofílicos, está presente 
desde las semanas 12 a 15 de gestación, no 
obstante las concentraciones maternas superan 
en tres a cuatro veces las fetales. Sin embargo, 
conforme transcurre el embarazo, las concentra- 
ciones fetales de albúminase incrementan en com- 
paración con las maternas y a término son aproxi- 
madamente 20% mayores que las concentraciones 

Los sistemas enzimáticos fetales destinados a la 
biotransformación se detectan desde las semanas 
cinco a ocho de gestación y su actividad se incre- 
menta hasta las semanas 12 a 14, cuando alcanza 
alrededor del 30% de la actividad del adulto. No es 
sino hasta el primer año de vida posnatal que el 
sistema enzimático hepático se compara con el del 
adulto.27 El primer sistema que se expresa es el 
citocromo P450; más activo en la glándula adrenal 
fetal que en el hígado y también está presente en el 
riñón e intestino. Las monoxigenasas están com- 
puestas de un conjunto de formas inducibles y 
puede dividirse en dos grupos principales de acuer- 
do a las sustancias aue inducen su actividad: 
fenobarbital o hidrocarbu~osaromáticospoli~í~li~os.28 

La alcohol deshidroaenasa se expresa durante 
las primeras seis semanas de gestación.g 

Los fetos humanos generalmente tienen bien 
desarrolladas la actividad enzimática de conjuga- 
ción excepto por la glucuronidación, la cual conti- 
núa baja hasta poco después del El 
metabolismo fetal puede generar intermediarios 
tóxicos indicando la participación del feto y de su 
estructura genética como factores en la suscepti- 
bilidad al desarrollo de toxicidad. 

La presencia de fármacosen los líquidos fetales 
y amniótico resulta de su paso a través de la orina 
la cual se excreta dentro del líquido amniótico o 
sacos alantoicos, por transferencia a través de la 
piel fetal o por transporte directo desde la madre a 
las membranas corioalant~icas.~~ 
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1 Modelos farrnacocinéticos para la unidad 
materno-fetal 

l 
Los modelosfarmacocinéticos representan sim- 

plificaciones del modelo biológico real que facilitan 
la comprensión del fenómeno y permiten realizar 
predicciones exactas sobre la disposición del fár- 
maco en el organismo. Desde la perspectiva de la 
unidad materno-fetal, su diseñoes particularmente 
importante debido a que los efectos de un fármaco 
en los tejidosfetales están en gran parte determina- 
dos por el tiempo de exposición y éste a su vez por 
los procesos de distribución y excreción de los 
compartimientos materno y fetal. 

Los fármacos una vez dentro del organismo 
tienden a desplazarse entre los distintos 
compartimentos corporales. El análisis del fenó- 
meno inicia con el estudio de los cambios en la 
concentración del fármaco en un compartimento 
en función del tiempo, de acuerdo a la siguiente 
fórmula: dC/dt= -kOEn donde, dC/dt significa el 
cambio en la concentración en relación al tiempo, 
y -kOse refiere a que la disminución en la concen- 
tración de un fármaco es una función de tipo 
exponencial. 

Cuando el exponente nes igual a cero, la velo- 
cidad de cambio es independiente de la concentra- 
ción del fármaco: dC/dt= -kEl proceso es de orden 
ceroy esloqueocurreen losfenómenossaturables. 

Cuando el valor del exponente es uno, el proce- 
so es de primer orden y la velocidad de cambio es 
proporcional a laconcentracióndel fármaco: dCldt= 
-kC. 

Cuando el fármaco después de ingresar en el 
organismo se distribuye en un compartimiento ho- 
mogéneo y después se elimina siguiendo un proce- 
sode primerorden, seconsidera un modeloabierto 
de un compartimiento (Figura la). 

Cuando el sistema biológico está formado por 
un compartimento central en el que el fármaco se 
absorbe y se elimina, y un compartimiento periféri- 
co comunicado con el anterior en donde la distribu- 
ción del fármaco es un proceso reversible entre 
dos compartimentos, entonces se trata de un mo- 
delo abierto de dos compartimientos (Figura 1 b). 

En la unidad materno-fetal, un fármaco adminis- 
trado a la madre se transfiere de la placenta al feto 
víaiavena umbilical, y regresadel fetoa laplacenta 

vía las arterias umbilicales. El modelo más simple 
para este fenómeno es el de dos compartimientos 
representados por la madre y el feto con distribu- 
ción bidireccional entre ellos3' Existen dos mode- 
los de este tipo: 
l. El fármaco se elimina sólo por la madre 

(Figura 2a). 
2. El fármaco se elimina por la madre y el feto 

(Figura 2b). 
Todos los procesos de distribución y eliminación 

siguen cinéticas de primer orden. La eliminación 
materna es el resultado tanto de la excreción del 
fármacocomo de ladistribución al feto y depende de 
la concentración del farmaco en el compartimiento 
materno. En el casode laeliminación fetal laelimina- 
ción sederivadel proceso de biotransformación y de 
latransferenciafeto-materna. Laconcentraciónfetal 
del fármaco será menor que la de la madre sólo si: 

1 La velocidad de eliminación materna es ma- 
yorque lavelocidad de transferencia materno-fetal. 

2. La velocidad de transferencia feto-materna 
es mayor que la materno-fetal. 

3. El feto o la placenta biotransforman el fármaco. 

Ftgira l .  a) Mode o ab eno oe " n  compan m enro E, farmaco ingresa 
en e organismo y sed sir bLqe en Jn compan m enio nomogbneo La 
velocidad de la eliminación es ~roporcional a la concentráción del 
fármaco, esdecirsigueun proceSode primerorden. b) Modelo abierto 
de dos compartimientos. El modelo biológico esta formado por un 
compartimiento central y otro periferico en donde la distribución del 
fármaco es un fenómeno reversible. Aun cuando los compartimientos 
funcionan simultáneamente, las velocidades de los procesos de 
distribución y eliminación son diferentes. 
k=constantesde proporcionalidadcorrespondientes alasvelocidades 
de distribución y eliminación. 
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Figura 2. Oespu6s de que un fármaco se administra a la madre, este 
se transfiere al feto por via placentaria y regresa del feto a la madre 
vía las arterias umbilicales. Todos los procesos de distribución y 
eliminación siguen cinéticas de primer orden. La eliminación en el 
modelo materno-fetal es el resultado tanto de los procesos de 
biotranaformación y excreción como de la transferencia bidireccional 
del fármaco o sus metabolitos entre la madre y el feto. a. El fármaco 
es eliminado sólo por la madre. b. El fármaco se elimina por la madre 
y el feto. 

Clasificación de la FDA 

En 1980 la FoodandDrogAdministration (FDA) de 
los Estados Unidos impuso a las empresas farma- 
céuticas la obligación de suministrar notas informati- 
vas acerca de todos sus nuevos medicamentos, al 
utilizar para ello cincocategorías que indican el poten- 
cial de una droga para causar defectos fetales.= 

1. Categoría A. Se aplica a los fármacos en los 
que estudios controlados no han demostrado un 
riesgoparaelfetoen el primertrimestre (sineviden- 
cia de riesgo en otros trimestres). La posibilidad de 
daño fetal es remota 

2. Categoría B. Losestudios realizadosen anima- 
les no han provocado riesgo fetal o han demostrado 
un efecto adverso que no se demostró en mujeres 

3. Categoría C. Indica que los estudios efectua- 
dos en animales han revelado efectos adversos en 
el feto y no se han realizado estudios controlados 
en mujeres o no se dispone de estudios en mujeres 
y animales Los medicamentos incluidos en esta 
categoría deberán usarse exclusivamente si el 
posible beneficio justifica el riesgo para el feto. 

4. Categoría D. Existe evidencia positiva de 
riesgo humano, pero los beneficios potenciales del 

fármaco pueden ser aceptables a pesar de su 
riesgo conocido. Un fármaco en esta categoría 
deberá ser usado solamente en una situación con 
riesgo de muerte o una enfermedad grave para la 
cual no se disponga de otros medicamentoc. 

5. Categoría X. lncluyefármacos en los que se ha 
demostrado alteraciones fetales en animales o hu- 
manos y cuyo riesgo potencial supera visiblemente 
los beneficios potenciales. Estos fármacos están 
definitivamente contraindicados en el embarazo. 

Consideraciones al prescribir fármacos 
durante el embarazo. 

1. Casi todos los fármacos que entran en la 
circulación materna atraviesan la placenta y alcan- 
zan al feto. 

2. En el primer trimestre del embarazo no admi- 
nistrar fármacos a menos que se espere que el 
beneficio aobtener sea mayorque el riesgo teórico. 

3. Administrar la dosis mínima eficaz. 
4. Procurar no prescribir fármacos con poten- 

cial teratógeno durante la fase lútea en la mujer en 
edad fértil, con vida sexual activa y sin un método 
confiable de planificación familiar. 

5. Los efectos de un fármaco pueden no apare- 
cer inmediatamente (dietilestilbestrol). 

6. Un fármaco puede producir diferentes malfor- 
maciones y diferentes fármacos pueden provocar 
la misma malformación. 

7. Los datos derivados de estudios en animales 
pueden ser irrelevantes al feto humano. Si un 
fármaco es teratógeno para varias especies ani- 
males a dosis bajas en relación a las tóxicas, la 
sospecha de teratogenicidad humana es alta; pero 
la ausencia de efectos no constituye garantía para . - 
humanos (talidomida). 

8. Aun después del primer trimestre, la exposi- 
ción a algunos agentes farmacológicos puede pro- 
vocar alteraciones fisiológicas y retardos en el 
crecimiento (etanol). 

9. Un fármaco puede producir efectos embrio- 
tóxicos dentro de un margen de dosis que no sea 
tóxico para la madre. 

10. El efecto de un fármaco sobre el feto depen- 
derá de su concentración, la edad gestacional, las 
propiedades físicas del agente, la variabilidad 
genética y otras influencias ambientales. 
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