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CAPITULO

80

Medicamentos durante el embarazo

Lina Johanna Moreno Giraldo ¢ Camilo Torres Serna

Este capitulo pretende dar los planteamientos que la medicina basada
en evidencia estudia alrededor del uso seguro de un medicamento
durante el embarazo teniendo en cuenta que la evidencia solo puede
ser obtenida de estudios observacionales (reporte de casos, casos y
controles y cohortes), pues no es posible realizar estudios experi-
mentales en mujeres embarazadas, estas razones técnicas no permi-
ten establecer un real riesgo relativo del uso de un medicamento. En
muchas ocasiones, el reporte de un solo caso de teratogenicidad en
humanos ha sido razon suficiente para considerar la droga riesgosa
durante el embarazo.

Los riesgos del uso de medicamentos durante la gestacion se eva-
luan en dos ejes: la edad gestacional y la evidencia de dario fisico.

Durante esta etapa de crecimiento y desarrollo existe una relativa
resistencia a la accion teratogena, no hay malformaciones graves o
evidentes, los efectos en el feto se deben a sobredosis farmacologicas.
El feto sufre un mayor efecto del medicamento por tres razones

basicas:

e Mayor permeabilidad hematoencefalica

e Pobre funcion hepatica detoxicadora

e Escaso mecanismo de depuracion renal

4. Etapa perinatal
Durante esta etapa la inmadurez de los sistemas de metabolismo
y de excrecion del recién nacido puede ser causa de mayor toxici-
dad del farmaco.

Riesgos segin la edad gestacional (1-3)

El efecto de los farmacos esta relacionado a la edad gestacional, asi:

1. Etapa de fertilizacion e implantacion (dias 0 a 17)
La accion farmacologica se presenta sobre todas las células con
acentuada actividad mitdtica, generalmente ocurre la muerte del
producto de la concepcion con expulsion o reabsorcion.

2. Etapa embrionaria (dias 18 a 55)
Es la etapa mas critica por afectarse la organogénesis y produ-
cirse malformaciones graves. Regularmente durante esta etapa se
desconoce el embarazo y la ingesta de medicamentos se hace sin
ninguna precaucion.

3. Etapa fetal (dias 56 a 280)

Farmacocinética en el embarazo

El embarazo es un estado donde los cambios en la fisiologia materna
han evolucionado para favorecer el desarrollo y el crecimiento de
la placenta y el feto (4). La placenta no es realmente una barrera
impermeable, y a través de ella se pueden transferir de manera fa-
cil y rdpida muchos nutrientes, farmacos, drogas e inclusive téxicos;
por tanto, la difusién hacia los tejidos fetales de cualquier farmaco
dependerd de varios factores relacionados con la solubilidad a los
lipidos, la fijacion a las proteinas, el peso molecular, el grado de ioni-
zacion y el metabolismo placentario (5).

Los cambios fisiologicos que tienen lugar durante el embarazo
pueden modificar las concentraciones del farmaco; este proceso es
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conocido como farmacocinética, en donde se describe el curso tem-
poral de la concentracién del farmaco en el cuerpo. Dichos cambios
suelen acontecer, como norma general, de forma gradual y con carac-
ter progresivo, siendo mds frecuentes en los meses finales de la ges-
tacion y tienden a regresar a su situacion de partida pocas semanas
después de producirse el parto (Tabla 80.1) (6).

La mayoria de principios activos atraviesan la barrera placenta-
ria a través mecanismos de difusion, transporte activo o pinocitosis.
Dicha barrera placentaria es especialmente permeable a principios
activos liposolubles, con escasa ionizacion y de bajo peso molecular
y, por el contrario, su permeabilidad es menor para principios activos
que presentan elevado peso molecular, que tienen una ionizacion im-
portante y/o que presentan escasa liposolubilidad (5,6).

La utilizacién de un farmaco especifico en el embarazo tiene una
determinacion especial y unica, ya que este puede actuar en la madre
y en el feto, reportando por ejemplo que potenciales efectos bene-
ficiosos de un farmaco sobre la madre, se convierta en efectos per-
judiciales sobre el feto y, aunque sea una situacion mucho menos
frecuente, un medicamento beneficioso para el feto puede producir
efectos adversos en la madre.

Riesgo potencial

Efectos teratogénicos (7-8)

Las malformaciones o anomalias de cardcter anatémico o funcional,
provocadas en el feto por la administracion de medicamentos a la
madre durante la gestacion, se denominan efectos teratogénicos. Es-
tas sustancias o agentes extrafios afectan, en sentido general, el fun-
cionamiento placentario y como resultado se produce un crecimiento
intrauterino retardado. Las muertes intrauterinas y las reabsorciones
no siempre son incluidas como efectos teratologicos (9,10).

Del uso de farmacos durante estas etapas de la gestacion surgen

los llamados principios de la teratologia que se pueden resumir asi:
Principios de la teratologia (11)

1. Todo farmaco teratogeno en el primer periodo causa aborto, pero
no todo farmaco abortante es teratogeno.

2. Varios farmacos teratogenos pueden dar origen a la misma anor-
malidad si se administran en la misma edad gestacional.

3. Asi mismo, un solo farmaco teratogeno puede ser responsable de
danos en distintas fases de la organogénesis.

4. La sensibilidad teratogena es distinta en diferentes especies.

5. Existe una relacion dosis-efecto.

6. Puede presentarse potenciacion de efectos teratogenos. Esta po-
tenciacion puede originarse en factores ambientales.

7. En la gran mayoria de ocasiones, la madre no sufre ninguna alte-
racion.

Riesgos segln la evidencia (12)

Segun la evidencia existente del uso de cada farmaco durante la ges-
tacion, la FDA (Food and Drugs Administration) ha universalizado
la siguiente clasificacion (Tabla 80.2):

Actualmente, la informacion farmacologica de los productos trae
esta clasificacion y puede consultarse practicamente en cualquier dic-
cionario farmacologico. Muy pocos farmacos pertenecen a la categoria
A. La gran mayoria de farmacos usados regularmente durante muchos
afos pertenecen a la categoria B. Los farmacos nuevos estan en la cate-
goria C, pues no es posible realizar investigacion directa y deberan per-
manecer en esta categoria hasta cuando la recoleccion de informacion
mundial permita su reclasificacion. Los farmacos con riesgo reconoci-
do estan en las categorias D y X, segun la gravedad de ese riesgo (10).

En 2015, la FDA remplazo las categorias anteriormente mencio-
nadas en el etiquetado de medicamentos con nueva informacion, la

Proceso farr#;dgﬂti!;‘ JF‘:amb‘!:gfi!ic‘mg’kc% FrNMAw il Lﬁe&#farmﬁbiﬂ&fbol I JoM

Absorcion Enlentecimiento del vaciado gastrico

Disminucion de la motilidad gastrointestinal

Aumento del flujo sanguineo

Distribucion Disminucion de la union a proteinas

Disminucion de la albumina plasmética

Aumento del agua corporal total

Metabolismo

Disminucion de la actividad sistema oxidasas

Ligero retraso en la absorcion
Aumento de la absorcion
Aumento de la absorcion

Aumento de la forma activa del medicamento
Aumento del volumen de distribucion

Modificacion de los requerimientos necesarios

Aumento actividad enzimas microsémicas

Eliminacion Aumento del filtrado glomerular

Fuente: Tomado de referencia 6.

Aumento depuracion renal
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Categoria farmaco Evidencia existente Riesgo

A Estudios bien hechos son Sin riesgo
negativos

B Estudios negativos en animales Riesgo
Riesgo dudoso dudoso

Ausencia de estudios controla-

dos en mujeres embarazadas

C Estudios dudosos en animales o Riesgo
no hay estudios en animales ni posible
en mujeres

D Evidencia positiva de riesgo Riesgo
fetal, pero hay un bengficio relativo
que es mayor que el riesgo

X El riesgo no es compensando. Riesgo
Las anormalidades teratégenas exage-
son mas elevadas que rado

cualquier posible beneficio

Fuente: Tomado de la FDA

Farmacos de uso frecuente (13)

Acido folico, hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio, sulfato
ferroso, Vit. B1, B12, BB, C; (Vit. A es categoria A, pero en altas
dosis es X).

Amoxicilina, ampicilina/ sulbactam, cefalosporinas, cimetidina,
eritromicina, clindamicina, clotrimazol, metronidazol, nitrofuran-
toina, insulina, ranitidina, dimenhidrinato, cetirizina.

Amikacina, gentamicina, ciprofloxacina, claritromicina, cotrimoxazol,
isoniazida, ambroxol, dexametasona, dextrometorfano, diclofe-
naco, ketorolaco; celecoxib y naproxeno

Alprazolam, diazepam, carbamazepina, estreptomicina, fenitoina,
fenobarbital.

Atorvastatina, clomifeno, anticonceptivos orales combinados y
hormonoterapia de remplazo, desogestrel, etinilestradiol,
dihidroergotamina, isotretinoina,

warfarina, vitamina A en altas dosis.

cual se considera que ha sido mas significativa, tanto para los pacien-
tes como para los proveedores de atencion médica.

El nuevo sistema de etiquetado permite un mejor asesoramiento
especifico para el paciente y una toma de decisiones informada para
las mujeres embarazadas que buscan terapias con medicamentos. La
interpretacion clinica todavia se requiere caso por caso.

La Regla final de etiquetado de embarazo y lactancia (PLLR) en-
tro en vigencia el 30 de junio de 2015; sin embargo, los plazos para
implementar esta nueva informacion en las etiquetas de los medica-
mentos son variables (14).

La Sociedad Australiana de G&O maneja una modificacion a esta
categorizacion (Tabla 80.3):

Estas categorias estan basadas en investigacion animal que se ex-
trapola a humanos y en estudios descriptivos en mujeres que, por ac-
cidente o por necesidad médica, han utilizado un medicamento. Pero
esta demostrado que la correlacion no es directa, muchas drogas que
han mostrado efectos en animales no han sido necesariamente tera-
togénicas en humanos. Por ejemplo, altas dosis de glucocorticoides
o de benzodiacepinas pueden causar paladar hendido en animales, y
no lo han causado en humanos cuando se ha requerido su uso.

La clasificacion ABCDX, aunque vigente, ha sido cuestionada por
varias razones, la mas importante de todas esta relacionada a la edad
gestacional: una droga puede tener graves efectos en un periodo, y
no tener efectos en otros, lo cual implicaria que podria ser categoria
X en un caso y categoria B en otro.

La Sociedad Internacional de Teratologia ha propuesto que se aban-
done esta clasificacion y la informacion se maneje, basada en los criterios
comunes de medicina basada en evidencia. Existen varias paginas web
que permiten consultar informacion rapida sobre riesgos especificos y
recopilar la evidencia que se requiera: www.otispregnancy.org, Www.mo-
therisk.org, www.nsgc.org, www.reprotex.org. A ellas se remite al lector
que desee tener una opinion actualizada sobre los riesgos de una droga.

Riesgos segln entidades patolégicas frecuentes

Algunas entidades frecuentes durante la gestacion requieren comen-
tarios especiales.

Hipertension arterial (2,18,19)

Las drogas antihipertensivas pueden afectar el feto de manera directa
o indirecta a través de la disminucion del flujo uteroplacentario. Los
diuréticos, evaluados en ensayos clinicos, no han mostrado efectos
indeseables importantes sobre la madre o el feto, pero se sospecha un
efecto sobre el crecimiento fetal.

El uso de betabloqueadores es muy controvertido, el atenolol de-
finitivamente tiene efectos negativos sobre el flujo uteroplacentario,
pero de otros betabloqueadores hay evidencia contradictoria y no se
cuenta con estudios concluyentes; el labetalol, bloqueador alfa y beta
adrenérgico parece ser la opcion mas segura (19).
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Categoria Definicion

A Drogas usadas por un nimero grande de mujeres embarazadas, sin evidencia de aumento de la frecuencia de malformacio-
nes u otros efectos directos o indirectos sobre el feto

B1 Drogas usadas por solo un ndmero limitado de mujeres embarazadas, sin un aumento de la frecuencia de malformacion u
otros efectos directos o indirectos deletéreos sobre el feto.

Existen muchos estudios en animales que muestran seguridad con el medicamento.

B2 Drogas usadas por solo un nimero limitado de mujeres embarazadas, sin un aumento de la frecuencia de malformacion u

otros efectos directos o indirectos sobre el feto humano
Los estudios en animales no existen o son inadecuados.

B3 Drogas usadas por solo un nimero limitado de mujeres embarazadas sin un aumento de la frecuencia de malformacion u

otros efectos directos o indirectos sobre el feto humanos.
Los estudios en animales han mostrado pruebas de dafio fetal.

C Drogas que han causado o pueden ser sospechosas de causar efectos sobre el feto humano o el recién nacido, pero sin
causar malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles.

D Drogas que han causado o son sospechosas de haber causado una incidencia aumentada de malformaciones humanas
fetales con dafio irreversible. Estas drogas también pueden tener efectos adversos farmacolégicos importantes (anticoagula-
cion fetal).

X Drogas que tienen un tan alto riesgo de causar dafio permanente al feto y, por lo tanto, no deberfan usarse durante el
embarazo.

Fuente: Tomado de referencias 156-17.

Metildopa es la droga mas evaluada y en tratamientos cortos (me-
nos de un mes) no se ha observado disminucion del flujo uteropla-
centario con su uso. La experiencia publicada sobre la exposicion
del primer trimestre a la metildopa sigue siendo limitada, aunque se
recomienda como tratamiento de primera linea para los trastornos
hipertensivos en el embarazo (2,20,21). En investigaciones realiza-
das con el objetivo de analizar la tasa de defectos congénitos mayores
y abortos espontaneos en mujeres con terapia con metildopa para la
hipertension cronica, se confirmo el aumento significativo del riesgo
de parto prematuro en embarazos tratados con metildopa; sin embar-
€0, no se indico un riesgo teratogénico (22).

En cuanto al uso de calcioantagonistas como el verapamilo, al-
gunos estudios lo han reportado como uno de los medicamentos
que pueden utilizarse solos o en combinacion para el manejo con-
tinuo de arritmias supraventriculares en pacientes embarazadas sin
efectos adversos. No hay buenas investigaciones sobre el uso de
otros calcioantagonistas como nifedipina, y nitrendipina como an-
tihipertensivos durante la gestacion y los ensayos clinicos existen-
tes se limitan a su uso como uteroinhibidores en casos de trabajo de
parto prematuro. Varios estudios muestran que la nifedipina usado
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo disminuye la
presion sanguinea materna sin afectar la fetocardia y presion arte-
rial fetal (Categoria C) (23).
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Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(captopril, enalapril, lisinopril, etc.) definitivamente estan contra-
indicados (Categoria X), pues han sido relacionados con retardo
en el crecimiento fetal, oligohidramnios, malformaciones graves,
falla renal neonatal y muerte neonatal. Los nuevos farmacos an-
tihipertensivos, bloqueadores del receptor AT2 de la angiotensina
(losartan, valsartan, irbesartan, etc.) no han sido evaluados todavia
(19,20).

Convulsiones y epilepsias (25-27)

Estudios farmacocinéticos demuestran que todos los anticonvul-
sivos clasicos y los modernos atraviesan sin dificultad la barrera
placentaria. Algunos estudios sugieren que los nifnos expuestos
intrauterinamente a fenitoina han mostrado comportamientos de-
ficientes en pruebas cognitivas. Efectos similares no se han obser-
vado con carbamazepina. El sulfato de magnesio sigue siendo la
mejor opcion en eclampsia.

Los efectos teratogenos de los medicamentos antiepilépticos se
relacionan con las altas dosis o con el uso combinado de 3 o mas
drogas. Se conoce el sindrome por difenilhidantoina (anomalias
craneofaciales, retraso del crecimiento, retardo mental y defectos en
los miembros). El indice de malformaciones mayores es aumentado
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por el valproato de sodio en 4 a 8 veces, con la difenilhidantoina y
el fenobarbital en 2 a 3 veces; la lamotrigina lo reportan con el me-
nor indice de alteraciones. Se recomienda reducir dosis con control
clinico estrecho y monitorizar los niveles séricos de anticonvulsi-
vantes (27,28).

Asma y enfermedades alérgicas (29-31)

El uso de glucocorticoides inhalados (beclometasona, salbutamol,
cromoglicato y la teofilina) son seguros en la gestante, no ha sido
relacionado con efectos teratogénicos en humanos y se considera que
pueden ser usados con seguridad en embarazadas con asma.

Los antihistaminicos H1 en general se consideran seguros. La
mayoria de los llamados descongestionantes son teratogénicos en
animales. La difenhidramina y la clorfeniramina son los antihis-
taminicos de mayor experiencia durante el embarazo (Categoria
B). El uso de loratadina es controvertido y su efecto continuo en
investigacion.

La terbutalina se ha utilizado ampliamente en el tratamiento del
trabajo de parto prematuro, es mas rapido en el inicio, tiene una du-
racion de accion mds prolongada que la epinefrina, por lo que es de
eleccion en la gestante (32). En asma refractaria al tratamiento con
estas drogas o en exacerbaciones del cuadro se tiene que recurrir a
corticoides orales, drogas sin mayor riesgo en la gestante.

No existe evidencia sobre el uso de vasoconstrictores intranasales.
No hay contraindicacion para suspender inmunoterapia.

Estrenimiento (2,3,13)

Se considera seguro usar laxantes como hidroxido de magnesio,
lactulosa, bisacodilo, sorbitol, glicerina y los docusatos (Categoria
C), pues tienen un buen perfil de seguridad debido a su absorcion
minima. El tratamiento de primera eleccion es el aumento de fibra
dietética y liquidos.

Diabetes (33)

La droga de eleccion es la insulina humana. Una alternativa es insu-
lina bovina o porcina. No se recomienda el uso de hipoglicemiantes
orales, pues atraviesan la barrera placentaria muy facilmente; ade-
mas, se han asociado a efectos teratogénicos en algunas especies ani-
males, aunque si se puede continuar con la metformina

Cefaleas y dolores leves (2,24,35)

Definitivamente el analgésico mas seguro es el acetaminofeno (cate-
goria B). Existen estudios que muestran seguridad de la combinacion
acetaminofeno-codeina. No se recomienda utilizar otros AINE que
pueden tener efectos importantes sobre la inhibicion de la biosintesis
de prostaglandinas. El uso de aspirina cambia de categoria segun la
edad gestacional. El sumatriptan se considera seguro en pacientes
con sintomas moderado-severos, no se han reportado alteraciones
congénitas o0 aumento de abortos, es un farmaco produce una cons-
triccion de los vasos sanguineos craneales que se encuentran disten-
didos e inflamados durante un ataque de migrana.

Enfermedad dcido péptica (2,3,36)

Los antiacidos en general se consideran seguros; esto incluye hi-
droxido de magnesio, hidroxido de aluminio y carbonato de calcio.
Se ha utilizado también ranitidina e inhibidores de la bomba de pro-
tones sin que se observen evidencias de riesgo.

La simeticona, muy frecuente en combinaciones antiacidas, es un
medicamento de categoria C, no se asocia con defectos congénitos.
No se absorbe a nivel sistémico y, por lo tanto, se considera seguro
en el embarazo.

Trombofiebitis (2,3)

El anticoagulante de eleccion continua siendo la heparina. Los anti-
coagulantes orales afectan al feto y pueden ser causa de hemorragias
graves. Las nuevas heparinas de bajo peso molecular no han sido
evaluadas adecuadamente.

Psicotropicos (37)

Con respecto al uso de antidepresivos no esta claro si existe un riesgo
elevado de malformaciones, hipertension pulmonar hipertension del
recién nacido, parto prematuro y bajo peso al nacer. Todos los medi-
camentos psicotropicos difunden facilmente a través de la placenta.
Ninguna medicacion psicotropica ha sido aprobada por la FDA para
su uso durante el embarazo, y las mujeres embarazadas han sido tra-
dicionalmente excluidas de la investigaciéon farmacologica.

Los estudios de fenotizinas en general, y clorpromazina en parti-
cular, han concluido que no hay incremento de anormalidades anato-
micas o del desarrollo asociadas con el tratamiento (38).

El uso de farmacos como el haloperidol (Categoria C), contintua
en estudio. Las investigaciones en animales, han reportado en bajo
numero malformaciones fetales. Se ha reportado que la exposicion
del primer trimestre a haloperidol causa defectos en las extremida-
des, mientras que las anomalias cardiacas se evidencian en el tercer
trimestre. Otras malformaciones que pueden ocurrir con el uso de
haloperidol son microftalmia, gastrosquisis, trisomia 13 y 18 y dis-
plasia renal. Sin embargo, ninguno de estos parece ser significativo
en comparacion con la poblacion general (39).

Farmacodependencia (40)

Respecto al uso por mujeres embarazadas de narcoticos, cocaina y
otras drogas de uso social y de abuso existen mucha evidencia con-
tradictoria. El alcohol atraviesa facilmente la placenta y puede iden-
tificarse en sangre materna y fetal, asi como en liquido amniotico.
Algunas investigaciones han concluido que el alcohol afecta el de-
sarrollo del feto durante las etapas de desarrollo embrionario y fetal.
También se plantea que el alcohol afecta el tono vascular en los vasos
umbilicales a través de la disminucion del flujo de sangre placentaria,
que puede predisponer al feto a hipoxia.

El consumo de cocaina durante el embarazo aumenta el riesgo de
desprendimiento de placenta, aborto y parto prematuro. Se ha sugeri-
do un aumento en el riesgo de malformaciones congénitas, especial-
mente del cerebro y corazon. El peso y la talla también pueden verse
comprometidos con el uso de estas drogas.
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Si bien se dice que el café es una sustancia bastante inofensiva, los
estudios han demostrado que las mujeres embarazadas tienen un me-
tabolismo de cafeina mas lento y que los fetos pueden presentar daio
hepatico, produciendo un bajo nivel de la enzima necesaria para me-

Medicamento Tipo de terapia Usos
frecuentes
Omalizumab Anticuerpos monoclo- Asma
Mepolizumab nales humanizados
Reslizumab
Infliximalb Anticuerpos monoclo- Artritis
Rituximab nales hibridos reumatoide
Adalimumab Anticuerpos monoclo- Artritis
Canakinumab nales humanos reumatoide
Sarilumab
Bococizumab Anticuerpo monoclonal Hipercolestero-
humanizado lemia familiar
Alirocumab Anticuerpos monoclo- Hipercolestero-
Evolocumab nales humanos lemia familiar
Erenumab Anticuerpos monoclo- Migrana
nales humanos
Alemtuzumab Anticuerpos monoclo- Esclerosis
Ocrelizumab nales humanizados multiple
Eletozumab Anticuerpo monoclonal Mieloma
humanizado multiple
Alemtuzumab Anticuerpos monoclo- Tratamiento de
Bevacizumab nales humanizados algunos tipos
Palivizumab de cancer
Pembrolizumab
Rituximab
Trastuzumab

Fuente: Elaboracion propia.

tabolismo de la cafeina. Como resultado, los recién nacidos expues-
tos a la cafeina en el utero estan en riesgo de temblores, bradicardia,
emesis y taquipnea, que pueden presentarse al nacer y durar hasta 1
semana de edad. Otros efectos adversos que han sido los informes in-

Observaciones de su uso durante la gestacion

Prevalencia de anomalias congénitas aumenta un 8,1% (43). Categoria
B segun la FDA (44).

Anticuerpos compatibles con el uso durante la concepcion vy los dos
primeros trimestres del embarazo (45). Los efectos a largo plazo de la
exposicion a infliximab en el sistema inmune en desarrollo ain se
desconocen (45).

Los nacidos con niveles detectables de infliximalb no parecen tener un
mayor riesgo de infecciones en su primer afio de vida. No se observd
ninguna sefial de seguridad importante con el uso de rituximab dentro
de los 6 meses posteriores a la concepcion (46).

No se han reportado eventos adversos graves. Los datos disponibles
no reportan un riesgo adicional para los resultados del embarazo con
la exposicion a adalimumab (47).

Estudios afirman que no hay efectos adversos sobre el desarrollo
embriofetal a magnitudes mayores que la exposicion clinica (48).

No existen estudios adecuados de alrocumab en mujeres embaraza-
das (49). Alirocumab solo debe usarse durante el embarazo si el
beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto (50).

No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica para
evolocumab. Se desconocen los efectos de evolocumab en el
embarazo y la lactancia humana (51).

Se desconoce la seguridad de erenumab en el embarazo. No se
tienen reportes de estudios (52).

Con alemtuzumab se han reportado nacimientos vivos a término, sin
evidencia de teratogenicidad hasta la fecha. La tasa de aborto
espontaneo con alemtuzumab fue comparable con las tasas
observadas en poblaciones generales (63).

Los datos sobre la exposicion al ocrelizumab durante el embarazo
asclenden a solo 13 casos con una exposicion clara al medicamento
durante el periodo embriogenético, sin efectos adversos. Por lo tanto,
no hay datos contundentes para riesgo fetal (54,55).

Se desconoce la seguridad de eletozumab en el embarazo (56,57)

La mayorfa de estos medicamentos se consideran nuevos en el
mercado y no tienen datos acumulados de sus efectos durante la
exposicion durante el embarazo (58).

Se recomienda que bevacizumab se use durante el embarazo solo si el
beneficio potencial para la mujer embarazada justifica el riesgo
potencial para el feto (59,60).
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cluyen aborto espontaneo y parto prematuro (41). E1 ACOG (Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists) emitié una declaracion
en 2010 abogando por el consumo moderado de cafeina (<200 mg/
dia) durante el embarazo (42).

Al igual que la cafeina, la nicotina atraviesa facilmente la placen-
ta, lo que puede exponer al feto a concentraciones de nicotina que
son 15% mads altas que en sangre materna. Se ha demostrado que
la nicotina interfiere con el suministro de oxigeno, lo que afecta el
crecimiento del feto en el utero. El bajo peso al nacer y el parto pre-
maturo se han asociado con exposicion prenatal a la nicotina. Uso
prenatal de la nicotina también pone al feto en riesgo de muerte
intrauterina (41).

Uso de anticuerpos y medicamentos
de sintesis biologica

Los medicamentos de origen biotecnologico se usan cada vez mas en
diferentes terapias, pueden llegar a requerirse en embarazadas, pero
no existe una adecuada evidencia que permita clasificar el riesgo de
ese uso. La informacion existente es circunstancial o anecdotica y se
resume en la Tabla 80.4.

Farmacogenética en el embarazo (61)

Las mujeres embarazadas a menudo necesitan medicamentos tera-
péuticos. Mas del 95% de las mujeres toman un medicamento receta-
do o un suplemento durante su embarazo. Esto incluye mas del 65%
de las mujeres que toman un medicamento recetado distinto de las
vitaminas prenatales, sin conocer realmente su posible efecto.

Debido a que las mujeres embarazadas fueron excluidas de los
ensayos clinicos de medicamentos durante muchos afos, atin hay
datos escasos con respecto a las concentraciones suficientes de far-
macos en ellas y sus posibles efectos en los fetos. Sin embargo, esta
tendencia parece estar cambiando, especificamente en el area de la
farmacogenética.

La farmacogenética se refiere al estudio de genes candidatos indi-
viduales como una herramienta poderosa para ayudar a explicar la
variabilidad interindividual en la respuesta al farmaco. Esto se refiere
tanto a los efectos terapéuticos como a los adversos (62,63).

Los farmacos metabolizados presentan una mayor variabilidad
farmacocinética, debida principalmente a inconsistencias en la ca-

pacidad de las enzimas en el higado y el tracto gastrointestinal para
llevar a cabo el metabolismo de los medicamentos. Se ha identificado
que las enzimas clave involucradas en la variacion metaboélica inclu-
yen la familia CYP450 de enzimas metabolizadoras de farmacos, que
llevan a cabo el metabolismo de farmacos de fase 1, pero también
las enzimas de fase 2, incluidas las enzimas que realizan acetilacion,
glucuronidacion, sulfatacion, metilacion y la adicion de glutation.
Es posible encontrar diferentes variantes genéticas en estas enzimas
que conduzcan a una disminucion o aumento de la actividad, lo que
permite explicar la variacion observada en las concentraciones y en
la respuesta especifica a farmacos. Asi mismo, hay variantes genéticas
responsables de modificaciones del receptor que afectan la union de
un medicamento a su objetivo. Esto podria no tener ningun efecto,
un efecto disminuido o uno demasiado grande. Por esta razén, los
estudios en farmacogenética buscan describir la variacion del efecto
y relacionarlo con las diferencias genéticas de las variantes descritas
en un esfuerzo por predecir mejor la respuesta y minimizar los efec-
tos adversos (61,63).

Hoy en dia, se han logrado avances desde la farmacogenética en el
manejo personalizados para el tratamiento del dolor con opioides, la
terapia antihipertensiva, los medicamentos antidepresivos y los cor-
ticosteroides prenatales; ademas, se estan llevando a cabo estudios
de la variabilidad farmacogenética en la transmision materno-infantil
del VIH64; sin embargo, la farmacogenética en el embarazo sigue
siendo un campo en desarrollo (65).

Conclusion

El uso de medicamentos en la mujer embarazada debe limitarse al ex-
tremo. Los efectos pueden observarse al nacer o detectarse en edades
mas tardias. En general, debe tratarse de utilizar drogas por periodos
muy cortos y la menor dosis posible, aunque en algunos casos se
requieren mayores dosis de una droga para lograr el efecto en una
madre que ha aumentado de peso.

Lograr una terapia individualizada que minimice los efectos de
los farmacos en el embarazo es un objetivo alcanzable. La farmacoge-
nética puede ser una herramienta para ayudar a lograr ese objetivo.
Sin embargo, los estudios actuales en estas areas tienen poco poder
y son observacionales. Mas datos que combinan genotipos, informa-
cion farmacocinética y resultados farmacodinamicos son cruciales
para avanzar.

Para una lista de referencias completa, ir al acceso online.
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EDITADO POR LA FEDERACION COLOMBIANA OE OBSTETRICIA ¥ GINECOLOGIA

En su tercera edicidn, laFederacidn Colombiana de Obstetricia y Ginecologia, Fecolsog, presenta una revision
lo mas actualizada posible de todos los temas de nuestra especialidad. La obstetricia y la ginecologia han
cambiado de forma radical. El desarrollo de la cirugia minimamente invasiva, la popularizacion de la
histeroscopla para el estudio ¥y manejo de |a patelogia uterina, el mavor conocimiente de enfermedades v del
desarrollo de nuevas terapéuticas, de tecnologia, de medicamentos, y la mejoria en la evidencia de cada uno
de ellos, nos abliga como institucion a compartr y presentar estos cambios

El lector nedfita y el experimentado en esta especialidad encontrardn una actualizacidn de la evidencia en los
capltules clasices, con los camblos de enfoque que ahora se ofrecen, 3¢ ha lograde hacer un abordaje
completa e integral de [a mujer en todas sus etapas, iniciando desde la pubertad hasta la vejez, con énfasis en
Ia edad reproductiva, anticoncepcidn, fertilidad, embarazo v lactancia.

En &l drea de ginecologia, se presentan como capitulos individuales patologias como adenomiosis, palipos
endometrlales e istmocele, asl como temas relaclonados con la fertilidad, la violencia sexual v la atencion a la
poblacidn LGTBL

Muestra obra cuenta con dos capitulos de videos. Esta biblioteca de videos enriquece esta obra v actualiza la
forma de adquirir estos conocimientos, va que unvideo real es mejor gue cien imagenes y que mil palabras.

Invitamos al lector de esta obra a que [a disfrute, a que la utilice como texto de consulta, como referencia de

los ditimos adelantos, ¥ para el gue inicia el estudio de esta drea de la medicina, que este se convierta en un
libro de texta.
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