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Resumen

El consumomaterno de medicamentos €Suna prdctica
comdn gue puede representar un riesgo en €l bienestar
embrio-fetal, debido a una alteracién permanente en la
forma y/o en la funcion

Lasfisiologias materna y fetal pueden gjercer una
influencia compleja sobre la biodisponibilidad de un
farmaco.

Loscambros farmacocrnétrcosdurante & embarazo
deben considerarse en € contexto de una unidad
integrada de miltiples compartrmrentos madre-
placenta-membranas extraamnidticas-liquido
amnidtico-fero Cada uUno fiene funciones propias,
con caracteristicas genéticas 0 celulares y controles
drferentes

Por su importancia, € consumo de fdrmacos en €
embarazo representa un problema que debe tratarse
desde diferentes perspectivas, que incluyen estudios
epidemioldgicos y farmacol6greos durante d embarazo,
ast cOmMo de toxicologia genética y dd desarrollo De
los que parkréan estrategias de regulacion samitaria,
actualizacion médrca, asesoria farmacologica y
educacion para la salud en beneficio de las mujeres
embarazadas Y de sus hijos

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

Drug consumption durrng pregnancy s a
widespread practice that may produce adverse effects
on the developzng fetus

The magnitude of drug disposition 15 influenced
for maternal-fetal unrt physiological changes The
maternal-fetal wunmit represents a umque pharmaco-
logrcal state with multiple compartments, wherein the
mother-placenta-extramniotic membranes-amniotic
fluid and fetus are each represented as a single
compariment wrth different functions and genetics or
cellular individual characteristics

It 1s a problemwhich should be focused on several
perspectives including epidemiological, pharmaco-
logrcal and toxicological aspects An understanding
of these aspects s essential 10 rational and effective
health publrc policy on prenatal care

Key words: Pharmacology, pregnancy, maternal-
fetal unit.
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Introduccion

El uso de medicamentos constituyela formade
atencion a la salud mas frecuente. Dentro de los
principalesconsumidoresde farmacosse encuen-
tran las mujeres embarazadas y durante el trabajo
de parto.' Doering y Stewart (1978) observaron
que, en promedio, las mujeres embarazadascon-
sumen once diferentesmedicamentosdurantelos
nueve meses del periodo prenatal y entran en
contacto con siete distintos tipos de farmacos
durante el trabajo de parto.? En un estudio
multicéntrico realizado por el Centro Latinoameri-
cano de Perinatologiay Desarrollo Humano de la
OPS/OMS se observéd que en el transcurso del
embarazo suele ser comin la administracion de
tres a cuatro productos en promedio, ya sea por
prescripcionmédica para tratamientode enferme-
dades maternas, o bien, por autoprescripciénpara
el alivio de sintomas. Ademas de los suplementos
vitaminicosy minerales, los productosmas utiliza-
dos fueron: analgésicos, antiacidos, antieméticos,
antihistaminicos,antimicrobianos, tranquilizantes,
hipnéticos, diuréticosy corticoides.® Casitodos los
farmacos que entran en la circulacién materna -
salvolos de alto pesomolecular-pasanatravésde
la placentay alcanzan al feto, pudiendo producir en
él efectos farmacolégicos deseados (tratamientos
intrauterinos)y efectos no deseados o adversos. La
transferenciaplacentaria de casitodas las drogas y
agentesxenobiéticosseatribuyeprincipalmenteala
difusion. Para las sustanciaslipofilicas, su transfe-
rencia estara principalmente limitada por el flujo
sanguineo. Para las drogas hidrofilicas, la transfe-
rencia depende del paso restringido a través de
canalesy, en consecuencia,depende directamente
del tamafio molecular. En general, los farmacos
solubles en agua con un peso molecular menor de
800 daltones parecen transferirse por difusion?

Los farmacos que se administran durante el
embarazo pueden afectar desfavorablemente la
evolucién del embrion y del feto. La exposicién
embriofetala algunos productospuede causaruna
alteraciénpermanentede la formao de la funcion.
Los agentes o factores que tienen esa capacidad
se denominan teratégenos. La clase principal de
agentes teratégenosincluye a los farmacosy alos
agentes quimicos ambientales. Sus efectos de-
pendende la épocadel embarazoen que ocurre la
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exposicion. El momentomas critico para cualquier
6rgano, es cuando esta creciendoy formando sus
estructuras particulares. Los diferentes érganos
tienendiferentes periodoscriticos, no obstante de
que elperiododelembarazocomprendidoentrelos
dias15y 60 escritico enlamayoriadelos 6rganos.
El corazén se forma principalmente durante las
semanas tres y cuatro, mientras que los genitales
externos son mas sensibles durante las semanas
ochoy nueve. El cerebroy el esqueletoson sensi-
bles siempre, desde el inicio de la tercerasemana
hasta el final del embarazo y durante la vida
posnatal.®

Antecedentes historicos

I.En 1960 se registré en AlemaniaOccidentalun
incremento en el nimero de recién nacidos con
malformaciones en las extremidades. Los indivi-
duos afectadostenian amelia (ausenciade extremi-
dades) o diferentes grados de focomelia (reduccion
de la extremidades), mas en los brazos que en las
piernasy comprometiendoamboslados. Sibien, se
observaron cardiopatias congénitas, alteraciones
oculares, intestinalesy renales, asf como malforma-
ciones del oido externo, los defectos en las extremi-
dades constituian la alteracién caracteristica.

En 1961, Lenz y Mc Bride, trabajandoindepen-
dientemente,unoen Alemaniayelotroen Australia,
identificaronal sedante talidomidacomo el agente
causal.®”

Latalidomidase introdujoen 1956 porla Chemie
Grunenthalcomo un hipnético sedante, usando a
través del mundo como inductor del suefio y para
disminuirlanatseay el vomitodurante el embara-
z0, sin toxicidad aparente o potencial adictivo en
humanos o animales adultos expuestos a niveles
terapéuticos. Después de que se establecio la
asociacion, la talidomidafue retirada del mercado
afines de 1961, dejando unnimero estimado entre
seis a siete mil casos de embriopatia provocada
por el farmaco.®

Il. El dietilestilbestrol (DES) es un estrégeno
sintéticono esteroide que fue ampliamenteutiliza-
dodesde los afioscuarentashastala década delos
afios setentaen los Estados Unidos con el objeto
de prevenir problemas reproductivos tales como
partoprematuro, muertefetalintrauterinaytoxemia.
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Entre 1966 y 1969, siete mujeres jévenes con
edades entre 15 y 22 afios fueron vistas en el
Hospital General de Massachussettscon adeno-
carcinoma de células claras de la vagina. Este
tumor no habia sido observado en mujeres meno-
res de 30 afios. En un estudio epidemioldgicode
casos-controlse encontréuna asociacionde este
tumor con la exposicién a DES durante el primer
trimestre del embarazo.' El uso materno de DES
antes de la octava semana de gestacion parecia
una condicién necesariaparala inducciénde alte-
racionesdeltractogenitalen el producto. Ademas,
laincidenciade daiios benignos enlavaginay enel
cérvix se estimé tan alta como del 75%.°

En los productosmasculinosde los embarazos
expuestos a DES se observé una altaincidenciade
quistes del epididimo, testiculos hipertréficos,
microfalo, varicocele e induracién capsular junto
con alteracionesen la calidad del semen.®

11l. Desde la descripcion del sindrome alcohdli-
co- fetal (SAF) por Jones y Smith en el inicio de la
décadade 1970 se han reportado cientosde estu-
diosclinicos, epidemiolégicos y experimentalesde
los efectos de la exposicién a etanol durante la
gestacion.”™ El SAF comprende dismorfismo
craneofacial, retardo en el crecimientointrauterno
y posnatal, retardo psicomotrizy del desarrollo
intelectual, y otras alteracionesmenores y mayo-
res. Asociado con el SAF se estima un nivel de
consumo materno minimo de 90 mL de alcohol
absoluto/dia. Al parecer se relacionanbajas canti-
dades de consumo maternode alcohol conretardo
en el crecimientointrauterinoy posnatal, mientras
gue un consumo alto se vinculacon unincremento
en el riesgo de malformacionesy muerte fetal. Siel
feto supervive, los efectos congénitos mas graves
relacionados con la exposicion fetal al alcohol son
los que afectan al sistema nervioso central. Los
trastornos anatémicos especificos que se han de-
tectado en los cerebros de recién nacidos muertos,
hijos de madres alcohdlicas de acuerdo con estu-
dios de autopsia, incluyenhidrocefalia,ausenciadel
cuerpo calloso y migracion anormal de las células
nerviosasy gliales de soporte.™

Sibien el origen de la mayoriade las malforma-
ciones fetales se desconoce, se atribuye 1% a
exposicionquimica o afarmacos.'2 Sinembargo, el
conocimientoen este campo relativoa los produc-
tos de reciente introduccion en el mercado. asi
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como el de aquellosque se usan con una frecuen-
cia baja, hace imposible descartar que en ciertas
circunstancias algunos de ellos puedan tener un
efecto teratdgeno.

Principios farmacocinéticos en el embarazo

Los cambios farmacocinéticos durante el em-
barazo deben considerarseen el contexto de una
unidad integrada de mdltiples compartimientos:
madre-placenta-membranas extramniéticas-liqui-
do amniético-feto. Cada uno tiene funciones pro-
pias, con caracteristicas genéticas o celulares y
controles diferentes.

La mayor parte de los estudios de disposicion
materno-fetaldefarmacos provienede estudios en
los que se utilizé el modelo de ovejaembarazada.
En este modelo animal, se colocan catéteresfijos
en los vasos maternos y fetales lo cual permite
obtener muestras sanguineas de la madre y del
fetoinmediatamentedespuésde laadministracion
de farmacos a ambos."

Las fisiologiasmaternayfetal puedenejercer una
influenciacomplejasobre la biodisponibilidadde un
farmacoy, porlotanto, sobrelarespuestaalaterapia.

Cuando a la madre se le administranfarmacos
por via intravenosa, la concentraciénen el plasma
fetal se incrementa debido a que se establece un
gradientematerno-fetalcon tendenciaal equilibrio,
momento que coincide con el pico de la concentra-
cion fetal. Conforme el farmaco se depura del
plasmamaterno, el gradientede difusiénse revier-
te y la concentracionfetal declina. Asi los niveles
fetales de un farmaco dependen no sélo de la
transferenciaplacentariasino tambiénde la veloci-
dad de eliminacién materna del farmaco. Si la
velocidad detransferenciaplaceniaria es maslen-
taenrelaciénalavelocidadenlaqueel farmacose
eliminade lamadre, entonceslas concentraciones
del farmacono alcanzaranniveles altos en el feto.

La velocidady la extensiénde ladistribuciondel
farmaco al feto puede modificarse por la via de
administraciéna la madre, y es menor la exposi-
cién con la via intramuscularen relacion a la via
intravenosa.

Cuando los farmacos se administranrepetida-
mente alamadre, la concentraciéonde la sustancia
alcanzaun estado establetanto en la madre como




en elfeto. De aqui que bajo condiciones de estado
estable o estacionario, ademas de la permeabili-
dad placentaria y la eliminaciéon materna de far-
macos, seaimportanteconsiderarlaunioéna protei-
nas y la eliminacion fetal del farmaco.™

El feto es un sitio de localizacién o fijacion,
metabolismo y excrecién seleccionado. Ademas
de un sitio parala accién de unasustanciaquimica,
puede constituir un depdsito.

Sedebeconsiderarlgposibilidadde que elfarma-
coy sus metabolitosse excretenpor el rifionfetal y,
por tanto, recirculendel feto a la orinay de ésta al
liquido amnidtico, a la vfa gastrointestinalo piel fetal
(el feto humano produce 15 a 20mL/h de orina'y
deglute5 a7 mlL/h de liquidoamnidtico).En conse-
cuencia, el liguido amniético puede funcionarcomo
unreservorio, especialmente para metabolitos pola-
res.*® Para farmacos liposolubles la velocidad de
eliminacion del farmaco esta determinada por las
caracteristicas de eliminacionmaterna, lo cual su-
giere que la depuracion placentariaes la via predo-
minantedeeliminacionfetaldefarmacosliposolubles.

Porotraparte, se hademostradoquelaplacenta
tienelacapacidad de metabolizarfarmacos a com-
puestos més activos o tdxicos; también puede
actuar comoun depésito. Por tanto, es posible que
la placenta module la eliminacién del farmaco pro-
duciendo metabolitos y reteniendo grandes canti-
dades parasulliberacion de regreso al feto.’ No se
puede suponer que todos los farmacos se transfe-
riran rapidamente a la madre; masbien, es posible
que estos agentes se distribuyan de preferenciaa
los érganos fetales, por ejemplo al encéfalo, con
base en su liposolubilidad y fijacién especificaen
sitios receptores fetales. Muchos receptores en el
sistema nervioso central y otros érganos fetales
aparecen tempranamente durante el desarrollo."

a) La madre

Durante el embarazo, la absorcién de los far-
macos administrados por via oral se modificara
debido a la combinacién tanto del retraso en el
vaciamiento géstrico comode la disminuciénde la
motilidadintestinal. La consecuencia de un vacia-
miento gastricomas lento puede serunareduccion
en el ritmo de absorcién del farmaco, en relacion
con el retardo en el ingreso al intestino delgado. El
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pasomas lento a través del intestino delgado pue-
de, sin embargo, aumentar la absorcion de ciertos
farmacos.'® La absorcion en sitios diferentes al
tracto gastrointestinal también puede afectarse;
por ejemplo, la absorcién pulmonar se incrementa
comoresultadode unincrementoen la superficiey
en el flujo sanguineo."®

El volumen aparente de distribucién de varios
farmacos se incrementa durante el embarazocon-
forme se expande el volumen plasmatico, aproxi-
madamente 40-50%, desde elinicio de lagestacion
hastaalcanzarsu punto méximo alas 32 semanas.
Se presentan cambios concomitantes en el gasto
cardiaco y en la tasa de filtracion glomerular. La
expansion del volumen aparente de distribucion
juntoconunincrementoenladepuraciénrenal lleva
a una disminucion en la concentracién materna
circulante del farmaco. El flujo sanguineohepatico
permanece constante, de modo que el porcentaje
del gasto cardiaco total destinado al higado dismi-
nuye, con lo que puede reducirse el metabolismo
de primer paso hepatico de algunos farmacos, lo
que puede provocar una elevacion en su concen-
tracion plasmatica. La colestasis se desarrolla
frecuentemente durante elembarazoy puede cau-
sar unadisminucién en la depuracién de farmacos
aue sufren excrecion biliar.'®°

b) La placenta

Los procesos béasicos por los que una sustancia
atraviesa la placenta y accede al feto, son muy
semejantes a los que ocurren en los adultos. La
ecuacion de Fick describe la transferenciade sus-
tanciaspor difusiénsimple: velocidadde difusién=D
X Dc x A/d. Donde D es la constante de difusion de
ladroga, Dces laconcentraciondel farmacoatravés
de la placenta (concentracién plasmatica materna
menos concentracidnplasmaticafetal); Aes el area
através de la que ocurre la transferencia, y d es el
grosor de la membrana.?

Durante la fase de crecimiento placentario, la
superficie vellosa periférica se incrementa de 3.7
mZen la semana 25 a 11m?durante el Gitimo mes
de gestacién. Sin embargo, la superficie real de
intercambio entre la madre y el feto disminuye de
92m?a 67m?en el mismo periodo, a causa de una
baja en la densidad de las microvellosidades.?
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La distanciaque separaa las sangres materna
y fetal disminuye durante la gestacién por una
disminucion en el &reade la seccién transversalde
lavellosidad desde 170mm al inicic de lagestacion
hasta 40mm en la gestacion tardia. El grosor del
sinciciotrofoblastodisminuyede 1Omma 1.7mm al
final del embarazo. Las membranas vasculosin-
ciciales se desarrollan al término y es en estas
regiones en donde el trofoblastoadelgazado esta
en contacto estrecho con la pared vascular fetal.*
La placenta humana contiene diversos sistemas
enziméticosincluyendo aquellos responsables de
la.conjugacion, hidrélisis, reduccién y oxidaciénde
farmacos. Estos sistemas estaninvolucradosprin-
cipalmente con el metabolismo de esteroides
endégenos.®

Durante el embarazo existe un incrementoim-
portanteen el flujosanguineo uteroplacentario, con
una distribucién proporcional hacia cotiledones,
endometrioy miometrio, de modo que cerca del
términoel flujo sanguineo cotiledonariorepresenta
90% del flujo sanguineo uterinototal.2

Estas modificaciones seguramente afectan la
difusion de farmacos a través de la placenta. La
depuracion placentaria estd determinada por la
liposolubilidad, tamafio, unién a proteinasy grado
de ionizaciéndel farmaco.

c) El feto

Desde la perspectivade la distribucionfetal del
farmaco es convenienteresaltar lo siguiente, dado
gue los farmacos que atraviesanla placenta llegan
alfetovialasanarevenosaumbilical y 50% de ésta
entraen lacirculacién hepaticay el resto atraviesa
el ducto venoso, entonces la mitad del farmaco
transportadoes susceptiblede metabolismo hepa-
tico y la otra mitad ingresa a la circulacion fetal
directamente.

La distribuciénde un farmaco en el feto consti-
tuye un factor determinanteen el grado de exposi-
cion fetaly es en gran parte reguladopor variacio-
nes en el pHy enla unién a proteinas.

Al inicio del embarazo, el pH intracelular en el
feto es mayorque enlamadre, lo cual resultaen el
secuestro de &cidos débiles y en la acumulacion
potencialde farmacosécidos enlos tejidos fetales,
como sucede con el acido valproico.?® Conforme
avanza la edad gestacional, el pH intracelularfetal
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se hace mas 4acido, con el potencial atrapamiento
de basesdébilestales como el verapamil.2* Duran-
te elembarazotambiénpuedenocurrirvariaciones
en la unién a proteinasfetales.?® La concentracion
de la glucoproteinaécida-al la cual une farmacos
lipofilicos &cidos, disminuye en el feto en relacion
con la madre a lo largo del embarazo, siendo
insignificante a las 16 semanas de gestacion y
correspondeaunterciode laconcentracionmater-
na al momento del parto. La albmina, que se une
a los farmacos acidos lipofilicos, esta presente
desde las semanas 12 a 15 de gestacion, no
obstante las concentraciones maternas superan
en tres a cuatro veces las fetales. Sin embargo,
conforme transcurre el embarazo, las concentra-
cionesfetales de albiminaseincrementanencom-
paracioén con las maternasy a término son aproxi-
madamente 20% mayores que las concentraciones
maternas.®

Los sistemas enzimaticosfetales destinadosala
biotransformacion se detectan desde las semanas
cinco a ocho de gestacion y su actividad se incre-
menta hastalas semanas 12 a 14, cuando alcanza
alrededor del 30% de la actividad del adulto. No es
sino hasta el primer afio de vida posnatal que el
sistemaenzimatico hepatico se comparacon el del
adulto.?” El primer sistema que se expresa es el
citocromo P450; mas activo en la glandula adrenal
fetal que en el higado y también esté presente en el
rifién e intestino. Las monoxigenasas estan 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:
fenobarbitalo hidrocarburos aromaticos policiclicos.?

La alcohol deshidrogenasase expresadurante
las primeras seis semanas de gestacion.?

Los fetos humanos generalmente tienen bien
desarrolladasla actividad enzimatica de conjuga-
cién excepto por la glucuronidacién, la cual conti-
nda baja hasta poco después del término.2 El
metabolismo fetal puede generar intermediarios
toxicos indicando la participacién del feto y de su
estructura genética como factores en la suscepti-
bilidad al desarrollode toxicidad.

Lapresenciade farmacos enlosliquidosfetales
y amniéticoresultade su paso a través de la orina
la cual se excreta dentro del liquido amni6tico o
sacos alantoicos, por transferenciaa través de la
piel fetal o por transporte directo desde la madre a
las membranas corioalantoicas.®
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Modelos farmacocinéticos para la unidad
materno-fetal

Los modelosfarmacocinéticosrepresentansim-
plificacionesdel modelo biol6gico real que facilitan
la comprensién del fenémeno y permiten realizar
predicciones exactas sobre la disposicion del far-
maco en el organismo. Desde la perspectiva de la
unidad materno-fetal, su disefio es particularmente
importante debido a que los efectos de un farmaco
enlostejidosfetalesestanen granparte determina-
dos por eltiempo de exposiciony éste a su vez por
los procesos de distribucion y excrecion de los
compartimientos materno y fetal.

Los farmacos una vez dentro del organismo
tienden a desplazarse entre los distintos
compartimentos corporales. El andlisis del fené-
meno inicia con el estudio de los cambios en la
concentracion del farmaco en un compartimento
en funcién del tiempo, de acuerdo a la siguiente
formula: dC/dt= -kC"En donde, dC/dt significa el
cambio en la concentracién en relacion al tiempo,
y -kC" se refiere a que la disminuciénen la concen-
tracion de un farmaco es una funcién de tipo
exponencial.

Cuando el exponente nes igual a cero, la velo-
cidadde cambioes independientede la concentra-
ciéndel farmaco: dC/dt= -k El proceso es de orden
ceroy esloqueocurreen losfenémenossaturables.

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

Cuando el farmaco después de ingresar en el
organismo se distribuye en un compartimiento ho-
mogéneoy despuésse eliminasiguiendoun proce-
sode primerorden,seconsideraun modeloabierto
de un compartimiento (Figurala).

Cuando el sistema biolégico est& formado por
un compartimento central en el que el farmaco se
absorbe y se elimina, y un compartimiento periféri-
co comunicadocon el anterior en donde la distribu-
cién del farmaco es un proceso reversible entre
dos compartimentos, entonces se trata de un mo-
delo abierto de dos compartimientos (Figura 1b).

Enlaunidad materno-fetal, un farmacoadminis-
trado a lamadre se transfiere de la placenta al feto
viaiavena umbilical, yregresadelfeto a laplacenta
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vialas arterias umbilicales. El modelo mas simple
paraeste fendmenoes el de dos compartimientos
representados por la madre y el feto con distribu-
cién bidireccional entre ellos® Existen dos mode-
los de este tipo:

1 _El fa&rmaco se elimina sélo por la madre
(Figura2a).

2. El farmaco se elimina por la madre y el feto
(Figura2b).

Todoslos procesos de distribuciény eliminacion
siguen cinéticas de primer orden. La eliminacion
materna es el resultado tanto de la excrecion del
farmacocomode ladistribucién alfetoy depende de
la concentraciondel farmaco en el compartimiento
materno. Enelcasode laeliminacionfetallaelimina-
ciénsederivadel procesode biotransformaciény de
latransferenciafeto-maternaLaconcentracionfetal
del farmaco serd menor que la de la madre sélo si:

1 Lavelocidad de eliminacién maternaes ma-
yorgue lavelocidadde transferenciamaterno-fetal.

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

3. Elfeto olaplacentabiotransformanelfarmaco.

Absorcitn

Distribucién
]
—

Absorcion
F —

Figura | . a) Made 0 ab eno oe wncompanm ento E,farmacoingresa
ene organismoy sed sir buye en uncompanm ento nomogéneo La
velocidad de la eliminacién es proporcional a la concentracion de!
farmaco,esdecirsigueun proceso de primerorden.b) Modelo abierto
de dos compartimientos. EI modelo biolégico est& formado por un
compartimiento central y otro periférico en donde la distribucién del
farmacoes un fenémenoreversible.Aun cuandolos compartimientos
funcionan simultaneamente, las velocidades de los procesos de
distribuciony eliminacion son diferentes.

k=constantes de proporcionalidadcorrespondientesalasvelocidades
de distribuciény eliminacion.
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Absorcién & ; Eliminacién
> - >
b. )
Absorcién " N Eliminacion "
central X

k ||k
Distribucidn
Compartimento
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Figura 2. Después de que un farmaco se administra a la madre, este
se transfiereal feto por via placentaria y regresa del feto a la madre
via las arterias umbilicales. Todos los procesos de distribuciény
eliminacion siguen cinéticas de primer orden. La eliminacién en el
modelo materno-fetal es el resultado tanto de los procesos de
biotranaformaciény excrecién como de la transferencia bidireccional
del farmacoo sus metabolitos entre lamadre y el feto. a. El farmaco
es eliminado sélo por lamadre. b. El farmacose eliminapor la madre
y el feto.

Clasificacién de la FDA

En1980la Food and Drug Administration(FDA) de
los Estados Unidos impuso a las empresas farma-
céuticas la obligacién de suministrar notas informati-
vas acerca de todos sus nuevos medicamentos, al
utilizarparaellocincocategoriasqueindicanel poten-
cial de una droga para causar defectos fetales.®

1. CategoriaA. Se aplicaa los farmacosen los
que estudios controlados no han demostrado un
riesgoparaelfetoenel primertrimestre (sin eviden-
cia de riesgo en otrostrimestres).La posibilidadde
dafio fetal es remota

2. CategoriaB. Losestudiosrealizadosenanima-
les no han provocado riesgo fetal o han demostrado
un efecto adverso que no se demostrd en mujeres

3. CategoriaC. Indicaquelos estudiosefectua-
dos enanimaleshan revelado efectosadversosen
el feto y no se han realizado estudios controlados
enmujeres o no se dispone de estudiosen mujeres
y animales Los medicamentos incluidos en esta
categoria deberan usarse exclusivamente si el
posible beneficio justifica el riesgo para el feto.

4. Categoria D. Existe evidencia positiva de
riesgo humano, pero los beneficiospotencialesdel
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farmaco pueden ser aceptables a pesar de su
riesgo conocido. Un farmaco en esta categoria
deberé ser usado solamenteen una situaciéncon
riesgo de muerte o una enfermedad grave parala
cual no se dispongade otros medicamentos.

5. CategoriaX. Incluyefarmacosenlos que se ha
demostrado alteraciones fetales en animales o hu-
manosy cuyo riesgo potencial superavisiblemente
los beneficios potenciales. Estos farmacos estan
definitivamente contraindicados en el embarazo.

Consideraciones al prescribir farmacos
durante el embarazo.

1. Casi todos los farmacos que entran en la
circulacionmaternaatraviesanla placentay alcan-
zan al feto.

2. En el primertrimestredel embarazono admi-
nistrar farmacos a menos que se espere que el
beneficioaobtener seamayorque el riesgo tedrico.

3. Administrarla dosis minima eficaz.

4. Procurar no prescribir farmacos con poten-
cial teratbgenodurantela fase litea en lamujer en
edad fértil, con vida sexual activa y sin un método
confiable de planificaciénfamiliar.

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

6. Unfarmacopuede producirdiferentesmalfor-
maciones y diferentes farmacos pueden provocar
la misma malformacion.

7. Los datos derivadosde estudiosen animales
pueden ser irrelevantes al feto humano. Si un
farmaco es teratégeno para varias especies ani-
males a dosis bajas en relacion a las toxicas, la
sospechade teratogenicidadhumanaes alta; pero
la ausenciade efectosno constituye garantiapara
humanos (talidomida).

8. Aun después del primer trimestre, la exposi-
cién aalgunosagentesfarmacol6gicospuede pro-
vocar alteraciones fisiolégicas y retardos en el
crecimiento (etanol).

9. Un farmaco puede producir efectos embrio-
toxicos dentro de un margen de dosis que no sea
toxico para la madre.

10. El efectode unfarmacosobre el feto depen-
dera de su concentracion, la edad gestacional,las
propiedades fisicas del agente, la variabilidad
genética y otras influenciasambientales.
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