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INTRODUCCION

En la practica diaria existen multitud de situaciones en las que la
madre y el feto deben ser expuestos a la utilizacion de farmacos. La
mayoria de farmacos son seguros durante el embarazo. El problema
radica en que, durante la gestacion, no es ético realizar estudios que
demuestren la aparicion o no de malformaciones congénitas.

Recomendaciones para antes de administrar un farmaco a una ges-
tante:

Reevaluar el tratamiento habitual de la paciente.

Prescribir Gnicamente los farmacos absolutamente
necesarios.

Restringir la utilizacion de farmacos durante el primer
trimestre.

Utilizar farmacos sobre los que existe experiencia sobre su
seguridad.

Utilizar la menor dosis eficaz y durante la menor duracion
posible.

Evitar la polimedicacion.

Vigilar la aparicion de posibles complicaciones tras la
utilizacion de un farmaco.
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Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

CLASIFICACION FDA

Los farmacos se clasifican segln la informaciéon disponible durante el
embarazo. La clasificacion aceptada universalmente es la de FDA (Food
and Drug Administration).

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

» Categoria B. Los estudios realizados en animales no han demostrado
riesgos para el feto, pero no existen estudios adecuados y controlados
en mujeres embarazadas.

» Categoria C. Estudios en animales han demostrado un efecto adver-
so sobre el feto, pero no hay estudios clinicos adecuados en mujeres
embarazadas. El fAirmaco puede ser Gtil en mujeres embarazadas a
pesar de sus riesgos potenciales.

» Categoria D. Se ha demostrado que existe 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 be-
neficio. Estan contraindicados.

FARMACO§ CONTRAINDICADOS EN EL EMBARAZO
(CATEGORIA X)

» Warfarina. Anticoagulante oral muy utilizado. Durante el primer tri-
mestre produce una mayor tasa de abortos, ademas de la llamada
embriopatia warfarinica, un sindrome caracterizado por hipoplasia
nasal y displasia punteada en la epifisis de huesos largos. Durante
el tercer trimestre se relaciona con hemorragias intracraneales y se-
cuelas neurolégicas (displasia del sistema nervioso central, microf-
talmia, ceguera, retraso mental).

» Isotretinoina. Retinoide utilizado en el tratamiento del acné severo.
Produce abortos, malformaciones graves craneofaciales, cardiacas,
alteraciones en timo y neuroldgicas.

* Andrégenos. La administracion de testosterona durante la gestacion
produce la masculinizacion de los genitales externos femeninos.
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Introduccion

Dietilestilbestrol. Es un estrdgeno utilizado hasta los anos 80 para
prevenir el aborto y el parto prematuro. Produce alteraciones anato-
micas en el aparato genital, un aumento de la incidencia de adenocar-
cinoma de células claras en la vagina o el cérvix de los fetos mujeres
y alteraciones del aparato urogenital de los fetos varones. Ademas,
presenta un efecto transgeneracional, con aumento de riesgo de hi-
pospadias en fetos varones nacidos de mujeres expuestas intrautero
a esta sustancia.

Talidomida. Farmaco utilizado para el tratamiento de las nauseas.
Produce focomelia y otras anomalias esqueléticas graves, malforma-
ciones cardiovasculares y en las orejas.

Misoprostol. Antiacido con efecto abortivo al favorecer las contrac-
ciones uterinas.

Estatinas. Producen un aumento de abortos en el primer trimestre y
alteraciones a nivel del sistema nervioso.

VOLVER AL SUMARIO



FARMACOS Y SUS EFECTOS
EN LA GESTACION Y LACTANCIA
AGRUPADOS SEGUN SU GRUPO TERAPEUTICO
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Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

1.1. Antibioticos

B-Lactamicos

Esta familia de antibioticos bactericidas contintia siendo el grupo
mas numeroso e importante en el tratamiento de las enfermedades
infecciosas. Dentro de este grupo de antibidticos nos encontramos a
las penicilinas, cefalosporinas, carbapenemes y los monobactamicos.
En general, estos antibidticos son capaces de atravesar la barrera
fetoplacentaria, llegando al feto. En ocasiones, se pueden asociar
a inhibidores de las betalactamasas, como el acido clavulanico, que
aunque no tienen funcién antimicrobiana, colaboran de maneta sinér-
gica con el antibidtico reduciendo las resistencias, y sin efecto durante
la gestacion.’

Estos antibioticos son capaces de atravesar la barrera

fetoplacentaria, llegando al feto

Tanto las penicilinas como las cefalosporinas presentan un riesgo B
dentro de la clasificacion de la FDA por lo que los estudios en animales
no han mostrado evidencia de dano fetal, y la experiencia durante el
embarazo en humanos es adecuada para demostrar que el riesgo fetal
es inexistente o muy bajo.?

En cuanto a los carbapenemes, el meropenem y ertapenem per-
tenecen a la categoria B de la FDA, siendo el imipenem-cilastatina el
Unico con categoria C de la FDA.® El meropenem atraviesa la barrera
placentaria, objetivdndose un ligero menor peso al nacer, a su vez con el
ertapenem se observé la misma disminuciéon del peso al nacer junto a
cambios en la osificacion de vértebras coccigeas. En cambio, con el imi-
penem-cilastatina se llegd a observar alguna muerte maternay fetal en
gestaciones tempranas en animales, en gestaciones tardias Unicamente
se observé una disminucién en el peso fetal.?

Los monobactamicos, el aztreonam, presenta una categoria B de la
FDA.® Este medicamento es capaz de atravesar la barrera placentaria
pero no se ha llegado a ver efectos nocivos en gestaciones en animales,
sin haberse realizado estudios en humanos.
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Farmacos y sus efectos en la gestacion agrupados seguin su grupo terapéutico

Todos estos B-lactamicos representan un riesgo muy bajo para
la lactancia,* se excretan por leche materna pero en cantidades no
significativas clinicamente. Estos antibidticos, debido a la minima
excrecion materna, podrian llegar a dar casos de gastroenteritis
por alteracion de la microbiota intestinal del lactante.>

Glucopéptidos

La vancomicina intravenosa se considera del grupo C de la FDA al
igual que la teicoplanina, en cambio, la vancomicina oral se considera
categoria B.> En un estudio clinico controlado, se evaluaron los posibles
efectos ototoxicos y nefrotoxicos de la vancomicina en los lactantes de
mujeres embarazadas a las que se les administré el farmaco y no se
observo hipoacusia neurosensorial ni nefrotoxicidad atribuible a la van-
comicina. Debido a que el nimero de pacientes tratados en este estudio
fue limitado y la vancomicina se administro solo en el segundo y tercer
trimestre, no se sabe con claridad si la vancomicina causa dano fetal.
Los estudios en animales con teicoplanina han mostrado toxicidad re-
productiva a altas dosis: en ratas hubo un aumento de la incidencia de
nacidos muertos y mortalidad neonatal. Se desconoce el riesgo poten-
cial en seres humanos.®

Vancomicina y teicoplanina representan un riesgo muy bajo
para la lactancia‘ debido a la nula biodisponibilidad oral. Hay
que tener en cuenta la posibilidad de gastroenteritis por altera-
cion de la flora intestinal.”®

Fosfomicina

Ampliamente utilizado para el tratamiento de las infecciones del
tracto urinario inferior. Se encuentra en la categoria B de la FDA.® En
animales a dosis muy altas se observaron toxicidades fetales, pero se
consideraron normales por la alta dosis administrada al ser ya toxica
para el animal gestante, ya que se atribuyé a la alta sensibilidad del
animal a la alteracion de la microbiota intestinal.®

Fosfomicina representa un riesgo muy bajo para la lactancia
materna, se excreta en leche materna en cantidades no signifi-
cativas. Su baja biodisponibilidad oral protegeria al lactante. EL
calcio de la leche dificulta su absorcion.*
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Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

Polipéptidos
a. Bacitracina.

Unicamente se acepta su uso como topico, no sistémico por sus re-
acciones adversas [nefrotoxicidad), no pertenece a ninguna categoria
de la FDA. Los estudios de reproduccion en animales no han mostrado
evidencia de dano fetal o alteracion de la fertilidad. La experiencia del
embarazo en humanos es adecuada para demostrar que el riesgo fetal
es muy bajo. Por lo tanto, es seguro usarlo durante el embarazo.?

Bacitracina representa un riesgo muy bajo para su uso duran-
te la lactancia. Conviene evitar la aplicacion sobre el pezon de
cremas, geles y otros producto de aplicacion local que conten-
gan parafina (aceite mineral) para que el lactante no lo absorba.*

A Conviene evitar la aplicacion sobre el pezén de cremas,

geles y otros producto de aplicacion local que contengan
parafina (aceite mineral) para que el lactante no lo
absorba

b. Colistina [polimixina-E).

Se encuentra en la categoria C de la FDA. Este medicamento es capaz
de atravesar la placenta, en estudios en animales se ha observado un
mayor porcentaje de fetos con pies equinovaros, pero no se encuen-
tran estudios en humanos.?

Colistina representa un riesgo muy bajo para su uso durante
la lactancia, presenta una baja biodisponibilidad oral.*

Nitrofurantoina

Medicamento ampliamente utilizado en infecciones del tracto urina-
rio inferior. Pertenece a la categoria B durante los dos primeros trimes-
tres de la gestacion, pasando a categoria C durante el tercer trimestre.’
Se ha encontrado que la nitrofurantoina, en general, es segura durante
el primer y segundo trimestre; sin embargo, la experiencia del emba-
razo en humanos sugiere el riesgo de anemia hemolitica en los recién
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Farmacos y sus efectos en la gestacion agrupados seguin su grupo terapéutico

nacidos expuestos en el Utero a la nitrofurantoina en los Ultimos dias del
tercer trimestre.’

Segura durante el primer y segundo trimestre; sin embargo,
la experiencia del embarazo en humanos sugiere el riesgo

de anemia hemolitica en los recién nacidos

Nitrofurantoina representa un riesgo muy bajo para la lac-
tancia. Se excreta en leche materna en cantidad clinicamente
no significativa y no se han observado problemas en lactantes
cuyas madres la tomaban, salvo diarrea en alguna ocasion. No
emplear mientras el lactante sea menor de dos semanas o si
tiene déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G-6-PD) para
evitar posible hemolisis.*

Lipoglucopéptidos

a. Daptomicina

Pertenece al grupo B de la FDA, no se han objetivado riesgos en es-
tudios animales.®

La daptomicina en lactancia materna tiene escasa literatura,
aunque parece pasar a la leche materna en pequenas cantida-
des.” De manera que se debe individualizar su uso en la paciente
y valorar los riesgos beneficios del lactante.

Se debe individualizar su uso en la paciente y valorar los n

riesgos beneficios del lactante

Tetraciclinas

Estos antibioticos se pueden dividir segln su vida media, siendo do-
xiciclina de vida media larga y la tetraciclina de vida media baja. La FDA
los considera de categoria D, contraindicando su uso a partir de la se-
mana 15 de gestacion debido a que producen alteraciones dseas y den-
tales, hipoplasia de extremidades, hipospadias, alteraciones hepaticasy

VOLVER AL SUMARIO



Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

renales. Su administracion intravenosa se ha relacionado con casos de
hepatotoxicidad en gestantes.®

La FDA los considera de categoria D, contraindicando su

uso a partir de la semana 15 de gestacion

En cuanto a la lactancia materna, Gnicamente dos medicamen-
tos de la familia de las tetraciclinas representan un riesgo muy
bajo para la lactancia, oxitetraciclina y tetraciclina.* Metaciclina
y novobiocina presentarian un riesgo alto para la lactancia, pu-
diendo afectar a los cartilagos de crecimiento del lactante. El resto
representarian un riesgo bajo y no conviene un uso prolongado
(mas de 3-4 semanas) por poder afectar al cartilago de crecimien-
to, la coloracion de dientes o la flora intestinal del lactante.

Macrolidos
a. Eritromicina

Pertenece al grupo B de la FDA ha demostrado no producir riesgos
fetales o de ser son leves, tanto en animales como en humanos. Aunque
si se ha objetivado un aumento de hepatotoxicidad inducida por el medi-
camento en las mujeres gestantes.®

b. Claritromicina

Se ha clasificado en el grupo C debido a las alteraciones teratogé-
nicas observadas en animales, ya que no hay estudios relevantes en
humanos. En los animales se han observado a dosis altas alteraciones
cardiacas, retrasos en el crecimiento intrauterino y labios leporinos o
hendiduras palatinas.®

c. Espiramicina

Ampliamente utilizada en Europa como tratamiento de la infeccion
del T. gondii en gestantes, aun se considera un medicamento experi-
mental por la FDA aunque aln no se han observado efectos teratogéni-
cos en las gestaciones.®
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Farmacos y sus efectos en la gestacion agrupados seguin su grupo terapéutico

De esta amplia familia de medicamentos, Gnicamente telitro-
micina representa un riesgo alto para la lactancia, se han co-
municado empeoramiento de pacientes con miastenia gravis y
alteraciones hepaticas graves, este medicamento fue retirado
en Estados Unidos de América por sus reacciones adversas.

Tanto la josamicina, la midecamicina, la eritromicina y la di-
ritromicina representan un riesgo bajo para la lactancia. Se ha
relacionado la exposicién temprana a macrélidos (en especial
la eritromicina) con la aparicién de estenosis hipertréfica de pi-
loro, incluso a través de la leche materna, por lo que puede ser
prudente evitarlos durante el primer mes de lactancia. El res-
to de los macrolidos representarian un riesgo muy bajo para la
lactancia, a pesar de una pequena excrecion por leche materna.*

Unicamente telitromicina representa un riesgo alto para la
lactancia, se han comunicado empeoramiento de pacientes

con miastenia gravis y alteraciones hepaticas graves

Glicilciclinas
a. Tigeciclina

Relacionada quimicamente con las tetraciclinas. Este medicamento
se encuentra en la categoria D de la FDA. En los estudios preclinicos
de seguridad, se observo que la tigeciclina era capaz de atravesar la
placenta. Se observaron disminuciones en el peso al nacer y anorma-
lidades en la osificacion fetal. También se observaron pérdida fetales a
altas dosis durante edades tempranas de la gestacion.®

Tigeciclina representa un riesgo bajo para su uso durante la
lactancia. Existen escasos datos publicados en relacion con la
lactancia. Sus datos farmacocinéticos hacen poco probable el
paso a leche de cantidades significativas y su baja biodisponi-
bilidad oral hace que el paso a plasma del lactante a partir de
la leche materna ingerida sea nulo o infimo. No obstante, hasta
conocer mas datos sobre este farmaco, son preferibles alterna-
tivas conocidas mas seguras e igualmente eficaces.*
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Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

En los estudios preclinicos de seguridad, se observo

A que la tigeciclina era capaz de atravesar la placenta
y disminuir el peso al nacer y anormalidades en la
osificacion fetal

Linconsamidas
a. Clindamicina

Pertenece a la categoria B de la FDA. En primer trimestre, no hay es-
tudios adecuados en humanos pero no se ha objetivado teratogenia en
animales. En segundo y tercer trimestre de la gestacion humana, en los
ensayos clinicos realizados no se han objetivado un mayor niimero de
malformaciones o anormalidades fetales.?

b. Lincomicina

Presenta en su composicion alcohol bencilico para su preservacion,
y este si es capaz de atravesar la placenta, este se ha asociado al sin-
drome del jadeo en edades pediatricas neonatales (acidosis metabdlica,
bradicardias, convulsiones, respiracion jadeante, hipotension preceden-
te a un colapso cardiaco y, finalmente, la muerte). Este medicamento
pertenece a la categoria C de la FDA.?

Tanto clindamicina como lincomicina representan un riesgo
muy bajo para la lactancia materna. Ambos se excretan en leche
materna en cantidades no significativas y no se han observado
problemas en lactantes de madres que los tomaban salvo gas-
troenterocolitis ocasionales por alteracion de la flora intestinal
que cedian a los pocos dias de acabar el tratamiento.*

Estreptograninas

Esta combinacion de medicamentos, quinupristina y dalfopristina,
pertenece al grupo B de la FDA porque aunque en animales no se han
evidenciado efectos nocivos, no hay estudios adecuados en seres hu-
manos.?

En cuanto a la lactancia materna, representan un riesgo bajo,
aunque existen pocos estudios al respecto.™
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Oxazolidinona

Dentro de este grupo encontramos linezolid y tedizolid, ambos
grupo C de la FDA. Para ambos medicamentos, Gnicamente en estu-
dios en animales, se han encontrado toxicidades fetales como anor-
malidades en los cartilagos costales, osificaciones pobres en ester-
ndn, vertebras y craneo, bajos pesos al nacer y los descendientes
presentaban una mayor tasa de pérdidas preimplantacionales.®

En cuanto a linezolid en la lactancia, representa un ries-
go bajo. Se excreta en leche materna en cantidad moderada
que podria ser significativa, los posibles efectos secundarios
no son graves ni frecuentes.* Tedizolid es excretado en leche
materna en estudios animales pero no hay estudios al res-
pecto en humanos, por lo que su uso se debe individualizar.®

Aminoglucdsidos

Dentro de esta familia encontramos gentamicina, amikacina, kana-
micina, estreptomicina, neomicina, tobramicina y paramomicina. Todos
ellos que pertenecen a la categoria D, excepto la paramomicina oral, se
deben evitar durante la gestacion ya que atraviesan la barrera placentaria
y pueden producir danos en el VIl par craneal como sordera bilateraly se
deberia informar a la paciente de los riesgos. Gentamicina y estreptomi-
cina tienen una afectacion mas del aparato vestibular, neomicina y ami-
kacina mas auditiva, y tobramicina ambas. La paramomicina oral practi-
camente no tiene absorcion intestinal, se excreta practicamente el 100%
de la dosis administrada por las heces, por lo que el riesgo fetal es bajo.?

Excepto la paramomicina oral, se deben evitar durante
la gestacion ya que atraviesan la barrera placentariay

pueden producir danos en el VIl par craneal como sordera
bilateral y se deberia informar a la paciente de los riesgos

De la familia de los aminoglucésidos Unicamente netilmicina
representa un riesgo bajo para la lactancia, en lugar de un ries-
go muy bajo. Los aminoglucésidos se absorben muy poco por
el intestino. A grandes dosis podrian afectar la flora intestinal.*
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Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

Sulfamidas y trimetoprim/sulfametoxazol

Estos farmacos son antagonistas del acido paraminobenzoico, im-
prescindible para la sintesis del acido folico bacteriano. En su uso com-
binado como clortimoxazol (mezcla de 5 partes de sulfametoxazol y 1
parte de trimetoprim) pertenecen a categoria D de la FDA, tanto la ex-
periencia animal como en humanos ha demostrado que es un farmaco
teratogénico, aunque existe la opinion de que si se administra folato
conjuntamente, este efecto es menor.?

Las sulfamidas por separado son categoria C en primer y segundo
trimestre y D en tercer trimestre. Durante el primer trimestre se rela-
cionan con un aumento de defectos congénitos (fisura palatina, defectos
tubo neural) por su efecto antifolato. Su uso durante el tercer trimestre
produce hiperbilirrubinemia en el neonato. Debido a la posible toxicidad
para el recién nacido, se deben evitar las sulfonamidas en el embarazo.®

Estos medicamentos representan un riesgo muy bajo para
la lactancia, aunque hay que prestar atenciéon en prematuros
y recién nacidos con hiperbilirrubinemia. A evitar en déficit de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD) y vigilar aparicion de
ictericia en el lactante.*

Durante el primer trimestre se relacionan con un aumento
de defectos congénitos por su efecto antifolato.

Su uso durante el tercer trimestre produce
hiperbilirrubinemia en el neonato

Quinolonas

En esta familia de antibidticos se encuentran ciprofloxacino, levo-
floxacino, acido nalixidico y moxifloxacino, entre otros. Todas las qui-
nolonas pertenecen a la categoria C.® Un estudio de casos-controles en
humanos observo una asociacion con la toma de acido nalixidico en el
tercer trimestre con un aumento en la prevalencia de la estenosis pilori-
ca en el recién nacido. Ademas, las quinolonas se asocian a defectos en
los cartilagos del crecimiento, tanto fetales como de los recién nacidos
durante la lactancia.®
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De este amplio grupo de medicamentos, Unicamente cuatro
representan un riesgo muy bajo para la lactancia, ciprofloxacino,
ofloxacino, norfloxacino y gemifloxacino. Los cuatro se excretan en
pequenas cantidades por la leche materna, llegando a tener con-
centraciones minimas en la circulacion del recién nacido. El resto
de quinolonas comercializadas representan un riesgo bajo en la
lactancia materna. Debido a la publicacién de efectos secundarios
graves en pacientes tratados con fluorquinolonas, las autoridades
sanitarias proponen restringir su uso ambulatorio indiscriminado y
reservarlas para determinadas enfermedades graves.*

Anfenicoles
a. Cloranfenicol

Pertenece a la categoria C de la FDA. Se ha observado el paso del
cloranfenicol a la sangre fetal a través de la barrera placentaria, y se
ha llegado a asociar con el sindrome gris del recién nacido ya que no
tiene todas las enzimas hepaticas necesarias para metabolizar el medi-
camento, pudiendo tener una mortalidad del 50%.%La pequena dosis y la
escasa absorcion plasmatica de la mayoria de preparaciones oftalmo-
logicas o dermatoldgicas topicas hacen muy poco probable el paso de
cantidad significativa a leche materna, representando un riesgo bajo.*

Cloranfenicol en una posologia sistémica representa un riesgo
alto para la lactancia. Se excreta en leche materna en muy escasa
cantidad, lo que imposibilita la aparicion de un sindrome gris neo-
natal. Aunque nunca se ha comunicado un caso de anemia aplésica
inducida por cloranfenicol tomado a través de la leche materna,
esta grave complicacion del cloranfenicol es independiente de la
dosis administrada. Se han descrito rechazo de alimentacion, so-
por, vomitos y distension abdominal por gases en lactantes me-
nores de 15 dias cuyas madres tomaban cloranfenicol. A utilizar
durante la lactancia sdlo en casos absolutamente necesarios, evi-
tandolo durante el periodo neonatal y en caso de prematuridad.

Se ha observado el paso del cloranfenicol a la sangre A

fetal a través de la barrera placentaria, y se ha llegado a
asociar con el sindrome gris del recién nacido
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b. Metronidazol

Antibidtico imidazdlico que se ha clasificado como categoria B de la
FDA pero que debe ser usado con precaucion durante el primer trimes-
tre, intentando evitarlo. Aunque el metronidazol pasa facilmente la ba-
rrera placentaria, datos obtenidos en un niimero limitado de embarazos
expuestos, indican que el metronidazol no produce ningun efecto adver-
so para la salud del feto o del recién nacido. Los estudios en animales
no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embrional o fetal, parto o desarrollo postnatal.®

Metronidazol representa un riesgo muy bajo, se excreta en
leche materna en cantidad moderada pero clinicamente poco
significativa. Puede teiiir los liquidos corporales de rojo y dar un
sabor amargo o metalico a la leche, sin que eso sea perjudicial.
Consensos de expertos consideran seguro el uso de esta medi-
cacion durante la lactancia. Cuando la dosis es grande, esperar
a amamantar 12 a 24 horas tras la administracion. Respecto al
metronidazol topico, su escasa absorcion a través de piel o mu-
cosa vaginal hace improbable que llegue en cantidad significa-
tiva a leche materna.*

c. Mupirocina tépica

Pertenece a la categoria B de la FDA. En animales, se observé una
disminucion de la vialidad de las crias cuando se inyectaban dosis muy
altas de manera subcutanea, no de manera cutanea que existe una mi-
nima absorcion.?

Mupirocina topica representa un riesgo muy bajo para la lac-
tancia. La pequena dosis y la escasa absorcion plasmatica a
través de la piel (menos del 1%) hacen poco probable el paso
de cantidad significativa a leche materna. Aunque tiene buena
absorcion por via intestinal, es rapida y completamente meta-
bolizada a acido mdnico, metabolito inactivo. Aln asi, conviene
retirar antes de amamantar si se ha aplicado sobre el pezén.*
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1.2. Antimicobacterias. Antituberculosos
a. Isoniacida

Pertenece al grupo C de la clasificacion de la FDA. A pesar de haber
observado efectos nocivos en animales, y sin estudios bien controlados
en humanos, debe usarse como tratamiento para la tuberculosis acti-
va durante el embarazo porque el beneficio justifica el riesgo potencial
para el feto. El beneficio de la terapia preventiva también debe sope-
sarse frente a un posible riesgo para el feto. Por lo general, la terapia
preventiva debe iniciarse después del parto para evitar que el feto corra
riesgo de exposicion.?

Isoniacida se considera un farmaco de muy bajo riesgo durante
la lactancia a pesar de su excrecion por la leche en concentra-
ciones no significativas clinicamente. Conviene valorar anadir al
tratamiento de madre y lactante vitamina Bé (piridoxina).*

Debe usarse como tratamiento para la tuberculosis
activa durante el embarazo porque el beneficio justifica A

el riesgo potencial para el feto

b. Rifampicina

Se considera del grupo C de la clasifiacion de la FDA. Se ha demostra-
do que es teratogénica en roedores a los que se les administran dosis de
rifampicina de 15 a 25 veces la dosis humana. Aunque se ha informado
que la rifampicina atraviesa la barrera placentaria, se desconoce el efec-
to de la rifampicina en el feto humano. En animales, se han reportado
casos de espina bifida y paladar hendido. Debe usarse durante el emba-
razo solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.?
Cabe mencionar que un estudio recomendo la administracion profilactica
de vitamina K a mujeres embarazadas que recibieron rifampicina para el
tratamiento de la tuberculosis.?

En cuanto a la lactancia, rifampicina se considera de riesgo
muy bajo, aunque se excreta en leche materna pero en cantidad
clinicamente no significativa.*
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c. Pirazinamida

Pertenece al grupo C de la FDA. No se sabe si la pirazinamida puede
causar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada.’

Pirazinamida se excreta en cantidades no significativas por
la leche materna, por lo que se considera de riesgo muy bajo
durante la lactancia.*

d. Etambutol

Se considera en la categoria C de la FDA. Hay informes de anomalias
oftalmicas que ocurren en bebés nacidos de mujeres en tratamiento an-
tituberculoso que incluian etambutol. El etambutol debe usarse durante
el embarazo solo si el beneficio justifica el riesgo potencial para el feto.?

En cuanto a la lactancia, etambutol se considera de muy bajo
riesgo durante la misma.*

Debe usarse durante el embarazo solo si el beneficio

justifica el riesgo potencial para el feto

e. Dapsona

Pertenece a la categoria C de la FDA. Aunque hay datos limitados de
la experiencia del embarazo en humanos, el beneficio materno espera-
do supera en gran medida el riesgo fetal desconocido o conocido.?

En cuanto a la lactancia, dapsona se considera de bajo riesgo
aunque se ha descrito algin caso de anemia hemolitica, por lo
que hay que vigilar aparicion de ictericia en el lactante, y evitar
en caso de déficit de G6PD.*

f. Etionamida

Pertenece al grupo C de la FDA, ya que en estudios animales se ha
observado efectos teratogénicos a dosis altas y no existen estudios ade-
cuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

No hay evidencia de etionamida en pacientes lactantes.?
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g. Rifabutin.

Aunque se le ha asignado la letra B de acuerdo con la clasificacion
de la FDA, debe usarse con precaucion porque no hay datos disponibles
en humanos de calidad y los estudios de reproduccion en animales han
mostrado un riesgo bajo con alguna alteracion esquelética.

Rifabutin presenta un riesgo bajo durante la lactancia.*

Otros farmacos utilizados son capreomicina, clofazimina, bedaquilina,
delamanid y cicloserina que no han sido lo suficientemente estudiados.

Virus herpes
a. Aciclovir y su profarmaco, valaciclovir

Se consideran de la categoria B de la FDA, la tasa de ocurrencia de
defectos congénitos en estudios prospectivos se aproxima a la encon-
trada en la poblacion general.®

Aciclovir y valaciclovir se consideran de muy bajo riesgo para
la lactancia al tener una excrecion en leche materna no signi-
ficativa.*

b. Ganciclovir

Se considera de la categoria C de la FDA. Debido a los efectos carci-
nogénicos y mutagénicos del ganciclovir en animales y al potencial de
toxicidad fetal, algunos expertos recomiendan que el ganciclovir solo
se use durante el embarazo en pacientes inmunodeprimidas con infec-
ciones importantes por CMV, como retinitis o para pacientes potencial-
mente mortales enfermedad.?

Ganciclovir presenta un riesgo bajo para la lactancia a pesar
de no conocerse con exactitud su excrecion por la misma, ya que
presenta una biodisponibilidad por via oral muy baja.*
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Algunos expertos recomiendan que el ganciclovir solo se
use durante el embarazo en pacientes inmunodeprimidas
con infecciones importantes por CMV

c. Foscarnet y cidofovir

Pertenecen al grupo C de la FDA debido a los escasos estudios, tanto
en animales como en humanos, y se ha observado con el segundo algu-
na alteracion esquelética en animales.?

Foscarnet y cidofovir presentan un riesgo alto durante la lac-
tancia materna, pueden dar convulsiones, depositarse en hue-
sos y dientes y ser toxicos renales.*

Virus gripe
a. Amantadina y rimantadina

Se consideran de la categoria C de la FDA durante la gestacion. En
ciertos casos se han descrito malformaciones cardiacas tipo Tetralogia
de Fallot, asi como muertes embrionarias en animales.?

En cuanto a la lactancia, amantadina y rimantadina se con-
sideran de riesgo bajo, aunque no se encuentran muchos estu-
dios publicados.

b. Zanamivir y oseltamivir

Pertenecen a la categoria C de la FDA, en ambos se han descrito
anormalidades esqueléticas en animales a dosis altas, aunque no exis-
ten estudios adecuados en humanos.®

Zanamivir y oseltamivir presentan un riesgo muy bajo para la
lactancia, debido a su escasa excrecion por leche materna y su
baja disponibilidad oral.*

VIH"

El tratamiento de eleccion en la paciente gestante es el tratamiento
antirretroviral combinado. En los estudios observacionales, la inciden-
cia de malformaciones congénitas no es superior en nifos nacidos de
madres expuestas a antirretrovirales respecto a poblacion general.
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a. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucléosidos
(ITIAN)

Capaces de atravesar la barrera placentaria.

Abacavir/lamivudina (categoria C,° riesgo muy bajo en lactancia®) y
tenofovir/emtricitabina (categoria B,® riesgo muy bajo en lactancia“)
se pueden utilizar en el embarazo en las mismas condiciones de uso
gue en no gestantes.

Zidovudina (categoria C,® riesgo muy bajo en lactancia’], fue un farma-
co clave en la prevencion de la transmision vertical, pero a dia de hoy
es inferior desde el punto de vista de eficacia y toxicidad.

Estavudina (categoria C?) y didanosina (categoria B,® riesgo alto en la
lactancia®] son farmacos téxicos que no deben de ser utilizados. Esta
familia puede presentar toxicidad mitocondrial, un cuadro muy poco
frecuente pero grave que puede confundirse con el sindrome de HE-
LLP o la esteatosis hepatica.

b. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos
(ITIN)

Nevirapina (categoria B,® riesgo bajo en lactancia‘) es un farmaco
desaconsejado por su escasa potencia y su hepatotoxicidad. No obs-
tante, dada la seguridad de uso en gestacion, puede mantenerse siya
lo estuviera tomando y su VIH esta bien controlado.

Efavirenz (categoria D,® se relaciona con anoftalmia, anencefalia y la-
bio leporino, riesgo alto en lactancia*) es un farmaco potente pero con
efectos adversos que le han colocado como alternativa, aunque sigue
siendo frecuente en paises de menos recursos.

Rilpivirina (categoria B®), es un farmaco que a pesar de haber sido
estudiado en el embarazo es preferible utilizar un tercer farmaco con
mayor experiencia de uso.

c. Inhibidores de la proteasa (IP)

Existe controversia respecto al riesgo de parto prematuro en mujeres
embarazadas tratadas con estos farmacos, ya este efecto podria no ser
especifico de los IP y relacionarse también con otros farmacos, no se
han relacionado con prematuridad grave.
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Con la utilizacién de lopinavir/ritonavir (categoria C,? riesgo muy
bajo en lactancia®), se recomienda monitorizar los niveles de farmaco
para evaluar la necesidad de aumentar la dosis. El lopinavir, que ha
sido muy utilizado, se considera en la actualidad un farmaco alter-
nativo por su perfil de efectos adversos. Asimismo, la combinacion
tenofovir/emtricitabina se asocia a mayor mortalidad neonatal en la
18 semana de vida, por lo que se desaconseja el uso.

Atazanavir+ritonavir (categoria no asignada®) ha demostrado ser ra-
zonablemente seguro en el embarazo.

Darunavir (categoria C,° riesgo bajo para la lactancia®) + ritonavir precisa,
por sus caracteristicas farmacocinéticas en el embarazo, la utilizacién de
dos dosis al dia, por lo que es considerado también un farmaco alternativo.

d. Inhibidores de la integrasa (INI)

Su experiencia en el embarazo es limitada. Poseen ademas la ventaja
tedrica de una mas rapida caida de la carga viral, lo que podria conver-
tirse en una ventaja en aquellos casos de mujeres embarazadas que
conocen su situacion de infectadas con el embarazo avanzado.

Raltegravir (categoria C,° riesgo muy bajo en lactancia4) se han des-
crito algunos casos de hipertransaminasemia. Raltegravir es el INI
que mas se ha utilizado: a 31 de julio de 2016, de 247 mujeres en las
que se utilizé raltegravir en el primer trimestre,” (2,8%) tuvieron un
recién nacido con alguna anomalia congénita.

Dolutegravir (Categoria B®), su experiencia en el embarazo es muy
limitada, no se observaron malformaciones congénitas, no hubo dife-
rencias en la incidencia de parto prematuro, bajo peso al nacer, aborto
o muerte neonatal. Por tanto los datos sugieren que Dolutegravir pue-
de ser considerado un farmaco alternativo.

Elvitegravir (categoria B?) se desaconseja su uso por falta de cono-
cimiento.

e. Inhibidores de la entrada

Enfuvirtide (categoria B) es un farmaco de administracion subcutanea
que esta indicado Unicamente en el paciente con fracaso de varios de
farmacos en el que se precisa una pauta supresora. Su experiencia en
embarazo es limitada, con pobre o nulo paso de la barrera placentaria.
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» Maraviroc (categoria no asignada®) indicado en pacientes con multi-
ples fracasos en los que se necesita construir una pauta de rescate.
Su experiencia en el embarazo es limitada y hay datos que sugieren
un mayor riesgo de hepatotoxicidad.

El tratamiento de eleccion en la paciente gestante es el A

tratamiento antirretroviral combinado

VHB"

Si la paciente se encuentra en tratamiento antiviral durante el em-
barazo se recomienda modificar pautas a tenofovir, lamivudina o tel-
bivudina ya que han demostrado su uso de forma segura durante la
gestacion (FDA categoria B®), o lamivudina como categoria C.* El uso
de tenofovir a partir de la semana 28 se ha postulado como tratamien-
to antiviral materno con el Unico objetivo de evitar la transmision ver-
tical.

Tenofovir y lamivudina presentan un riesgo muy bajo para la
lactancia.*

VHC"

Los farmacos de eleccion en la infeccion cronica por VHC son los
agentes antivirales directos. Son farmacos dirigidos contra las principa-
les dianas del virus. No existen datos concluyentes sobre la seguridad
del farmaco durante la gestacion, por lo que su uso esta desaconsejado
durante el embarazo y la lactancia, siempre pensando riesgo/beneficio.
No obstante, estudios en animales con sofosbuvir, dasabuvir y ledipasvir
no han demostrado teratogenicidad, siendo clasificados como categoria
B® por la FDA, y de riesgo bajo para la lactancia.* Viekirax (ombitasvir,
paritaprevir y ritonavir)(FDA B?), simeprevir (FDA C°) y daclatasvir (no
categoria®) si han demostrado efectos teratégenos en animales, los tres
de riesgo bajo para la lactancia.* En caso que una mujer quede gestante
mientras realiza el tratamiento, debera realizarse una valoracion indivi-
dual del riesgo/beneficio.
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Si se recomienda el tratamiento en el posparto, una vez fina-
lizada la lactancia materna, de cualquier mujer con infeccion
cronica por VHC, para evitar la transmision vertical en posibles
siguientes gestaciones.

En caso que una mujer quede gestante mientras realiza
el tratamiento, debera realizarse una valoracion

individual del riesgo/beneficio

La ribavirina, aunque actualmente se indica en casos muy seleccio-
nados, es un farmaco de teratogenicidad conocida (clasificacion X de la
FDA,® riesgo bajo para la lactancia®] que debe suspenderse 4-6 meses
antes de la gestacién, dada su elevada vida media. El interferdn pegilado
(FDA C,® riesgo muy bajo para la lactancia®) ya no se usa actualmente
como tratamiento de la infeccion crénica por VHC debido a su baja efi-
cacia y alta tasa de efectos secundarios, se relaciona con un aumento
del riesgo de aborto.

Ribavirina debe suspenderse 4-6 meses antes de la

gestacion

1.4. Antifiingicos

Pueden utilizarse de forma topica durante la gestacion. Los antifungi-
cos orales atraviesan la placenta y han demostrado efectos teratogénicos
en animales, por lo que no se aconseja su uso en el embarazo. El keto-
conazol se considera categoria C® por efectos teratégenos en animales,
tiene un riesgo muy bajo para la lactancia.* El itraconazol pertenece a la
categoria C®ya que ha presentado un riesgo bajo teratégeno en humanos,
riesgo muy bajo para la lactancia.* El fluconazol presenta efectos terato-
genos en humanos, se considera categoria C en dosis Unicay D en mul-
tiples dosis,® presenta un riesgo muy bajo para la lactancia materna.* La
anfotericina B pertenece a la categoria B® al haber demostrado un riesgo
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bajo o nulo, presenta un riesgo bajo para la lactancia.* La nistatina vaginal
presenta una categoria A, y C en el resto de presentaciones,® presenta
un riesgo muy bajo para la lactancia. Las equinocandidas presentan una
categoria C,®y un riesgo bajo para la lactancia.* La flucitosina pertenece a
la categoria D® durante el primer trimestre debido a que uno de sus me-
tabolitos es un agente anineoplasico,?y C durante el resto de la gestacion,
presenta un riesgo alto para la lactancia.*

Los antifiingicos orales atraviesan la placenta y han A

demostrado efectos teratogénicos en animales, por lo
que no se aconseja su uso en el embarazo

1.5. Antiprotozoarios

Antipaludicos

Durante la profilaxis en la gestacion se recomienda con sulfadoxi-
na-pirimetamina (categoria C de la FDA ® riesgo bajo para la lactancia“).
Cloroquina aun sin tener categoria de la FDA;? y con informacion limi-
tada en humanos, se recomienda durante la gestacion si es necesario
ya que los beneficios superan a los riesgos, se considera de riesgo muy
bajo para la lactancia.

Hidroxicloroquina y mefloquina pertenecen al grupo C de la FDA;? y
también suponen un riesgo muy bajo para la lactancia.*

Quinina pertenece al grupo C° a pesar de haberse encontrado escasos
efectos teratdgenos, pertenece a un riesgo muy bajo para la lactancia.*

Primaquina, a pesar de no tener grupo de la FDA.;® se debe evitar du-
rante la gestacion ya que se asume que los fetos tienen una deficiencia
de G6PD por lo que se puede generar un episodio agudo de hemodlisis,
presenta un riesgo muy bajo para la lactancia.*

Proguanil/atovacuona pertenece al grupo C de la FDA.® pero los be-
neficios superan a los riesgos por lo que su uso puede ser aconsejado
valorando la situacion, presentan un riesgo bajo para la lactancia.
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La terapia combinada derivada de artemisina (artemetero-lume-
fantrina) pertenece al grupo C de la FDA® al no haber demostrado su
seguridad durante el primer trimestre, pero si durante el resto de la
gestacion, presenta un riesgo alto para la lactancia.*

Durante la profilaxis en la gestacion se recomienda con

sulfadoxina-pirimetamina

Otros antiprotozoos

Lodoquinol. No pertenece a ninguna categoria de la FDA,® por lo
que se debe valorar su uso segun riesgos beneficios e individualizar
los casos.?

Pentamidina. Pertenece al grupo C de la clasificacion de la FDA®y se
debe utilizar evaluando e individualizando las situaciones, presenta un
riesgo muy bajo para la lactancia.*

1.6. Antihelminticos

Albendazol, mebendazole e ivermectina pertenecen a la categoria C
de la FDA,® riesgo muy bajo para la lactancia.*

Prazicuantel. Representa un riesgo muy bajo para la lactancia*y pre-
senta una categoria B de la FDA.®
1.7. Antiescabiosis

Permetrina. Pertenece a la categoria B de la FDA®y presenta un ries-
go muy bajo para la lactancia.*
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La mayoria de los analgésicos de uso comun se pueden usar durante
el embarazo, existiendo ciertas restricciones. Es importante considerar
que antes de pautar cualquier medicamento, se debe intentar controlar
el episodio de dolor con medidas no farmacoldgicas (higiene postural,
calor local, fisioterapia, etc.), empleando la prescripcion de farmacos
solo en los casos necesarios.

Antes de pautar cualquier medicamento, se debe

intentar controlar el episodio de dolor con medidas no
farmacoldgicas

Paracetamol

Categoria B de la FDA." El paracetamol atraviesa la barrera placen-
taria alcanzando concentraciones fetales del farmaco iguales a las ma-
ternas. A pesar de ello, no hay evidencia de que el paracetamol sea te-
ratogénico en humanos y tampoco se ha asociado con un mayor riesgo
de pérdidas gestacionales, considerandose un farmaco seguro en cual-
quier trimestre de la gestacion.?

El uso extensivo del paracetamol por mujeres embarazadas combi-
nado con la escasez de efectos adversos documentados ha servido para
hacer de este medicamento el analgésico y antipirético de eleccion du-
rante el embarazo cuando esta indicada la terapia con medicamentos a
corto plazo.

Analgésico y antipirético de eleccion durante el embarazo

cuando esta indicada la terapia con medicamentos a corto
plazo

Existen estudios epidemioldgicos que han observado una asociacion
entre la exposicion prenatal al paracetamol y las sibilancias o el asma
en la descendencia.®* Otros estudios observacionales han sugerido una
asociacion entre el uso de paracetamol y la criptorquidia en la descen-
dencia, en particular cuando la exposicion al paracetamol se continuaba
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durante mas de 4 semanas y se producia durante el segundo trimestre.®
Estos hallazgos estan sujetos a las muchas limitaciones de los estudios
observacionales y no deberian cambiar la practica, ya que ninguno de
ellos ha podido establecer una asociacion causal.

A pesar de la seguridad del paracetamol en el embarazo, es impor-
tante advertir a las pacientes contra el uso excesivo del mismo. La so-
bredosificacion accidental puede ser mas probable durante el embarazo
debido a las limitaciones en el uso de otros medicamentos y la percep-
cion de su seguridad. Los datos limitados sugieren buenos resultados
fetales en casos de sobredosis/uso excesivo de la madre, pero el poten-
cial de morbilidad materna es alto.

Por tanto, el uso de paracetamol es seguro en la gestacidon, pero solo
deberia usarse cuando esté claramente indicado y a dosis terapéuticas.
En su combinacién con codeina, tampoco hay evidencias de malforma-
ciones en el primer trimestre.

El paracetamol se excreta en pequenas cantidades con la le-
che materna (se estima una exposicion en el nifo del 1-2% de la
dosis materna). No se ha encontrado paracetamol ni sus meta-
bolitos en la orina del lactante, ni se han notificado reacciones
adversas en el nifo, salvo un caso de erupcion maculopapular
que se resolvid sin secuelas al suspender la madre el paraceta-
mol. Por tanto, el paracetamol se considera compatible con la
lactancia materna.®

El paracetamol es el analgésico y antipirético de primera
eleccion durante el embarazo y puede utilizarse en

cualquier trimestre

Acido acetil salicilico

Categoria Cy D (en el tercer trimestre y a altas dosis).® El 4cido ace-
tilsalicilico (AAS), también conocido como aspirina, produce una inhibi-
cion de la sintesis de tromboxano A2 (TXA-2] plaquetario. EL TXA-2 tiene
actividad vasoconstrictora con aumento de la agregacion plaquetaria
y la inhibicion produce efectos opuestos, favorables para prevenir la
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trombosis arterial. A dosis elevadas, el AAS también inhiben la sintesis
de prostaciclina en las células endoteliales de los vasos sanguineos,
actuando como modulador en procesos inflamatorios. Estos efectos
dependientes de dosis se reflejan, en consecuencia, en las diferentes
indicaciones de uso del AAS.?

A dosis bajas (50-150 mg/dia), el AAS puede ser beneficioso para pre-
venir varias complicaciones del embarazo. Un metaanalisis informé que
el uso de AAS en dosis bajas se asoci6 significativamente con la reduc-
cion del riesgo de preeclampsia, retraso del crecimiento intrauterino y
parto prematuro, pero solo si el tratamiento se iniciaba antes de las 16
semanas de gestacion. EL empleo de AAS en dosis bajas fue seguro y no
hubo evidencia de sangrado excesivo durante el parto.”

Por el contrario, el uso de AAS a dosis altas (mayores de 300 mg/
dia) se ha relacionado en algunos estudios con un aumento del riesgo
de ciertas malformaciones fetales, como defectos del tubo neural, gas-
trosquisis y malformaciones cardiovasculares. A pesar de ello, la evi-
dencia es insuficiente y no se puede asegurar que el AAS tenga efectos
teratogénicos. Lo que si se ha demostrado es que el empleo de AAS a
dosis altas aumenta el riesgo de cierre prematuro del ductus arterioso,
asi como el riesgo de hemorragia materna y fetal, haciendo que su uso
no esté recomendado después de la semana 28 de gestacion.?

El uso de AAS a dosis altas (mayores de 300 mg/dia) se

ha relacionado en algunos estudios con un aumento del
riesgo de ciertas malformaciones fetales

EL AAS se excreta en pequena cantidad en leche materna.
Diversas sociedades médicas, expertos y consensos de ex-
pertos consideran seguro el uso aislado ocasional o a dosis
antiagregante de AAS durante la lactancia, siendo su uso con-
trovertido a dosis mas altas por riesgo de producir Sindrome
de Reye, rash, petequias o trombocitopenia.® Por tanto, para
su uso en dosis habituales como antiinflamatorio, analgésico o
antipirético son preferibles alternativas conocidas mas segu-
ras durante la lactancia.
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EL AAS a dosis bajas se puede utilizar de forma segura
durante el embarazo. Debe evitarse el uso de AAS a dosis
elevadasy en el tercer trimestre

AINEs

Categoria By D (en el tercer trimestre).! Los antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) son farmacos ampliamente utilizados por sus efectos
analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios.

Dentro del grupo de AINEs se incluyen numerosos farmacos, entre
los que destacan: los derivados del acido propidnico (ibuprofeno, na-
proxeno, ketoprofeno), los derivados del acido acético (indometacina,
diclofenaco, ketorolaco), los oxicams y los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (COX-2) (celecoxib, etoricoxib).

La mayoria de los AINEs se unen en gran medida a proteinas plasma-
ticas. A pesar de ello, se transfieren a través de la placenta por lo que no
estan exentos de riesgo durante la gestacion. Su potencial teratégeno
depende del tipo de farmaco y del periodo del embarazo en el que se
administren.®

Eluso de AINEs alrededor de la concepcion se ha asociado con un ma-
yor riesgo de aborto espontaneo. Los autores sugieren que la supresion
de la sintesis de prostaglandinas podria conducir a una implantacion
anormal que resultara en un aborto espontaneo. Sin embargo, se carece
de evidencia concluyente sobre esta asociacion causal.?

El uso de AINEs alrededor de la concepcion se ha A

asociado con un mayor riesgo de aborto espontaneo

Respecto al uso de AINEs en el primer y segundo trimestre del em-
barazo, no hay evidencia consistente de un mayor riesgo de malforma-
ciones asociado con el uso de AINE y, aunque no se puede excluir el
riesgo, parece ser bajo. Por tanto, su uso ocasional en esta etapa del
embarazo podria estar justificado siempre y cuando no haya otra alter-
nativa mas segura y eficaz.
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En el tercer trimestre de la gestacion, el uso de AINEs debe evitarse
por completo ya que supone un mayor riesgo, pudiendo producir el cie-
rre prematuro del conducto arterioso, hipertension pulmonar secunda-
ria y disfuncion renal fetal con riesgo de oligohidramnios.’

Los efectos nefrotoxicos parecen estar relacionados con la inhibicion
de la COX-2, ya que esta enzima se expresa en el rindn fetal y parece ser
esencial para el desarrollo y la funcidn de los rifiones.?

Debido a su efecto antiagregante plaquetario, los AINEs pueden com-
plicar o prolongar la hemorragia materna, asi como incrementar la fre-
cuencia de hemorragia intraventricular en prematuros y recién nacidos
de bajo peso. Asi mismo, antes del parto los AINEs pueden tener efecto
tocolitico, provocando un retraso anémalo del parto y una prolongacion
no fisioldgica de la gestacion.™

Por tanto, si es necesario prescribir un AINE durante el embara-
zo se debe emplear con la dosis efectiva mas baja posible, en tra-
tamientos cortos o de forma ocasional, pero siempre evitandolos
durante el tercer trimestre y a término. EL AINE de eleccion sera el
ibuprofeno por ser el farmaco del que se tiene mas experiencia, se-
guido del diclofenaco.

No hay datos suficientes sobre la seguridad de los inhibidores de la
COX-2 durante el embarazo; por consiguiente, estos medicamentos de-
ben evitarse durante todo el embarazo.

Si es necesario prescribir un AINE durante el embarazo

se debe emplear con la dosis efectiva mas baja posible

Existe informacion limitada sobre la seguridad de la mayoria
de los AINEs en mujeres lactantes. En caso de ser necesario el
uso de AINEs, el ibuprofeno es de eleccion, ya que se excreta en
la leche materna en cantidades muy pequenas y existe la mayor
cantidad de informacion sobre su seguridad.®
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Los AINEs (preferiblemente el ibuprofeno) pueden A
usarse de manera ocasional hasta la semana 28 de

embarazo. Se debe evitar por completo su uso en el

tercer trimestre del embarazo y a término

Metamizol

Categoria D de la FDA." Su uso ha disminuido en los ultimos afos
debido a sus efectos adversos hematoldgicos potencialmente mortales
(neutropenia severa o agranulocitosis), siendo reemplazado por farma-
cos con mayor eficacia y seguridad.

Algunos estudios han relacionado el uso de metamizol en el emba-
razo con un mayor riesgo de tumor de Wilms y leucemia aguda en la
descendencia.? Sin embargo, la experiencia sobre su uso es limitada y
no se pueden confirmar estos hallazgos.

Como inhibidor de la sintesis de prostaglandinas, el metamizol, como
el AAS y los AINE, puede producir un cierre prematuro del conducto ar-
terioso cuando se usa en el Ultimo trimestre y potencialmente afectar la
funcién renal fetal, resultando en una disminucién del volumen de liquido
amniotico.?

Por tanto, se debe evitar el uso de metamizol en el embarazo. Si se
emplea este medicamento en dosis repetidas después de la semana 28
de embarazo, se recomienda una estrecha observacion para evaluar el
flujo ductal con ecocardiografia Doppler y controlar el volumen de liqui-
do amnidtico mediante ecografia.

Se debe evitar el uso de metamizol en el embarazo. Si se A

emplea este medicamento en dosis repetidas después de
la semana 28 de embarazo, se recomienda una estrecha
observacion
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Los metabolitos de metamizol se excretan en la leche mater-
na. Se desconocen las consecuencias que podria tener para el
lactante. Se recomienda evitar su empleo o suspender la lactan-
cia en las 48 horas posteriores a su administracion.

A Se debe evitar el Metamizol durante el embarazo

Opioides

Categoria C de la FDA." Hasta la fecha, no existen estudios sobre la
teratogenicidad de los opioides en uso clinico, pero no hay evidencia de
que estos agentes (habiendo sido utilizados durante varias décadas)
sean teratdgenos importantes.

Existen estudios epidemioldgicos que han observado una asociacion
entre el uso de opioides y defectos del tubo neural, sin ser claramente
concluyentes. Pese a ello, hasta que se disponga de mejores datos se
recomienda evitar su uso en el primer trimestre.

La exposicion cercana al parto puede causar depresion respiratoria
en el recién nacido y el uso prolongado de opioides durante el embarazo
puede producir cuadros de dependencia y sindrome de abstinencia, in-
cluyendo aumento del tono muscular, irritabilidad y sintomas gastroin-
testinales (diarrea). Por ello, se recomienda que el uso de opioides en el
embarazo se limite a terapias a corto plazo.?

Dentro de los opioides, la petidina es un farmaco analgésico potente
y se ha utilizado durante décadas para aliviar el dolor durante el par-
to. Atraviesa la placenta y, al ser ligeramente basica, puede alcanzar
concentraciones mas altas en el feto que en la madre, pudiendo indu-
cir acidosis metabdlica en el recién nacido. Esto justifica que el uso de
opioides en la analgesia obstétrica deba evitarse en casos de acidosis
fetal sospechada o confirmada, ya que la exposicion puede afectar ain
mas el bienestar fetal.

Por otro lado, la codeina es un derivado de la morfina con menos
efectos analgésicos y sedantes que la morfina. Esta disponible como
preparaciones Unicas y en combinaciones analgésicas con paracetamol
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0 AAS. La codeina puede usarse en mujeres embarazadas como anal-
gésico si esta claramente indicado y principalmente en combinacion con
paracetamol.

En definitiva, los opioides no son la opcion analgésica mas segura
en el embarazo y solo deben prescribirse a las gestantes con dolor de
moderado a intenso cuando las terapias alternativas para el manejo del
dolor sean ineficaces.

Los opioides pueden ser utilizados con relativa seguridad. Se
debe evitar el uso de codeina, ya que se ha relacionado con la
aparicion de apneas neonatales, somnolencia y depresion neu-
rolégica. En caso de necesidad de uso de opioides, seran de
eleccion el tramadol o el fentanilo (ambos seguros y compati-
bles con la lactancia).®

El uso de opioides durante el embarazo debe limitarse
a situaciones especiales en las que no se disponga

de alternativas mas seguras para el alivio del dolor
moderado a severo

Antimigranosos

La aparicion de migrana estd modulada por las fluctuaciones en los
niveles de estrégenos. La mayoria de las mujeres (60-70%) con antece-
dentes de migrana informan de una mejoria durante el embarazo; apro-
ximadamente un 5% describe un empeoramiento y el resto no informa
de cambios.™

Triptanes

Categoria C de la FDA.' Los datos relativamente numerosos sobre
triptanes (principalmente sobre sumatriptan) hasta ahora no han suge-
rido un aumento del riesgo de malformaciones u otros efectos fetales
adversos.

Se ha asociado el uso de triptanes durante el segundo o tercer tri-
mestre con parto prematuro y preeclampsia,? pero no se puede confir-
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mar una asociacion causal sobre la base de estos resultados, ya que la
migrana materna por si misma se asocia con preeclampsiay afecciones
que predisponen a la preeclampsia (como la hipertension gestacional].

Por tanto, los triptanes no son de eleccion en el tratamiento de las
crisis migranosas en gestantes, pero se pueden usar cuando los medi-
camentos convencionales no sean eficaces.

Ergotaminicos

Categoria X de la FDA." Los alcaloides del cornezuelo ergotamina y
dihidroergotamina (DHE) actéan como agonistas parciales del receptor
alfa induciendo vasoconstriccion.”™ La vasoconstriccion prolongada de
los vasos uterinos puede alterar el flujo sanguineo uteroplacentario y
los alcaloides del cornezuelo también aumentan el tono miometrial, lo
que puede alterar aun mas la oxigenacion. Si bien la alteracion de la
perfusion placentaria puede provocar hipoxia o incluso la muerte del
feto, no hay datos concluyentes de un mayor riesgo de malformaciones.
Debido al riesgo de hipoxia fetal, los ergotaminicos estan contraindica-
dos en todos los trimestres de la gestacion.

Los ergotaminicos estan contraindicados en todos los

trimestres de la gestacion

Los triptanes se excretan en leche materna en cantidad clini-
camente no significativa, siendo los antimigranosos de eleccion
en la lactancia. Se desaconseja el uso de ergotamina por no dis-
poner de suficientes datos publicados sobre su seguridad.®

Se aconseja tratar las crisis migranosas en emba
con paracetamol o AINEs. En el caso de ser insuficiente,
se puede emplear de forma puntual el sumatriptan. Los

ergotaminicos estan contraindicados durante todo el
embarazo
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Existe evidencia de que las crisis epilépticas durante el embarazo po-
nen en peligro tanto a la madre como al feto y de que los riesgos asocia-
dos a los farmacos antiepilépticos (categoria C y D) son menores que los
producidos por las crisis epilépticas no tratadas. Por ello, hoy en dia esta
universalmente reconocido el tratamiento antiepiléptico durante el emba-
razo, aunque se debe informar a la mujer que el riesgo de malformaciones
mayores, aumenta de dos a tres veces con el uso de estos medicamentos.’

Los riesgos asociados a los farmacos antiepilépticos
{categoria C y D) son menores que los producidos por las

crisis epilépticas no tratadas

En general, parareducir los riesgos de malformaciones congénitas se
recomienda monoterapia cuando sea posible, ya que la administracion
concomitante de varios agentes antiepilépticos aumenta claramente el
riesgo embriotoxico. Una reciente revision Cochrane recomienda reali-
zar (siempre que sea posible) tratamiento con un solo medicamento a
la menor dosis eficaz y con control frecuente de los niveles del farmaco
durante toda la gestacion.’

Dadas las limitaciones de los datos disponibles, muchos obstetras
y neurdlogos eligen mantener a la paciente con el farmaco que mejor
estabilice las convulsiones antes del embarazo. Asimismo, los expertos
aconsejan asociar suplementos de acido félico y vitamina K con el uso
de antiepilépticos.

De forma general, la eliminacion de antiepilépticos por la
leche materna es escasa y pueden ser empleados de forma
segura en mujeres lactantes, ya que presentan un bajo riesgo/
muy bajo riesgo.? Como excepcion, la etosuximida y el felbama-
to presentan un riesgo probablemente alto y son incompatibles
con la lactancia materna.

Carbamacepina

Categoria D de la FDA.® Los efectos teratogénicos més caracteristi-
cos de la carbamazepina son los defectos del tubo neural. En diversos
estudios se ha estimado que el meningomielocele (espina bifida) ocurre
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de dos a tres veces mas frecuentemente con la monoterapia con car-
bamazepina en comparacion con las personas no expuestas a ningudn
farmaco antiepiléptico.* Otras malformaciones que se han asociado con
la carbamacepina son: paladar hendido, anomalias del corazény las ex-
tremidades, alteraciones de la coagulacion, problemas de cadera, her-
nia inguinal e hipospadias.

La carbamacepina, el fenobarbital y la fenitoina pueden interferir con
la captacion de acido félico o alterar su metabolismo al estimular el
sistema enzimatico del citocromo P450. Por ello, si se toman estos far-
macos durante el embarazo, es necesario anadir 4 mg de acido félico
al dia.’

Si en la etapa preconcepcional se ha conseguido un
buen control de la epilepsia con carbamazepina, el

medicamento puede y debe continuarse durante el
embarazo

Acido valproico

Categoria D de la FDA.? El 4cido valproico (o valproato) es el farmaco
antiepiléptico con un mayor riesgo de malformaciones congénitas, es-
pecialmente cuando se usa en politerapia.

El acido valproico inhibe la expresion génica de histona desacetilasa
(HDAC). Esta enzima participa en el control de la estructura de los
nucleosomas. Una deficiencia de HDAC da como resultado una hipe-
racetilacion de proteinas embrionarias, particularmente en el drea del
tubo neural caudal. Por lo tanto, representa un mecanismo para el
desarrollo de la espina bifida que es independiente de la via del acido
folico.”

Numerosos estudios describen un incremento en la incidencia de de-
fectos del tubo neural (espina bifida, anencefalia) ante la exposicion a
valproato durante el embarazo. Ademas, este farmaco se asocia a otras
muchas malformaciones congénitas: defectos craneofaciales, defectos
cardiacos (comunicacion interventricular e interauricular), defectos en
las extremidades (polidactilia, mano hendida), hipospadia, retraso de
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crecimiento intrauterino, hepatotoxicidad fetal y sintomas de abstinen-
cia neonatal.* Por todo ello, el &cido valproico no es un farmaco de elec-
ciony debe restringirse su uso en el embarazo.

El valproato es el antiepiléptico mas toxico durante el

embarazo. Si no existen otras alternativas terapéuticas,
se debe utilizar a la dosis efectiva mas baja posible

Fenitoina

Categoria D de la FDA.® La fenitoina pertenece al grupo de las hidan-
toinas. Las principales malformaciones descritas con la fenitoina se
incluyen dentro del “sindrome fetal por hidantoina”: hendiduras orofa-
ciales (labio leporino/paladar hendido), malformaciones cardiacas, de-
fectos genitourinarios, hipoplasia digital y disminucién del coeficiente
intelectual.*

La fenitoina no es un antiepiléptico de eleccion en el
embarazo, pero es aceptable continuar su uso durante el

embarazo si durante la etapa preconcepcional consiguio
un buen control de las convulsiones

Fenobarbital

Categoria D de la FDA.® El fenobarbital es capaz de atravesar la pla-
centa, llegando rapidamente al feto y estimulando las enzimas del higado
fetal, especialmente durante el periodo perinatal. Puede alterar el meta-
bolismo de los esteroides, la vitamina D y la vitamina K, pudiendo favo-
recer una hipocalcemia y trastornos hemorragicos en el recién nacido.’

Eluso de fenobarbital en el embarazo se ha relacionado con un riesgo
de 2 a 3 veces superior de sufrir malformaciones, como defectos cardia-
cos (Tetralogia de Fallot, hipoplasia de la valvula mitral), labio leporino,
microcefalia y CIR. Ademas, la exposicion en el Utero se asocia con una
capacidad cognitiva disminuida.*
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El fenobarbital no es un antiepiléptico de eleccion en el A
embarazo, pero es aceptable continuar su uso durante el
embarazo si durante la etapa preconcepcional consiguio

un buen control de las convulsiones

Etosuximida

Categoria C de la FDA.? La etosuximida pertenece al grupo de las
succinimidas. Es de eleccion para las crisis de ausencia (pequefo mal)
en las mujeres embarazadas debido a su bajo, o inexistente, potencial
teratogénico. Las experiencias con otras succinimidas (mesuximida,
ensuximida) son insuficientes.

Si la etosuximida esta indicada para las convulsiones de A

pequeno mal, puede continuarse durante el embarazo

Nuevos antiepilépticos

Categoria C de la FDA.® Existen pocos datos disponibles sobre el uso
de los nuevos anticonvulsivos en gestantes: levetiracetam, lamotrigina
y topiramato.

Los casos publicados hasta ahora sugieren que el riesgo de fisura
palatina podria ser mas alto con lamotrigina o topiramato. No obstante,
la mayor parte de los defectos congénitos es tan infrecuente que incluso
un aumento de varias veces de la incidencia no seria evidente con el
ndmero relativamente pequefio de casos publicados.

a. Lamotrigina

Los datos sobre la exposicidn a lamotrigina son en su mayoria tran-
quilizadores, ya que hasta la fecha no hay evidencia de un mayor ries-
go de malformaciones congénitas. La lamotrigina se administra en
pacientes con convulsiones tdénico-clonicas generalizadas parciales
y secundarias, asi como para prevenir las recurrencias en pacientes
con trastornos psiquiatricos bipolares. Quimicamente, la lamotrigina
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es una feniltriazina que inhibe la reductasa del acido dihidrolfélico.
Sin embargo, no parece actuar como antagonista del acido félico en
adultos.

Las series de casos y los registros de embarazos que describen los
resultados después de la monoterapia con lamotrigina no han mostrado
pruebas claras de efectos teratogénicos, aunque en algunos de ellos
se ha asociado con un aumento de riesgo de labio leporino y paladar
hendido.!

b. Topiramato

Eficaz para tratar la epilepsia focal y generalizada. Los datos de re-
gistro sugieren un aumento del riesgo de hendiduras orofaciales, hipos-
padias y peso reducido al nacer.'

c. Levetiracetam

Eficaz para la epilepsia focal y generalizada. No se han observado
malformaciones fetales importantes con el uso de levetiracetam en mo-
noterapia.!

Si las convulsiones se controlan con alguno de los nuevos
antiepilepticos (lamotrigina, topiramato o levetiracetam),

se puede continuar su uso en el embarazo siemprey
cuando la incertidumbre sobre el riesgo teratogénico sea
aceptable
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Los estados hipertensivos del embarazo suponen una complicacion
obstétrica muy comun. Afectan a 1 de cada 10 gestantes y es la se-
gunda causa de morbimortalidad materna después de la hemorragia
puerperal.

Todos los medicamentos antihipertensivos atraviesan la placenta. No
hay evidencia suficiente para hacer una recomendacion sélida del uso
de un farmaco sobre otro. A la confusién en esta area se suma la infor-
macién que sugiere que la descendencia de mujeres con hipertension
crénica, ya sea tratada o no, tiene un mayor riesgo de malformaciones
congénitas, particularmente malformaciones cardiacas, en compara-
cion con la descendencia de mujeres normotensas.’

Alfametildopa

Categoria B de la FDA.? Se ha utilizado ampliamente en mujeres
embarazadas y se ha demostrado su seguridad para el feto, ya que
no se han evidenciado malformaciones ni efectos adversos a largo
plazo.

Por su buen perfil de seguridad, se considera un farmaco de elec-
cion para el tratamiento de la hipertension en el embarazo. Su prin-
cipal inconveniente es que es un agente antihipertensivo leve y tiene
un inicio de accién lento (de tres a seis horas), por lo que muchas
mujeres no lograran los objetivos de presion arterial con este far-
maco.

La metildopa es excretada en pequenas cantidades con la le-
che materna. No se han reportado efectos adversos en los lac-
tantes cuyas madres tomaron el medicamento, por lo que se
considera compatible con la lactancia.?

La alfametildopa es el tratamiento de eleccion de la

hipertension durante el embarazo
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Hidralazina

Categoria C de la FDA.? Aunque hay pocos datos publicados sobre
su uso en el primer trimestre, no se ha observado un mayor riesgo de
malformaciones, por lo que se considera un farmaco seguro durante la
gestacion. Se han dado casos aislados de trombocitopenia y sangrado
en recién nacidos de madres que tomaban hidralazina durante el tercer
trimestre, pero no se ha demostrado que estos efectos sean consecuen-
cia directa del farmaco.*

Durante muchos afos se ha utilizado la hidralazina por via intraveno-
sa para el tratamiento de la preeclampsia severa o la hipertension gra-
ve del embarazo. Actualmente, existen otras alternativas que ofrecen
mejores resultados obstétricos maternos y fetales, por lo que no es un
farmaco de primera eleccion.

La hidralazina se excreta con la leche materna, alcanzando
bajas concentraciones en el recién nacido. No se han observado
efectos adversos en el lactante. Se considera compatible con la
lactancia materna.’

La hidralazina puede usarse en la hipertension asociada A

a preeclampsia y toxemia del embarazo, pero no se
considera de primera eleccion

Calcioantagonistas

Categoria C de la FDA.? Los calcioantagonistas son vasodilatadores
predominantemente arteriolares. Existen dos grupos principales: las
dihidropiridinas (nifedipino y amlodipino) y las no dihidropiridinas (vera-
pamily diltiazem). Las publicaciones actuales no sugieren que exista un
riesgo teratogénico asociado a estos farmacos.

La mayor experiencia de calcioantagonistas en el embarazo viene
dada por el uso de nifedipino en la hipertensién cronica. Se ha descri-
to hipotension severa materna con el uso de nifedipino sublingual,
por lo que debe evitarse su uso por esta via. Administrado durante

VOLVER AL SUMARIO



Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

el tercer trimestre, el nifedipino puede originar retraso y enlenteci-
miento del parto por disminucién de las contracciones uterinas (efecto
tocolitico).!

La combinacidn de nifedipino con sulfato de magnesio (que tiene cier-
to efecto vasodilatador) provoca una asociacién sinérgica con colapso
circulatorio, pudiendo precipitar cuadros de hipotension severay respi-
racion paraddjica, por lo que se debe tener precaucion cuando se admi-
nistren conjuntamente.

Concluyendo, los antagonistas del calcio no son antihipertensivos de
eleccion en el embarazo, pero pueden ser empleados en los casos en los
que no puedan utilizarse otras alternativas mas seguras o éstas no contro-
len el proceso, o en los casos de aparicion de emergencias hipertensivas.

Los calcio antagonistas se excretan en leche materna en can-
tidades no significativas y no se han observado problemas en
lactantes de madres que lo tomaban. Se consideran compati-
bles con la lactancia.®

Los calcio-antagonistas (preferiblemente el nifedipino
via oral) no son farmacos de eleccion en los trastornos

hipertensivos del embarazo, pero son utiles en el manejo
de las emergencias hipertensivas

Betabloqueantes

Categoria C y D de la FDA.? Atraviesan la placenta y, hasta donde se
conoce, no tienen ningln efecto teratogénico. Sin embargo, en ciertos
estudios se ha relacionado el uso de estos farmacos con riesgo de pre-
maturidad y fetos pequenos para la edad gestacional.

En el tratamiento de los trastornos hipertensivos del embarazo, se
prefiere el uso de agentes cardioselectivos para evitar efectos vascula-
res periféricos o uterinos. Los mas usados y seguros son el metoprolol
(categoria C) y el atenolol (categoria D). Sin embargo, si es posible, se
debera evitar el atenolol en el primer trimestre, ya que se notificado
un de aumento de frecuencia de parto de pretérmino, retraso del creci-
miento intrauterino y menor peso al nacer.'
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Otros efectos adversos descritos para el grupo farmacoldgico son:
bradicardia materna y/o fetal, parto prematuro, apnea neonatal, hipo-
glicemia neonatal e hiperbilirrubinemia neonatal.

Ademas de preferir agentes cardioselectivos, se aconseja
evitarlos en el primer trimestre, usar dosis tan bajas como

sea posible e intentar suspenderlos 2 o 3 dias antes del parto

a. Labetalol

Categoria C de la FDA.? Es uno de los farmacos de eleccion en el tra-
tamiento de la hipertension aguda severa del embarazo. Aunque existen
informes de bajo peso al nacer asociados con el uso de este medica-
mento, la mayoria de los estudios coinciden en que no parece ofrecer
mayores riesgos durante el embarazo.

El labetalol se puede emplear tanto via oral como intravenosa (como
tratamiento de urgencia en una crisis hipertensival. En algunos casos
en los que se ha utilizado por via intravenosa, se han observado casos
de hipotension, bradicardia neonatal y oliguria.!

Los betabloqueantes se excretan con la leche materna. Aun-
que el riesgo es pequeno, se debe controlar a los lactantes en
busca de signos de bloqueo beta adrenérgico (bradicardia, hi-
potensidn, distrés respiratorio e hipoglucemia).® De forma ge-
neral, se consideran compatibles con la lactancia materna, es-
pecialmente el labetalol y el metoprolol. Se desaconseja el uso
de atenolol en la lactancia por riesgo de bradicardia, cianosis e
hipotermia en el recién nacido.

Los betabloqueantes pertenecen a los farmacos
antihipertensivos de primera linea durante el embarazo,

siendo de eleccion el labetalol
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Diuréticos

Los diuréticos no se recomiendan como tratamiento de los trastor-
nos hipertensivos del embarazo. No se ha demostrado que aumenten
el riesgo de malformaciones ni que afecten al crecimiento fetal, pero
se ha visto que reducen el volumen plasmatico, pudiendo disminuir la
perfusion placentaria. Ademas, aumentan el riesgo de aparicion de al-
teraciones hidroelectroliticas materno y/o fetales y oligohidramnios.'

a. Tiazidas

Categoria C de la FDA.% Si se administran durante el trabajo de parto,
el recién nacido puede experimentar cambios de electrolitos (hipona-
tremia, hipopotasemia), diatesis hemorragica e hipoglucemia reactiva
(debido a un efecto diabetogénico en la madre). Ademas, se ha descrito
un retraso en el trabajo de parto debido a un efecto inhibidor sobre la
musculatura lisa.!

Se excretan en leche materna, aunque en una proporcion que
no parece representar riesgo para el lactante. Aunque a dosis
altas puede inhibir la lactancia, las tiazidas pueden considerar-
se compatibles.®

b. Diuréticos de asa

Categoria C de la FDA.? Pertenecen a este grupo la furosemida, bu-
metanida y torasemida.

Las posibles complicaciones maternas del uso de diuréticos de asa
son similares a las de las pacientes no embarazadas e incluyen dis-
minucion del volumen plasmatico, alcalosis metabdlica, disminucion
de la tolerancia a los carbohidratos, hipopotasemia e hiponatremia.
Los riesgos potenciales para el feto estan relacionados con la reduc-
cion del volumen intravascular y, consecuentemente, de la perfusion
placentaria.*

No se han observado problemas en lactantes cuyas madres
tomaban furosemida, pero su uso puede comprometer el estado
de hidratacion de la madre. Por tanto, la furosemida se con-
sidera de bajo riesgo para la lactancia, pero se debe vigilar la
produccion de leche.?
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c. Antagonistas de la aldosterona

Categoria D de la FDA.2 Pertenecen a este grupo la espironolactonay
la eplerenona. No se recomienda su uso en el embarazo por sus posi-
bles efectos antiandrogénicos.®

Existe poca informacidn con respecto a su uso en la lactancia.
Disminuyen levemente la secrecion de prolactina pero, a dife-
rencia de otros diuréticos, no se le conoce efecto supresor de la
lactancia, por lo que se consideran compatibles.®

No se deben emplear los diuréticos como tratamiento A

de la hipertension en el embarazo

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Categoria Cy D de la FDA.? Pertenecen a este grupo: enalapril, cap-
topril, lisinopril, etc.

Los IECA no han mostrado propiedades teratogénicas, pero son fe-
totoxicos. Durante el primer trimestre se han relacionado con defec-
tos del tabique cardiaco y anomalias del SNC. En el segundo y tercer
trimestre, los IECA pueden provocar una reduccion de la circulacion
placentaria, hipotension fetal, oligohidramnios y anuria neonatal.
Ademas, se han observado hipoplasia de huesos del craneo e hipo-
plasia pulmonar.* Por tanto, su uso esta contraindicado durante todo
el embarazo.

Los IECAS se excretan en cantidad clinicamente no significa-
tiva en leche materna. Se consideran farmacos compatibles con
la lactancia, especialmente el captopril y enalapril (muy bajo
riesgo).?

Esta contraindicado el uso de IECA durante el embarazo A

por sus efectos fetotoxicos
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Antagonistas de receptores de la angiotensina Il (ARA 1)

Categoria Cy D de la FDA.? Pertenecen a este grupo: valsartan, losar-
tan, telmisartan, etc.

A diferencia de los IECAS, existen menos estudios sobre los efectos
fetotoxicos de los ARA Il en el embarazo. Su uso en el segundo y tercer
trimestre se ha relacionado con casos de insuficiencia renal, oligohi-
dramnios, retraso del crecimiento intrauterino, sindrome de dificultad
respiratoria, hipoplasia pulmonar, defectos de las extremidades, per-
sistencia conducto arterioso persistente y complicaciones cerebrales.*
Por todo ello, y a pesar de que no hay una evidencia concluyente, se
contraindica su uso en el embarazo.

No existen datos suficientes acerca del uso de ARA Il en la
lactancia. Hasta conocer mas datos sobre estos farmacos, son
preferibles alternativas conocidas mas seguras.®

Esta contraindicado el uso de ARA Il durante el embarazo

por la posibilidad de producir alteraciones fetales
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El embarazo supone una etapa especial en el seguimiento de pacien-
tes con enfermedades reumaticas, por lo que se aconseja seguimiento
por un equipo multidisciplinar.

La decision del embarazo en estas pacientes debe retrasarse hasta
conseguir un control adecuado de la enfermedad, habiendo retirado
previamente los farmacos perjudiciales durante este periodo.

La decision del embarazo en estas pacientes debe

retrasarse hasta conseguir un control adecuado de la
enfermedad

Corticoides

Estudios de cohorte poblacional no mostraron asociacion significativa
entre en uso de glucocorticoides no fluorados durante el embarazo y el
desarrollo de malformaciones orofaciales.”? Su uso prolongado durante
el embarazo se relaciona con rotura prematura de membranas, hiper-
tension arterial y diabetes gestacional.

La exposicién gestacional a corticoides se ha asociado a retraso del
crecimiento, mayor incidencia de bajo peso al nacer y malformaciones
orofaciales como fisura palatina.

Los mas comUnmente usados son la prednisona [categoria B de la
FDA), la prednisolona y la metilprednisolona que, aunque atraviesan
la barrera placentaria, no alcanzan grandes concentraciones en el
feto. Deben usarse a la dosis mas baja posible.®* Constituyen una bue-
na alternativa al uso de antiinflamatorios no esteroideos.

La exposicion gestacional a corticoides se ha asociado

a retraso del crecimiento por lo que deben usarse a la
dosis mas baja posible
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Otros como la dexametasona y la betametasona alcanzan grandes
concentraciones en el feto, por lo que se usan para acelerar la madura-
cion pulmonar fetal.

Sulfasalazina

Es considerado un farmaco seguro (categoria B de la FDA), con mu-
cho de los datos de seguridad extrapolados de mujeres con enfermedad
inflamatoria intestinal.*®

Es un inhibidor del dihidrofolato reductasa, por lo que hay que dar
suplementos de acido folico en aquellas mujeres que usan sulfasalazina
y que planean un embarazo, para evitar diversas alteraciones del tubo
neural, cardiacas u orofaciales.®

La sulfasalazina puede causar diarrea con sangre en aque-
llos recién nacidos cuyas madres se exponen al farmaco con
dosis de 3 g por dia,” por lo que deberia de evitarse en aquellos
lactantes prematuros o con hiperbilirrubinemia y deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.®?

Ciclosporina A
Se clasifica en la categoria C de la FDA.

Los datos que se disponen de la ciclosporina A se deben a su
utilizacion en pacientes trasplantadas o con otras enfermedades
autoinmunes' ' en las que no se ha observado un aumento de la
teratogenicidad. La prevalencia de malformaciones congénitas no
difiere de lo esperado en la poblacion general. Sin embargo, se ha
observado una mayor incidencia de partos prematuros y recién na-
cidos de bajo peso probablemente en relaciéon con el aumento de
la presion arterial y deterioro de la funcion renal secundarios a su
administracion.

Se recomienda monitorizar los niveles de ciclosporina A tanto duran-
te del embarazo como en el puerperio, para asegurar que se encuen-
tran el rango terapéutico.
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Con ciclosporina A se observé una mayor incidencia de
partos prematuros y recién nacidos de bajo peso

En pacientes no trasplantadas la experiencia es menor, pero actual-
mente se acepta que puede administrarse en una mujer embarazada
con una enfermedad reumatica activa que precise un tratamiento in-
munosupresor.

Micofenolato

Tanto el micofenolato mofetil como el acido micofendlico estan inclui-
dos en la categoria D de la clasificacion de la FDA.

La exposicion materna durante el primer trimestre del embarazo se
asocia a incremento en pérdidas fetales y una embriopatia caracteris-
tica (microtia, labio y paladar hendido, braquidactilia e involucién de
drganos como corazén, rinén y sistema nervioso central).’®"

En caso de planear un embarazo se debe suspender tres meses antes
de la concepcion.™ "

Metrotexato

Su administracion durante el embarazo se asocia con incremento en
la incidencia de abortos.” Es un farmaco teratogénico que se asocia
con el sindrome aminopterina: retraso en el crecimiento intrauterino,
hipoplasia del hueso frontal, osicficacion anormal del craneo, implan-
tacion baja de pabellones auriculares, micrognatia, anomalias en las
extremidades y alteraciones cardiacas.'” Su uso esta contraindicado en
el embarazo.

Debido a que tiene una vida media prolongada y se deposita
ampliamente en los tejidos, se debe suspender su uso entre 3-6
meses antes de la concepcion manteniendo la administraciéon de
acido folico (5 mg/dia) durante estos meses y a lo largo de todo el
embarazo.
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El metrotexato se asocia con incremento en la incidencia
de abortos y se debe suspender entre 3-6 meses antes de
la concepcion

Leflunimida

Su uso se encuentra contraindicado durante el embarazo. La FDA la
mantiene en una categoria X.

Se recomienda el lavado con colestiramina (2 g/8h durante 11
dias) cuando una paciente se plantee un embarazo, y también en los
casos de embarazo involuntario mientras se utiliza este farmaco.
A continuacion deben efectuarse 2 determinaciones, separadas 15
dias, de los niveles del metabolito A771726 mediante el kit de detec-
cion que proporciona la casa comercial del farmaco. Cuando los ni-
veles de dicho metabolito son inferiores a 0,02 mg/l se recomendara
esperar 3 ciclos menstruales antes de intentar la concepcidn en el
caso de una mujer, y 90 dias si fuera vardn. Puede utilizarse carbon
activado (50 g, 4 veces al dia durante 11 dias] si existe intolerancia a
la colestiramina.'®

Entre las anomalias congénitas mayores que pudieran ocurrir se en-
cuentran la aplasia cutis congénita y el sindrome de Pierre-Robin, dis-
rafismo espinal oculto, conducto arterioso persistente, condrodisplasia
punctatay blogqueo cardiaco congénito; las anomalias congénitas meno-
res encontradas son nariz corta y puente nasal plano con filtro largo."

El uso de leflunimida se encuentra contraindicado A

durante el embarazo

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es gonadotoxica en hombres y mujeres. En la mu-
jer depende de la edad y la dosis acumulada, mientras que en los hom-
bres no hay un umbral de dosis acumulada.? Se asocia con menopausia
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precoz, nuliparidad, fallo ovarico prematuro, alteracion de la esperma-
togénesis y disminucién de la frecuencia del embarazos.?'

La exposicion inadvertida en la etapa periconcepcional se asocia
con abortos entre la semana 9y 13 de gestacion.?? Se encuentra to-
talmente contraindicada (categoria X de la FDA) en el primer tri-
mestre del embarazo,?”® ya que puede producir alteraciones en la
calota craneal, en las estructuras craneofaciales, en los oidos y en
las extremidades (oligodactilia), asi como retraso del crecimiento.?
Sin embargo, podria valorarse su utilizacion en la segunda mitad
del embarazo (categoria D) si existe riesgo vital materno, aunque el
riesgo de muerte fetal es alto, al menos en los casos comunicados de
pacientes con brotes de LES.?»

La ciclofosfamida es gonadotdxica en hombres y mujeres,

y se encuentra totalmente contraindicada en el primer
trimestre del embarazo

Farmacos bioldgicos

El paso transplacentario de los diferentes agentes bioldgicos de-
pende de su estructura molecular; asi, es mayor para los anticuerpos
monoclonales y menor para los que no contienen la porcién Fc del anti-
cuerpo (proteinas de fusion o pegilados).??

En la actualidad, todavia no se dispone de una informacion suficiente
sobre el uso de los tratamientos bioldgicos durante el embarazo, a pe-
sar de que en los ultimos afos, cada vez son mas frecuentes las publi-
caciones de casos clinicos aislados o de pequefas series de pacientes
que han utilizado dichos farmacos durante este periodo.

En una revision sistematica de la literatura de mujeres con enferme-
dad inflamatoria intestinal expuestas a agentes bloqueadores del TNF
(infliximab, adalimumab, certolizumab pegol) se encontré que la tasa
de abortos espontdneos y anormalidades congénitas es similar a la po-
blacion general o mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal no
expuestas a estos farmacos.?

VOLVER AL SUMARIO



Farmacos y sus efectos en la gestacion agrupados seguin su grupo terapéutico

Se ha sugerido un posible efecto causal de la exposicion in-utero a
antagonistas del TNF (infliximab y etanercept) y la asociacion VACTERL
(alteraciones vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos, tragqueoeso-
fagica, renal y alteraciones en extremidades) en una revision de la base
de datos de la FDA de los Estados Unidos.?? En un estudio de base pobla-
cional europea no se pudo confirmar la relacion de los antagonistas del
TNF con la asociacion VACTERL en mujeres con diversas enfermedades
autoinmunes.®

Recientemente, en un estudio prospectivo de 86 mujeres embaraza-
das expuestas (97,6% en el primer trimestre] a agentes bloqueadores
del TNF no se encontré un mayor riesgo de teratogenicidad en compa-
racion con controles no expuestas y no se encontraron casos de asocia-
cion VATER/VACTERL.*

No se recomienda el uso de agentes bioldgicos durante el embarazo.
En casos seleccionados® en los que la paciente presente una alta activi-
dad de la enfermedad, y siempre con el consentimiento informado, seria
posible plantearse el uso de anti-TNF durante el primer trimestre del
embarazo, ya que el paso transplacentario no ocurre hasta la semana
16. No se han estudiado los efectos a largo plazo, y su seguridad mas
alla del 2° trimestre de gestacion se limita a casos aislados.®**

a. Anti-TNF-alfa

En el caso de los anti-TNF-alfa,®*” existe mayor experiencia en este
ambito, y aunque no se ha observado evidencias de embriotoxicidad o
teratogenicidad en modelos animales,®* la experiencia todavia limita-
da en humanos no permite afirmar su seguridad durante el embarazo,
por lo que la FDA los clasifica dentro de la categoria B.

La informacion disponible del resto de bioldgicos es escasa, por lo
que las recomendaciones son evitarlos durante el embarazo y la lactan-
cia, a menos que la salud de la madre sea clinicamente dependiente de
los mismos.

b. Anakinra, rituximab, tocilizumab y abatecept

La anakinra esta incluida en categoria B de la FDA y el rituximab, el
tocilizumab y el abatecept estan incluidos en categoria C.
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La administracion de rituximab durante el embarazo se ha relacio-
nado con deplecion reversible de linfocitos B en el neonato, pero no con
malformaciones fetales. Se recomienda retirarlo un ano antes de la
concepcion.

Los autores recomiendan retirar el tocilizumab 3 meses antes del
comienzo del embarazo.®” No se han comunicado casos de gestantes
en tratamiento con abatecept,”’ y se recomienda retirarlo al menos 10
semanas antes del comienzo del embarazo.

El pegilado certolizumab es probable que presente una trasferencia
placentaria mucho mas baja que el resto de anti-TNF; los datos de se-
guridad, sin embargo, recomiendan retirarlo 5 meses antes del comien-
zo del embarazo.?

No se recomienda el uso de agentes bioldgicos durante
el embarazo. En casos seleccionados en los que la
paciente presente una alta actividad de la enfermedad,

y siempre con el consentimiento informado, seria
posible plantearse el uso de anti-TNF durante el primer
trimestre del embarazo
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Farmacos y sustancias en el embarazo y lactancia

El uso de psicofarmacos durante el embarazo implica valorar los
riesgos potenciales de la exposicion fetal y las posibles complicaciones
de las enfermedades psiquiatricas durante el mismo.

Todos los psicofarmacos atraviesan la placenta y se encuentran en el
liqguido amnidtico, por lo que significa un riesgo potencial.' Este riesgo
depende del periodo gestacional en que se produce la exposicion.

Durante el primer trimestre los psicofarmacos pueden afectar la forma-
cion de los drganos produciendo malformaciones morfoldgicas.? En algu-
nos farmacos esta accion teratogénica es inespecifica por lo que afecta a
los 6rganos que se encuentran en desarrollo en el momento de la exposi-
cion. Otros farmacos tienen una accion teratégena especifica afectando a
determinados 6rganos, por lo que su administracion fuera de ese periodo
no generara malformaciones.®

Durante el segundo y tercer trimestre de embarazo los psicofarmacos
pueden alterar el desarrollo y/o funcionamiento de determinados 6rganos,’
pudiendo provocar complicaciones obstétricas como bajo peso al nacer,
parto pretermino, etc; toxicidad perinatal o efectos a largo plazo (retrasos
del desarrollo, problemas de aprendizaje, déficits neuroldgicos, etc).

Todos los psicofarmacos atraviesan la placentay se
encuentran en el liquido amnidtico, por lo que significa

un riesgo potencial que depende del periodo gestacional
en que se produce la exposicion

Antidepresivos
a. Triciclicos y heterociclicos

Son farmacos seguros durante el embarazo, no existe evidencia de
teratogenia. Presentan efectos perinatales como irritabilidad, convul-
siones, taquicardia, distress respiratorio, efectos anticolinérgicos y dis-
minucion de la alimentacion. Los mas utilizados son la desipramina y
nortriptilina.

Hay que considerar aumentar la dosis a medida que avanza el emba-
razoy son relativamente seguros en la lactancia.*
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b. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los ISRS se consideran generalmente como tratamiento antidepre-
sivo de primera linea en el embarazo en pacientes con trastorno grave
o con antecedente de trastornos emocionales graves, ya que en lineas
generales, son seguros y efectivos. No existe evidencia de malforma-
ciones mayores ni de alteraciones neuroconductales a corto plazo.® Los
mas usados son sertralina, citalopram y escitalopram.

El uso posterior a la semana 20 se ha relacionado con el riesgo de hiper-
tension pulmonar primaria del recién nacido.* Su uso también se asocia a
un mayor riesgo de prolongacion del intervalo QT en el recién nacido.

Hay que tener en cuenta que existe riesgo de acumulacion
con la fluoxetina pero con la sertralina las concentraciones son
practicamente indetectables en suero del lactante.*

Debe evitarse el uso de la paroxetina que esta clasificada como cate-
goria D por lo que hay evidencia de riesgo fetal (malformaciones cardia-
cas en 1-2%), y debe usarse como Gltimo recurso.*®

c. Inhibidores de la monoaminooxidasa

Estan contraindicados durante el embarazo porque presentan un ele-
vado riesgo teratogénico.

d. Otros antidepresivos

Los antidpresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina y nora-
drenalina (venlafaxina, desvenlafaxina, milnacipran, duloxetina) producen
mayor nimero de partos prematuros y complicaciones neonatales.* El
uso de bupropidn tiene riesgo de aborto espontaneo.* No se aconseja el
uso de antidepresivos nuevos por su escasa experiencia cinica.

Como consideraciones generales del uso de antidepresivos hay
que evitarlos en el primer trimestre, se aconseja dividir las dosis en
2-3 tomas para reducir picos de absorcion excesiva en el feto, reducir
las dosis la semana previa al parto para conseguir suspenderlo 1-2
dias antes para evitar la toxicidad neonatal y llevar un control estricto
durante el embarazo (ecografias de alta resolucion, ecocardiografia
fetal).®
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Antipsicoticos

La utilizacion de antipsicdticos durante el embarazo se ha relaciona-
do con anomalias congénitas, toxicidad neonatal y secuelas neurocon-
ductuales a largo plazo, aunque el riesgo es muy dificil de establecery
separar de otros factores. La supresion brusca de la medicacion antip-
sicotica se asocia a un elevado riesgo de recaidas.®

No existe ninguna antipsicotico aprobado para su uso en embarazo
y/o lactancia, por lo que debe valorarse la relacion riesgo/beneficio
derivada de dos opciones problematicas: la exposicion fetal al farmaco
y la interrupcion del tratamiento de la madre. Todos los antipsicdticos
atraviesan la placenta, por lo que puede suponer un riesgo para el de-
sarrollo fetal y el neonato.”

No existe ninguna antipsicético aprobado para su uso

en embarazo y/o lactancia, por lo que debe valorarse la
relacion riesgo/beneficio

a. Antipsicéticos de primera generacion (haloperidol, clorpromacina)

Son los antipsicdticos con los que existe una mayor experiencia. En
general, se consideran seguros. Se han descrito, especialmente con las
fenotiazinas, sintomas perinatales como inquietud motora, temblor, hi-
pertonia, movimientos anormales y dificultades para la alimentacion; en
la mayoria de los casos los sintomas fueron transitorios y se resolvieron
sin secuelas.®

b. Antipsicdticos de segunda generacion

La informacion que se dispone sobre su uso en el embarazo es mas
limitada. Los estudios en animales no muestran efectos teratogénicos,
salvo para la ziprasidona con la que se han descrito en casos aislados
malformaciones cardiacas y renales.®

También en estudios animales se han descrito, con dosis elevadas,
toxicidad fetal y neonatal, con un incremento de la mortalidad fetal
(olanzapina, ziprasidona y risperidona) y retraso de la osificacion y re-
duccion del peso fetal (quetiapina y ziprasidona).’
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La clozapina y la olanzapina se han asociado a un mayor riesgo de in-
cremento de peso y de desarrollo de diabetes gestacional, ocasionando un
peso elevado al nacer, aumentando el riesgo de complicaciones obstétricas
y un mayor riesgo de desarrollo de obesidad y diabetes en la edad adulta.™

La exposicidon durante el tercer trimestre se ha asociado a cuadros
transitorios y sin secuelas posteriores de sintomatologia extrapiramidal
con hipertonia, hiperreflexia y temblor. "

Aripiprazol: existen datos de teratogenicidad en animales. Su uso es
razonable en mujeres estabilizadas y con buena respuesta previa al
farmaco. No se considera de primera eleccion.*

Olanzapina: tiene mayor riesgo de complicaciones prenatales, sin-
drome de deprivacion neonatal e incremento en el riesgo de diabetes
gestacional y macrocefalia. Es una opcién razonablemente segura en
pacientes previamente estabilizadas con este farmaco o con historia
de buena respuesta al mismo. El riesgo de diabetes gestacional pue-
de limitar su uso con primera eleccion.*?

Clozapina: es el de perfil mas favorable (categoria B de la FDA). Tie-
ne riesgo aumentado de diabetes gestacional y macrocefalia. Solo de
eleccion en pacientes que ya estan estabilzadas con él.41

Quetiapina: tiene un menor paso placentario. No muestra incremento
en el riesgo de malformaciones fetales o problemas neonatales, aun-
que los estudios en animales ha mostrado retrasos en la osificacion.*

Risperidona: no tiene efectos teratogénicos significativos. Se ha des-
crito clinica de deprivacidon postparto con temblor, irritabilidad, difi-
cultades de alimentacidon y somnolencia. Por su capacidad de produ-
cir hiperprolactinemia, puede no ser la mejor opcion para una mujer
que desee quedarse embarazada o en estadios iniciales del embara-
z0, pero es una buena opcion para el segundo y tercer trimestre.*

Ziprasidona: debido los datos procedentes de estudio en animales no
debe usarse de eleccion durante el embarazo.*®

Asenapina y paliperidona: debido a la esacas informacion disponible
no deberian usarse como primera eleccion.*

Ansioliticos e hipnoéticos

Su uso durante el primer y segundo trimestre puede provocar defec-
tos en el labio y en el paladar, riesgo de hernia inguinal y alteraciones
cardiovasculares.
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En el primer trimestre debe limitarse su uso, sobre todo en las semanas
5-11. Se deben elegir benzodiazepinas de vida media intermedia (loraze-
pam) o larga (clonazapam). En el segundo trimestre pueden usarse si son
necesarias, eligiendo benzodiazepinas de vida media intermedia o larga.

En el tercer trimestre su uso pueden producir sindrome de abstinen-
cia neonatal” (hipertonia e hiperreflexia, inquietud, irritabilidad, convul-
siones, insomnio, temblor, llanto incontrolable, bradicardia, distension
abdominal, cianosis) y sindrome del lactante hipoténico? (hipotermia,
sopor, respiracion apneica, succion débil, Apgar bajo, dificultad en la ali-
mentacién). Puede usarse hasta dos semanas antes del parto para evitar
riesgos. Si se sigue administrando hasta el parto, la mejor opcidn es el
lorazepam.

a. Lorazepam

Su transferencia placentaria es inferior al resto de las benzodiacepi-
nas, tiene menor paso hepatico, pero su eliminacién neonatal es espe-
cialmente lenta por lo que es mejor evitar su uso los dias previos al parto.*

b. Clonazepam

No se detecta en sangre de cordon umbilica con dosis entre 0,5-1 mg/
dia. Existe riesgo de toxicidad neonatal con dosis superiores a los 5mg/dia.
Algunos estudios lo relacionan con cardiopatia congénita y defecto del sep-
to ventral, aunque habia sido administrado junto a otros antiepilépticos.*

En el primer trimestre se deben elegir benzodiazepinas
de vida media intermedia y en el segundo trimestre

pueden usarse si son necesarias, eligiendo
benzodiazepinas de vida media intermedia o larga

Estabilizantes del animo
a. Sales de litio®'°

A pesar de que historicamente se ha relacionado su uso en mujeres
gestantes con el riesgo asociado a la anomalia de Ebstein, (Schouy cols,
1973), estudios posteriores han comprobado que la exposicidn a litio en
el primer trimestre aumenta el riesgo de anomalia de Ebstein en menor
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medida que lo temido inicialmente, con tasas del 0,01 al 0,005% compa-
rado con 0,005% en poblacion no tratada. El riesgo relativo es mayor que
en la poblacion general pero un riesgo absoluto bastante bajo, lo que
implica que de cada 100 ninos expuestos, 99 no la desarrollan.

Produce mayor riesgo de parto prematuro, diabetes insipida nefrogé-
nica, disfuncién tiroidea, polihidramnios y sindrome del lactante hipoté-
nico. El mayor riesgo de malformacion se produce entre la semana 2-6.

La interrupcion brusca del tratamiento aumenta el riesgo de recaida
de la madre y no palia apenas los efectos teratdgenos.

Se debe evitar su uso en el primer trimestre pero es posible reintro-
ducir en el segundo trimestre.

En pacientes con trastorno bipolar grave, con embarazos previos com-
plicados por trastorno bipolar y con antecedentes de buena respuesta al
litio no se desaconseja suspender tras la informacion de los riesgos.

Se debe realizar un diagnéstico ecocardiografico precoz (semana 16-
20). Hay que monitorizar niveles séricos cada cuatro semanas hasta el
parto y a menos de 24 horas del mismo. Es recomendable fraccionar la
dosis en varias tomas y mantener la dosis terapéutica mas baja posible. Es
aconsejable disminuir la dosis o incluso suspender entre las 24-48 horas
antes de la fecha probable del parto y reintroducirlo tras el mismo y una
vez estabilizada la madre.

En pacientes con trastorno bipolar grave, con A
embarazos previos complicados por trastorno bipolar

y con antecedentes de buena respuesta al litio no se
desaconseja suspender tras la informacion de los riesgos

No se recomienda en la lactancia por altas concentraciones
en la leche materna.

b. Acido valproico™s

Su uso esta relacionado con malformaciones significativas en 10-20%
de los nifos expuestos durante su vida intrauterina: espina bifida, de-
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fectos cardiacos, fisura palatina, anomalias genitales y labio leporino.
También estan descritas afectacién cognitiva especialmente en inteli-
gencia verbal y reduccion del volumen cerebral.

Puede producir sindrome de abstinencia del recién nacido (irritabili-
dad, angustia, hipotonia, dificultad para comer). Se produce mayor ries-
go con dosis superiores a 1 g/diay en politerapia.

A pesar de que ha sido considerado como la alternativa mas segura,
para el tratamiento del trastorno bipolar durante el embarazo, la inves-
tigacion clinica y epidemioldgica en los ultimos 15 anos ha demostrado
que el acido valproico es lo suficientemente peligroso para el feto como
para contraindicar su utilizacion en mujeres en edad fértil, y si lo usan
deben usar un anticonceptivo eficaz.

Si se administra no debe asociarse a otros antiepilépticos, debe re-
partirse la dosis en 3-4 tomas sin sobrepasar 1 g/dia, hay que realizar
controles plasmaticos regularmente y no sobrepasar los 70 microgra-
mos/ml, se debe suplementar el acido félico (4-5 mg/dia) antes de la
concepcidn y durante el primer trimestre.

El acido valproico es lo suficientemente peligroso para el
feto como para contraindicar su utilizacion en mujeres en

edad fertil, y si lo usan deben usar un anticonceptivo eficaz

Es compatible con la lactancia materna (concentracion baja
en leche materna)

c. Lamotrigina 4'¢

Parece ser el eutimizante mas seguro y puede ser una alternativa
eficaz a la retirada de litio con motivo del embarazo. Durante el primer
trimestre podria incrementar el riesgo de fisuras orales (fisura palatina
con RR 32,8y labio leporino con RR 17,1), siendo la prevalencia de mal-
formaciones congénictas graves del 2,7%, y aumenta a 5,4% si la dosis
diaria es mayor a 200 mg.
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La variable velocidad del aclaramiento de la lamotrigina obliga a un
incremento medio del 25% de la dosis, que ha de combinarse con la ne-
cesidad de no emplear dosis superiores a 200mg /dia para evitar la apa-
ricion de hendidura palatina. Tras el parto al reducirse el aclaramiento
requiere un nuevo ajuste a la baja de la dosis.

La lamotrigina eutimizante mas seguro y puede ser una A
alternativa eficaz a la retirada de litio con motivo del

embarazo

No se recomienda durante la lactancia.

d. Carbamacepina "’

Se estima que la tase de malformaciones congénitas graves asocia-
das a su exposicion intrattero es del 4%. Se ha descrito un sindrome fetal
asociado a la carbamacepina que engloba pliegues epicanticos, hendidura
orofacial, malformaciones cardiacas, nariz corta con orificios hipoplasicos
y filtrum corto, fisuras palpebrales orientadas hacia arriba y espina bifida,
aunque su incidencia es menor de lo que se estimaba en el pasado.

La tasa de asociacion a defectos de tubo neural es del 1%.

Puede ocasionar deficiencia de vitamina K, con riesgo de coagulopa-
tia y hemorragia intracraneal en el recién nacido durante las primeras
24 horas.

Se debe evitar su uso en el embarazo. Si no es posible, se debe usar
en monoterapia, con la dosis eficaz mas baja y dividirla en 2-3 tomas al
dia. Se deben realizar controles plasmaticos. Debe realizar profilaxis
con acido félico 5 mg al dia durante los tres meses previos al embarazo
y durante el primer trimestre. Se deben administrar suplementos de vi-
tamina K (10 mg /dia via oral) durante el Gltimo mes de embarazoy 1 mg
por via parenteral al recién nacido en las primeras horas tras el parto.

Es compatible con la lactancia.
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Lavacunacion durante el embarazo supone un modelo peculiar de in-
munizacion dado que contribuye a proteger a dos sujetos: madre e hijo.
Sibien en el pasado las normas generales se basaban en la experimen-
tacion animal y en estudios observacionales de vacunacion inadvertida
durante la gestacion, en la actualidad la investigacion clinica permite
también la realizacion de ensayos controlados en mujer gestante.

Los beneficios de vacunar a una mujer durante la gestacion' han de
ser evaluados. Sélo se vacunara a una mujer embarazada cuando:

» Existe probabilidad alta de exposicion a la enfermedad.
* Padecer la enfermedad sea un riesgo grave para la madre o el feto

* Poca probabilidad de que la vacuna suponga riesgos para la madre o
el feto.

Existen unas recomendaciones de vacunacion rutinaria para todas
las gestantes (gripe y tosferina) y otras adicionales que han de ser indi-
vidualizadas. Las vacunas de microorganismos muertos o inactivados y
las vacunas polisacaridas se pueden administrar durante el embarazo
de forma segura. Se administraran sobre todo en casos de exposicion
inevitable o riesgo elevado o cuando la mujer embarazada esta dentro
de grupos de riesgo en los que esta indicada la vacunacion. En general
las vacunas recomendadas durante la gestacion seran administradas
durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion. Sin embargo,
algunas como las de la gripe se recomiendan en cualquier trimestre
gestacional, dado el caracter estacional de su riesgo de exposicion. Las
inmunoglobulinas pueden administrarse en gestantes cuando exista in-
dicacion.

Se administraran sobre todo en casos de exposicion
inevitable o riesgo elevado o cuando la mujer

embarazada esta dentro de grupos de riesgo en los que
esta indicada la vacunacion

Las vacunas contraindicadas durante el embarazo pero recomenda-
das en determinadas situaciones , podran administrarse después del
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parto, antes del alta hospitalaria. Ademas, debemos tener en cuenta las
contraindicaciones de poblacion general como la hipersensibilidad de
tipo anafilactico a algun componente de la vacuna.

Inmunogenicidad y transferencia placentaria

Las mujeres embarazadas sanas pueden generar una respuesta in-
munitaria similar a las vacunas que las mujeres no embarazadas sa-
nas.? A pesar de los cambios inmunolégicos adaptativos en la gestante,
la vacunacion en esta etapa es tan eficaz como en la mujer no gestante.®

Protege a ambos, madre y feto, de la morbilidad de ciertas infeccio-
nes durante el embarazo. La inmunidad adquirida via transplacentaria
por el feto es duradera unos meses postparto , y asi provee de protec-
cion pasiva al nifo durante la etapa en la que aun no cuenta con inmu-
nidad propia ni ha completado su calendario vacunal infantil, cubriendo
asi la etapa de mayor susceptibilidad a infecciones del nifo.*

El paso transplacentario de anticuerpos depende de la concentracion
materna, el tipo de anticuerpo (se transportan cantidades significativas
de IgG pero no de IgM, IgA o IgE), y la edad gestacional. La concentracion
de IgG fetal es mucho mas baja que la concentracion materna en la pri-
mera mitad del embarazo, pero aumenta al 50% de los niveles maternos
entre las 28 y 32 semanas de gestacion, los iguala a las 36 semanasy
llega a superar los niveles maternos a término.®

Debido a que los niveles de IgG materna alcanzan su punto maximo
alrededor de cuatro semanas después de la inmunizacion, la edad ges-
tacional en el momento de la vacunacion materna es un factor impor-
tante cuando la inmunidad neonatal pasiva es un objetivo.

Inmunizacion prenatal rutinaria o vacunas recomendadas en la
gestacion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) respalda la recomenda-
cion de vacunacion rutinaria contra la gripe y la tosferina en el embara-
zo. A pesar de la evidencia sobre seguridad y efectividad, la adherencia
a la vacunacion sigue siendo suboptima: moderada para la tos ferina 'y
baja para la gripe en mujeres embarazadas en la mayoria de los paises.®
Espana ha alcanzado altas tasas de cobertura, aunque existen claras
diferencias entre la vacuna Tdap y la gripe (80,1% frente a 40,6% para
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la campana 2018-2019 en mujeres embarazadas).” Las dudas sobre su
utilidad o la falta de informacion son causas habituales que provocan
su rechazo. Los profesionales sanitarios pueden conseguir mejorar las
tasas de vacunacion educando sobre su seguridad y sobre los beneficios
que aporta a madre e hijo.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) respalda la

recomendacion de vacunacion rutinaria contra la gripe y
la tosferina en el embarazo

a. Tétanos, difteria y tosferina (dTpa)

La vacunacion contiene toxoide diftérico- tetanico y pertusis acelular
(dTpa) y estd recomendada durante el embarazo y debe administrarse
de forma rutinaria.® Las mujeres embarazadas que estén correctamen-
te inmunizadas de tétanos y difteria (pauta de 3 dosis) , recibiran una
Unica dosis de dTpa, idealmente, entre la semana 27 y 36 gestacional.’
Esta administracion conferira la proteccion buscada frente a tosferina'y
ademas servira de recuerdo (booster] para tétanos y difteria en las que
hubiesen recibido la vacunacion hace menos de 10 afos.

La vacuna dTpa esta indicada en cada embarazo, incluso si la mujer
ya estaba vacunada o si ha sufrido la enfermedad tosferina, también
incluso si los embarazos son consecutivos y ocurren dentro de los 12
meses siguientes.

EL momento idoneo para la administracion de dTpa en la gestante
esta indicada entre la semana 27 y la 36 gestacional, preferiblemen-
te en la parte inicial de este periodo (27-30 semanas). De este modo
se conseguird maximizar la respuesta inmune maternay el traspaso
pasivo placentario al nifo."® Aunque no todos los estudios son coinci-
dentes en sus resultados, parece que los ninos de madre vacunadas
en la parte mas precoz de este periodo (entre la 28 y la 32 semanas
gestacional] han demostrado tener mayores niveles de anticuerpos
de alta avidez hacia la tos ferina que aquellos de madres vacunadas
entre la 33 y la 36 semanas gestacionales. Los anticuerpos con alta
avidez confieren habitualmente una mayor proteccion frente a las
enfermedades.
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El momento idoneo para la administracion de dTpa en
la gestante esta indicada entre la semana 27 y la 36
gestacional

La vacunacion dTpa puede darse antes de la semana 27- 36 en cual-
quier momento del embarazo si la mujer vive en area con epidemia de
pertusis o si requiriese por algin motivo un recuerdo de tétanos. Una
vez que haya sido administrada alguna vez en el embarazo en curso,
aunque sea al inicio, no ha de repetirse al final de éste.

Para la profilaxis antitetanica de heridas en la gestante siempre que
sea necesaria en funcion de la contaminacion de la heriday por el esta-
do de inmunizacién incompleto gestante, se realizara:

» Si solo precisa una dosis de toxoide tetanico: con dTpa independien-
temente del trimestre gestacional y ya no habra que repetirla llegado
el tercer trimestre.

* Si se precisase para hacer una correcta profilaxis de herida mas de
una dosis de toxoide tetanico, la dosis de dTpa se administrara de pre-
ferencia entre la 27 y las 32 semanas, para asegurar una mayor pro-
teccion de tosferina al neonato.

e Cuando sea preciso puede administrarse una dosis de inmunoglobuli-
na antitetanica especifica i.m. En cualquier trimestre y conjuntamente
a la vacuna, pero en diferente lugar de puncion. Esto ocurre en casos
de herida contaminada y vacunacién incompleta (<3 afios ).

Cuando es necesaria mas de una dosis

Las mujeres embarazadas que previamente no hubiesen recibido o
no de forma completa o no recuerden haber recibido la vacunacion fren-
te a tétanos y difteria deben recibir la pauta completa de 3 dosis de Td.
El esquema de administracion preferencial serd 0,4 semanas después
y entre 6 y 12 meses de la dosis inicial (0-4-6 a 12). Para adquirir la
proteccion frente a tosferina, al menos una de estas dosis debe ser de
dTpa e idealmente ésta debe ser la que coincida con la semana 27 a 36
gestacional.
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Lactancia y convivientes

En los casos en los que no se administre la vacunacion duran-
te el embarazo debe ser administrada inmediatamente tras el
parto. Esto puede dar proteccion indirecta al neonato o incluso
a través de la lactancia materna, transfiriendo anticuerpos por
la leche materna. Sin embargo, habra que tener en cuenta que
la respuesta inmune no quedara activada hasta 2 semanas tras
la administracion.

La vacunacion de los convivientes que tendran contacto con
el nifio también esta recomendada (familia y cuidadores) si no la
han recibido previamente. En caso de embarazos sucesivos, no
repetiran administracion, solo lo hara la gestante.

b. Gripe

Todas las mujeres embarazadas o que planeen estarlo durante las
estaciones de gripe deberian recibir de la vacuna gripe en cuanto haya
disponibilidad de ésta (octubre-mayo), independientemente de su se-
mana gestacional'’ e idealmente antes de que la infeccion comience a
estar activa en la comunidad.

Todas las vacunas antigripales actualmente disponibles en nuestro
pais son vacunas inactivadas. Las trivalentes contienen proteinas de la
cubierta de los dos subtipos de virus A mas frecuentes (H3N2, HIN1) y
un solo linaje del tipo B (B-Victoria o B-Yamagata) en funcién de la re-
comendacion de la OMS en su informe anual sobre las cepas que deben
incluirse. Sin embargo , la cepa elegida no siempre es coincidente con
la cepa que finalmente circulara por la poblacion. Las vacunas tetrava-
lentes incluyen ambos linajes de Tipo B.

Contraindicaciones. La vacuna de la gripe esta contraindicada en caso
de alergia o hipersensibilidad a las proteinas del huevo o en pacientes
que hayan tenido reaccion alérgica severa a una vacunacion anterior con
vacuna de la gripe.
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Inmunizacion en situaciones especiales

Algunas embarazadas por su profesion, comorbilidades, habitos, pla-
nes de viajes, areas de residencia o riesgo de exposicion, se encuen-
tran en riesgo elevado de adquirir ciertas infecciones." Las mujeres que
presenten estos riesgos frente a enfermedades prevenibles mediante
vacunacion que puedan provocar dano a la gestacion y cuya vacuna no
esta previsto que sea perjudicial. En general, todas las vacunas que no
contengan agentes vivos serian potencialmente administrables, si bien
se deben individualizar cada caso.

a. Vacuna antineumococica

La vacuna antineumococica polisacéarida es segura y tiene la capa-
cidad de proteger de la enfermedad tanto a la mujer gestante como al
recién nacido. Esta vacuna idealmente se administrara antes de comen-
zar el embarazo, y si no ha sido asi, se administrara en la mujer emba-
razada en los siguientes casos: afectadas por enfermedades cronicas,
mujeres esplenectomizadas y cuando padecen infeccion por VIH.

b. Vacuna antimeningocoécica

La vacuna meningocdcica tetravalente conjugada (MenACWY) y me-
ningococo serogrupo B (MenB) son seguras y dan proteccion cuando se
administra durante el embarazo. Cuando exista riesgo de exposicion a
esta enfermedad se debe vacunar a la mujer gestante independiente-
mente del trimestre de embarazo.

c. Vacuna Haemofilus influenzae

La vacuna conjugada frente al Haemophillus influenzae tipo B (Hib)
estd recomendada en adultos que no la han recibido durante la infancia
y tengan un riesgo aumentado para la severidad en caso de infeccion
debido a ciertas enfermedades crénicas (VIH, esplenectomia). Se valo-
rara individualmente el riesgo/ beneficio de su administracion y de pre-
ferencia sera durante el tercer trimestre.

d. Hepatitis B

La vacuna de la hepatitis B es una vacuna recombinante que se ha
demostrado segura tanto en el feto como en el recién nacido y puede ser
aplicada durante el embarazo.
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Las indicaciones son para pacientes que deban completar una pau-
ta de inmunizacion comenzada antes del embarazo y en no vacuna-
dos con alto riesgo de contagio'” o con riesgo de exposicion a mate-
riales contaminantes, contacto sexual, UDVP, hemodialisis, infeccion
VIH, viajes, otros) se administrara la vacuna de hepatitis B, preferi-
blemente a partir del 2° trimestre y tras haber comprobado ausencia
de inmunidad (antiHBc y antiHBs negativo). La pauta habitual (3 do-
sis: 0-1-6 meses) puede acelerarse para que quede completa durante
la gestacion, si se considerase conveniente, o bien completarse tras
el parto.

Se administrara la vacuna de hepatitis B,
preferiblemente a partir del 2° trimestre y tras haber

comprobado ausencia de inmunidad (antiHBc y antiHBs
negativo)

e. Hepatitis A

Existen tres tipos de vacunas protectoras frente a la hepatitis A, una
de ellas recombinada con vacuna VHB. Todas son inactivadas y pueden
darse durante el embarazo. Se recomienda si factores de riesgo como
en caso de viajes internacionales, riesgo profesional, contacto con vaga-
bundos, abuso de sustancias, etc.

f. Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas se administran para prevenir o reducir la gra-
vedad de ciertas enfermedades. Pueden administrarse en el embarazo
con seguridad.™ Estan indicadas en la exposicion a rubeola o a varicela.
Las mujeres embarazadas deben recibir inmunoglobulina por via intra-
venosa, en lugar de por via intramuscular, a fin de administrar dosis lo
suficientemente altas como para lograr niveles protectores de titulos de
anticuerpos contra el sarampion.'™

La profilaxis postexposicion de la hepatitis Ay B, la rabia y el tétanos
no se ve alterada por el embarazo.
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Vacunas a considerar antes de realizar un viaje durante la gestacion

Durante la gestacion, en caso de realizar un viaje a un pais cuya inci-
denciay prevalencia de ciertas enfermedades infecciosas sea diferen-
te a la de Espana deben consultarse las vacunaciones a completar con
un especialista. No hay un Unico calendario o esquema de vacunacion
que se ajuste a todos los viajeros, cada calendario debe personalizarse
y adaptarse a la historia de vacunacion de cada individuo, los paises que
se va a visitar y su duracion.” Se debe realizar una correcta planificacion
a través de los centros especializados (Centro de Vacunacién Interna-
cional).

Las vacunas a considerar ademas de las mencionadas en apartados
anteriores son:

Fiebre amarilla. Las mujeres embarazadas deben evitar los viajes a
las zonas afectadas y si este es inevitable si deben ser vacunadas. La
vacuna es de virus vivo atenuada, pero no esta contraindicada en el
embarazo en caso de riesgo alto e inevitable de infeccidn. Los riesgos
de esta vacunacion, al igual que en no gestante, pueden ser serios,
por lo que siempre debe ser consultado con un especialista’ en en-
fermedades infecciosas. No se ha relacionado con aumento de ano-
malias congénitas mayores. Desde 2016 se considera que el certifica-
do de vacunacion es valido de por vida, sin embargo, si la vacunacion
se realiza en gestante si requiere dosis de recuerdo en el siguiente
viaje debido a una menor seroconversion en estas.'

Polio (contraindicada la oral viva, puede administrarse la parenteral
inactivada).

Célera (vacuna inactivada).
BCG (contraindicada).

Fiebre tifoidea (contraindicada la oral viva, podria administrarse la
parenteral inactivada).

Rabia (inactivada, para preexposicion o en profilaxis pos exposicion).
Encefalitis centroeuropea (inactivada).

Encefalitis japonesa (inactivada).
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En caso de realizar un viaje a un pais cuya incidencia
y prevalencia de ciertas enfermedades infecciosas
sea diferente a la de Espana deben consultarse las
vacunaciones a completar con un especialista

Nuevas vacunas
a. Vacuna COVID-19

Los datos sobre la seguridad de las vacunas COVID-19 en embaraza-
das son limitados pero emergentes. Las personas embarazadas deben
incluirse en futuros estudios sobre la vacuna COVID-19. No se cree que
las vacunas disponibles actualmente para la prevencion de COVID-19
afecten la fertilidad, las pruebas de embarazo no son un requisito antes
de recibir cualquier vacuna COVID-19 aprobada y no es necesario retra-
sar el embarazo después de la vacunacion.

Se estan evaluando numerosas vacunas para la prevencion de
COVID-19, pero las personas embarazadas/lactantes han sido ex-
cluidas de estos ensayos. Dos vacunas de ARNm (Pfizer-BioNTech,
Moderna ARNm-1273) y una vacuna basada en un vector recom-
binante de adenovirus de replicacion incompetente (Janssen) han
recibido autorizacidon de uso de emergencia de la Administracion
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDAJ]. Ninguna de
estas vacunas contiene virus que se replica; por lo tanto, no causan
enfermedad, pero pueden ocurrir efectos secundarios inespecifi-
cos por la activacion del sistema inmunoldgico. Sobre la base de
como funcionan las vacunas de ARNm y de vectores virales, los
expertos creen que es poco probable que representen un riesgo
para las personas embarazadas, el feto o los recién nacidos que
amamantan. Los datos de estudios en animales, personas emba-
razadas vacunadas y pequenos estudios prospectivos de cohortes
no han mostrado efectos daninos y han demostrado una respues-
ta inmune materna y transferencia de anticuerpos maternos para
conferir inmunidad pasiva contra el SARS-CoV-2 en recién nacidos
después de la vacunacion materna.
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No se cree que las vacunas disponibles actualmente para A
la prevencion de COVID-19 afecten la fertilidad

Diversas autoridades Cientificas Internacionales, Centros para el
Control y Prevencion de Enfermedades," o el American College of Obs-
tetricians and Gynecologists (ACOG)'® han recomendado vacunacion en
gestantes con factores de riesgo bien por presentar patologias de base
o por riesgo profesional.

Segun un documento FACME-SEGO, publicado el 15 de junio del 2021,
la experiencia con el uso de las vacunas en el embarazo demuestra el
amplio margen de seguridad de estas, incluso en el caso de las vacunas
clasicamente contraindicadas como son las atenuadas. En el caso de
las vacunas de la COVID- 19, que no contienen agentes vivos, la crecien-
te experiencia acumulada, que en el momento actual proviene en su
mayoria de embarazadas vacunadas en el segundo o tercer trimestres,
no ha mostrado senales de alerta en relacion con la propia gestacion y
los recién nacidos, aunque quedan por completar los estudios en mar-
cha especificamente disefados para este objetivo."

Segun otro documento de Recomendaciones FACME -SEGO la
vacunacion de la madre frente a COVID-19 se considera segura
para la propia mujer, para la lactancia, asi como para el bebé.?

b. Virus respiratorio sincitial (VRS)

Lavacuna maternal frente al VRS se encuentra en fase 3 de ensayo clini-
co a nivel mundial con prometedores resultados preliminares de seguridad
e inmunogenicidad para la proteccion neonatal frente a la bronquiolitis.

Vacunas contraindicadas en el embarazo

La administracion de ciertas vacunas durante el periodo gestacional
estan contraindicadas, debido al riesgo tedrico de transmision del agen-
te vacunal al feto. Fundamentalmente se trata de las vacunas compues-
tas por virus atenuados.

a. Vacuna triple virica (sarampion, paperas, rubéola-SPR)

No debe administrarse a mujeres embarazadas. Debido a la morbili-
dad maternay los resultados adversos del embarazo asociados con las
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infecciones por sarampion y rubéola durante el embarazo, el estableci-
miento de la inmunidad antes de la concepcion es una parte importante
del tratamiento de las mujeres en edad fértil.

El establecimiento de la inmunidad antes de la
concepcion es una parte importante del tratamiento de

las mujeres en edad fértil

Debido a que las mujeres embarazadas pueden tener un mayor ries-
go de sufrir sarampidn y complicaciones graves, se recomienda la pro-
filaxis posterior a la exposicion para las mujeres embarazadas que no
son inmunes al sarampion y que han estado expuestas al sarampion.?!

Las mujeres embarazadas sin evidencia de inmunidad a la rubéola (o sa-
rampion) deben recibir la vacuna SPR después del parto, idealmente antes
del alta pero después del parto. La vacuna se puede administrar de manera
segura a las mujeres en periodo de posparto que estdn amamantando.

La vacuna triple viral puede administrarse a miembros del hogar de
mujeres embarazadas, cuando esté indicado, sin riesgo para la madre o
el feto, ya que la infeccion no se transmite de personas inmunizadas.™

La vacuna triple viral no se administra durante el embarazo debido al
riesgo tedrico de las vacunas vivas para la madre o el feto, si bien no ha
sido demostrado. La interrupcion del embarazo después de una vacu-
nacion inadvertida no debe recomendarse Unicamente sobre la base de
un riesgo tedrico de embriopatia.™

b. Vacuna varicela

La vacuna contra la varicela utilizada para la prevencién primaria de
la varicela es una vacuna viva atenuada. Al igual que con otras vacunas
vivas, la vacuna contra la varicela no debe administrarse a mujeres em-
barazadas. Un sindrome de varicela congénita ocurre en 1 a 2% de los
casos de infeccion materna por varicela (varicela primaria). Debido a la
morbilidad materna y los resultados adversos del embarazo asociados
con la infeccion por varicela durante el embarazo, el establecimiento de
la inmunidad antes de la concepcidon es una parte importante del trata-
miento de las mujeres en edad fértil.??
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Para la profilaxis posterior a la exposicion en mujeres embarazadas
no inmunes que han tenido una exposicion a la varicela, la inmunoglo-
bulina contra la varicela-zoster esta indicada con la vacunacion pospar-
to al menos cinco meses después de recibir la inmunoglobulina.

Las mujeres embarazadas sin evidencia de inmunidad a la varicela
deben recibir la vacuna contra la varicela después del parto, idealmente
antes del alta después del parto.

Al igual que con otras vacunas vivas, la vacuna contra la A

varicela no debe administrarse a mujeres embarazadas

La inmunizacion rutinaria contra la varicela de los hijos de mujeres
embarazadas susceptibles no esta contraindicada. El riesgo de transmi-
sion del virus de la vacuna de una persona sana a un contacto familiar
susceptible es bajo.

c. Vacuna virus papiloma humano (VPH)

La vacunacion frente al VPH no esta indicada en el embarazo. Sin em-
bargo, al ser una vacuna recomendada en edad fértil, podria haber una
exposicion ante un embarazo auln inadvertido.

No se han realizado estudios especificos en mujeres embarazadas.
Si bien, durante el programa de desarrollo clinico de entre las mujeres
que notificaron embarazo no se sugirieron problemas de seguridad ya
que no hubieron diferencias significativas entre las que reciben vacuna
o placebo en cuanto a un resultado adverso en la gestacion.

Aln asi los datos no son suficientes para recomendar la vacuna en el
embarazoy se debe posponer hasta el término de éste. no hubo diferen-
cias significativas en cuanto a los tipos de anomalias

No se han realizado ensayos clinicos especificos de la vacuna en
mujeres embarazadas. Los datos registrados, notificados por muje-
res que habian recibido la vacuna estando embarazada, son simila-
res a la poblacion no vacunada, al comparar los desenlaces de recién
nacido normal, recién nacido con alteraciones incluyendo las congé-
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nitas, nacimiento prematuro y aborto espontaneo. Los estudios en
animales no demuestran efectos daninos directos o indirectos sobre
la fertilidad, el embarazo, desarrollo embrionario /fetal, parto o de-
sarrollo postnatal.

Aungue la vacuna frente al VPH no esta indicada en embarazadas,
en caso de que se haya vacunado a una mujer estando embarazada no
es una indicacion para la interrupcion del embarazo. Se recomienda no
quedarse embarazada hasta pasado un mes de la Ultima dosis.

En caso de que se haya iniciado la vacunacion y la mujer se quede
embarazada, se aplazara las siguientes dosis hasta la finalizacion
de la gestacion. La dosis ya administrada cuenta como dosis puesta,
no hay que aumentar el nUmero de dosis o reiniciar el esquema de
vacunacion.

Aunque la vacuna frente al VPH no esta indicada en
embarazadas, en caso de que se haya vacunado a una

mujer estando embarazada no es una indicacion para la
interrupcion del embarazo

d. Otras vacunas contraindicadas

Tampoco deben administrarse durante el embarazo las vacunas de
virus vivos: vacuna antigripal viva atenuada (LAIV], la vacuna BCG (Ba-
cillus Calmette Guerin) para prevenir la tuberculosis ni la vacuna frente
a Herpes Zoster.

Vacunacion en postparto y lactancia

La lactancia materna no es impedimento para la administracion de
vacunas bacterianas ni en la madre ni en el nifo. La vacunacién de la
madre no interfiere en la respuesta del nino que debe recibir las vacu-
nas que le corresponden por edad segun calendario vacunal.

En pacientes no inmunizadas se recomienda completar vacunacion
antes del alta hospitalaria para triple virica (rubéola, sarampién, paro-
tiditis) y varicela.
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Son recomendables durante el postparto o lactancia la administra-
cion de las vacunas gripe y dTpa en los casos en los que no se haya
podido o decidido recibir durante el embarazo.

Mensajes clave educativos

Todos los profesionales sanitarios tenemos la oportunidad de
favorecer con una correcta informacion la vacunacion.

Los mensajes educativos se deberan adaptar a la poblacion des-
tinatariay a la cultura local , reforzandola en los sectores mas rea-
cios. Ademas de las indicaciones de vacunacion, debemos educar
en minimizar los riesgos de exposicion a infecciones mediante:

Medidas higiénicas: lavado de manos, consumo de agua, prepa-
racion de alimentos cocinado, uso de mascarillas.

Viajes: evitar viajes a zonas de alto riesgo de enfermedades
(ejemplo fiebre amarilla).

Vacunacion de convivientes (efecto nido). Recomendado en tos-
ferina y gripe.

Calendario vacunal de otros hijos: las vacunas con microorga-
nismos atenuados estan contraindicados durante la gestacion.
Sin embargo, aplicar vacunas atenuadas a hijos o convivientes
de una mujer embarazada no requiere ningln tipo de precau-
cion especial para la gestante.
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Alcohol

Las mujeres que beben alcohol provienen de todos los estratos so-
cioeconémicos, edades y razas. Es frecuente que consumidores habi-
tuales de alcohol a altas dosis, también consuman alguna droga.’

Es de especial importancia que la mujer embarazada conozca los
riesgos asociados al consumo de estas sustancias, nocivas tanto para
ella como para el embarazo. Por lo general, las mujeres embarazadas
estan motivadas a modificar sus habitos para por el bien de la propia
gestacion y del feto.

En una encuesta nacional de los Estados Unidos, el 87% de las muje-
res que bebieron alcohol antes del embarazo dejaron de beber durante
el embarazo, el 6,6% redujo su consumo de alcohol y aproximadamente
el 6,4% no reportd ninguna reduccion.?

En Espana se estima que mas del 40% de las mujeres ingieren alco-
hol en el primer trimestre de embarazoy un 17,1% lo siguen haciendo
en los tres Ultimos meses.

El consumo de alcohol durante el embarazo puede provocar graves
problemas al feto, dafos que pueden aparecer en cualquier momento,
no solo tras el nacimiento. Algunos de los trastornos del espectro al-
coholico fetal son sindrome de alcoholismo fetal, sindrome del alcohol
fetal parcial, trastorno del neurodesarrollo relacionado con el alcohol
y defectos de nacimiento relacionados con el alcohol. Segun algunos
estudios, en Europa estos trastornos afectan entre 3,7 y 7,4 ninos por
cada 1000.%4

Algunos de los trastornos del espectro alcohdlico fetal

son sindrome de alcoholismo fetal, sindrome del alcohol
fetal parcial, trastorno del neurodesarrollo

No se ha determinado un nivel seguro de consumo de alcohol durante
el embarazo. Por lo tanto, multiples sociedades médicas aconsejan no
tomar ningln tipo del consumo durante el embarazo.>®
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No existe una relacion dosis-respuesta exacta entre la cantidad de al-
cohol consumida durante el periodo prenataly el grado de dafo causado
por el alcohol en el feto. EL término trastorno del espectro alcohdlico
fetal (FASD) ha sido acuiiado para describir la amplia gama de secue-
las adversas en la descendencia expuesta al alcohol, entre las mas fre-
cuentes estan.

Defectos alcohdlicos fetales (FAE).
Defectos congénitos relacionados con el alcohol (ARBD].
Sindrome alcohdlico fetal (FAS, el mas grave de todos ellos.

Alteraciones mas frecuentes asociadas al consumo de alcohol duran-
te el embarazo:

Desarrollo estructural: investigaciones sobre imagenes craneofacia-
les tridimensionales de ninos tomadas a los 12 meses de edad, su-
gieren que los bajos niveles de consumo prenatal de alcohol pueden
influir en el desarrollo craneofacial del feto. Sin embargo, la impor-
tancia clinica de estos hallazgos esta aun por determinar.’

Resultados de nacimiento: el riesgo bajo peso al nacer aumenta pro-
gresivamente segun el grado de consumo de alochol, sobre todo a
partir de 18g de alcohol diarios.™

Resultados del neurodesarrollo: existe controversia al respecto, so-
bre todo en lo que se refiere a la cantidad de alcohol consumido. Una
serie de estudios de Dinamarca que evaluaron los efectos del con-
sumo bajo a moderado de alcohol (<9 bebidas/semana) al principio
y a mediados del embarazo sobre los resultados del neurodesarrollo
(Cl, atencidn, funcién ejecutiva, funcién motora, comportamiento) en
ninos de 5 afos, sin encontrar efectos significativos.”""* Sin embargo,
hay varias limitaciones a estos datos.

Es importante recalcar que el consumo excesivo de alcohol de forma
puntual, puede ejercer un efecto negativo potencialmente mayor que el
consumo de bajas cantidades de alcohol durante varios dias .

Por razones desconocidas, la edad materna mas avanzada, la alta pa-
ridad y las etnias afroamericanas o nativas americanas parecen aumen-
tar el riesgo de FAS. Otras caracteristicas asociadas con mujeres con
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mayor riesgo de tener un embarazo expuesto al alcohol incluyen bajo
estatus socioeconémico, tabaquismo, solteros, desempleados, uso de
drogas, antecedentes de abuso o negligencia sexual o fisica, anteceden-
tes de encarcelamiento, tener una pareja o familiar que beba mucho,
ser socialmente transitorio y tener estrés psicoldgico o un trastorno de
salud mental.’®"”

El alcohol es un teratdgeno con el potencial de causar efectos perju-
diciales en todas las etapas de la gestacion. Los efectos varian depen-
diendo de la cantidad y patrén de consumo de alcohol, genética materna
y fetal, edad materna, nutricion materna y tabaquismo, entre otros fac-
tores. Las consecuencias mas graves de la exposicion prenatal al alco-
hol son el mortinato y el trastorno del espectro alcohdlico fetal (TESD),
que abarca los efectos fisicos, mentales, conductuales y cognitivos aso-
ciados con la exposicion al alcohol en el Utero.

Los efectos varian dependiendo de la cantidad y patron
de consumo de alcohol, genética materna y fetal, edad

materna, nutricion materna y tabaquismo, entre otros
factores

La tasa de mortalidad por disfuncion fetoplacental aumenta de 1,37
por cada 1000 nacimientos de mujeres que consumen menos de una
bebida por semana a 8,83 por cada 1000 nacimientos de mujeres que
consumen mas de cinco bebidas por semana.

Existe una incertidumbre continua sobre los efectos de los niveles
bajos y bajos a moderados de ingesta de alcohol durante el embarazo.
Aunque varios estudios no han encontrado efectos adversos del com-
portamiento y el desarrollo, estos estudios tienen varias limitaciones
metodoldgicas.’®? El consumo de alcohol durante las semanas 5 a 10
de gestacion, se asocid con un mayor riesgo de pérdida temprana del
embarazo, con un riesgo maximo en la semana 9.7

Cada semana sucesiva de consumo de alcohol resulté en un aumento
del 8% el riesgo de pérdida del embarazo en comparacion con los no
consumidores, siendo ese riesgo acumulativo.
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La atencidn prenatal integral puede mejorar algunas de las compli-
caciones maternasy neonatales del consumo de sustancias maternas:?

Deteccion de las mujeres embarazadas que consumen de alcohol.
Asesoramiento sobre los riesgos del consumo de alcohol.
Atencién multidisciplinar.

Control prenatal y educacion sanitaria

Control ecografico del crecimiento fetal.

Vigilancia fetal anteparto

Informacion al equipo de Pediatria de la posibilidad de abstinencia
neonatal.

Desalentar la lactancia materna si se sigue consumiendo alcohol.

Drogas y embarazo

El uso de sustancias adictivas por parte de mujeres embarazadas
ocurre a nivel mundial.

El efecto de cualquier sustancia sobre el embarazo, es dificil de
determinar porque los datos son escasos y confundidos por la in-
fluencia de multiples factores como uso de varias sustancias dife-
rentes, la malnutricion, pobreza, comorbilidades y atencion prenatal
inadecuada.

Las manifestaciones clinicas de los trastornos del consumo de sus-
tancias son diversas y difieren segun el farmaco, la dosis habitual, so-
bredosis, abstinencia. Esto, combinado con los cambios fisioldgicos del
embarazo, puede ser confuso. Por ejemplo, la sobredosis de cocaina y
anfetaminas puede causar hipertension y convulsiones similares a los
cuadros de preeclampsia grave y eclampsia.

a. Opiaceos

El uso de opioides es un problema mundial, aumentando al nivel
de crisis de Salud Publica sobre todo en Estados Unidos. Mdltiples
complicaciones obstétricas se han asociado con trastorno por uso de
opioides durante el embarazo.?®?* Sin embargo, es dificil establecer
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hasta qué punto estos problemas se deben a opioides, abstinencia de
opioides u otros medicamentos concomitantes. Las complicaciones
incluyen:

Desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta.
Muerte fetal.

Corioamnionitis.

Restriccion del crecimiento fetal.
Aspiracion meconial.
Preeclampsia.

Parto prematuro.

Ruptura prematura de membranas.
Insuficiencia placentaria.

Aborto espontaneo.

Hemorragia posparto.
Tromboflebitis séptica.

Ademas de la lista anterior, un estudio informd de aumento de los
eventos cardiacos maternos con un mayor riesgo de infarto de miocar-
dio dependiente de la dosis.?®

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos y la Sociedad Ame-
ricana de Medicina contra las Adicciones recomiendan el tratamiento
del trastorno por abuso de opioides durante el embarazo con metadona
o buprenorfina.

El sindrome de abstinencia de opioides neonatales suele ser menos
grave en los neonatos nacidos de individuos tratados con buprenorfi-
na en comparacion con las personas tratadas con metadona. El trata-
miento con terapia médica presenta una oportunidad para llevar a las
mujeres a los sistemas de atencion médica y obstétrica.
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Recomiendan el tratamiento del trastorno por abuso
de opioides durante el embarazo con metadona o
buprenorfina

b. Cannabis [marihuana)

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG), la Aca-
demia Americana de Pediatria (AAP) y la Academia de Medicina para
la Lactancia Materna (ABM) aconsejan evitar el consumo de mari-
huana durante el embarazo y la lactancia debido a posibles afecta-
ciones en el neurodesarrolloy el crecimeinto en el desarrollo del feto
y el nino.?6-28

La marihuana (cannabis) es una de las sustancias mas utilizadas du-
rante el embarazo.”® Se estima que el 18% de las mujeres embaraza-
das cumplen con los criterios para el Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales IV (DSM-IV) para abuso y/o dependencia de
cannabis,? con una media de consumo de entorno al 4-5% durante el
embarazo.

utilizadas durante el embarazo

La marihuana [cannabis) es una de las sustancias mas A

El impacto del consumo de marihuana durante el embarazo en los
resultados obstétricos no esta claro.

En un metaanalisis de 31 estudios que compararon los resultados
del nacimiento después del consumo de marihuana en el embarazo, no
reportd mayor riesgo de bajo peso al nacer (riesgo relativo acumulado
1,16; IC 95% 0,98-1,37) o nacimiento prematuro [riesgo relativo acumu-
lado 1,08; IC 95% 0,82-1,43).% Sin embargo, se ha observado el doble de
la tasa de nacimiento prematuro <37 semanas de gestacion.

El consumo de marihuana se ha asociado con incremento tres
veces mayor de riesgo de morbilidad o muerte neonatal.* El consu-
mo perinatal de marihuana también se ha asociado con un 50% mas
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de riesgo de trastorno del espectro autista en la descendencia en
comparacion con los niflos no expuestos (relacion de riesgo ajustado
1,51; IC 95% 1,17-1,96).3" Adem3s, se han descrito anomalias en el
neurodesarrollo.

El consumo de marihuana se ha asociado con incremento
tres veces mayor de riesgo de morbilidad o muerte

neonatal

c. Cocaina

Aunque los datos sugieren que la cocaina y otros estimulantes estan
aumentando a nivel mundial, muchas mas embarazadas fuman cigarri-
llos, beben alcohol o fuman marihuana que consumen cocaina.*

La cocaina cruza la membrana placentaria alcanzando el sistema
nervioso central; la vasoconstriccion es el principal mecanismo para el
dano fetal y placentario.

Los efectos de la cocaina estan relacionados con la dosis y la eta-
pa del embarazo, siendo los mas frecuentes la prematuridad y el bajo
peso al nacimiento. La cocaina produce toxicidad cardiovascular del
tipo hipertensién, que puede imitar la preeclampsia. Los antagonistas
beta-adrenérgicos deben evitarse en el tratamiento de complicaciones
cardiovasculares relacionadas con la cocaina porque crean estimula-
cion alfa-adrenérgica que se asocia con vasoconstriccion coronaria e
isquemia. La hidralacina seria el tratamiento de eleccién en estos pa-
cientes.®

La cocaina cruza la membrana placentaria alcanzando

el sistema nervioso central; la vasoconstriccion es el
principal mecanismo para el dano fetal y placentario
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d. Anfetaminas

El diagnostico de trastorno por uso de anfetaminas es cada vez mas
comun entre las personas en edad reproductiva, incluidas las mujeres
embarazadas.*

La metanfetamina es un estimulante poderosamente adictivo. Es un
agente neurotoxico que potencia la liberacion de dopamina. Las anfeta-
minas y sus subproductos son capaces de atravesar la membrana pla-
centaria.

No se han asociado definitivamente anomalias estructurales fetales
con la exposicién a anfetaminas perinatales, sin embargo, la exposicion
a la metanfetamina durante el embarazo se ha asociado con morbili-
dad y mortalidad materna y neonatal con un aumento de dos a cuatro
veces en el riesgo de restriccion del crecimiento fetal, hipertension ges-
tacional, preeclampsia, desprendimiento prematuro de placenta nor-
malmente inserta, parto prematuro, muerte fetal intrauterina, muerte
neonatal y muerte infantil.®
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. PROFER 40 mg Comprimidos solubles. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral. PROFER 40 mg Granulado para
solucion oral. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Cada comprimido contiene 300 mg (aprox.) de
ferrimanitol ovoalbdmina (equivalente a 40 mg de Fe®). PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Cada sobre contiene 600 mg (aprox.) de ferrimanitol
ovoalbimina (equivalente a 80 mg de Fe®). Excipientes con efecto conocido: cada sobre contiene 19,8 mg de lactosa y 2945 mg de sacarosa. PROFER 40
mg Granulado para solucion oral: Cada sobre contiene 300 mg (aprox.) de Ferrimanitol ovoalbimina (equivalente a 40 mg de Fe*). Excipientes con efecto
conocido: cada sobre contiene 20,00 mg de lactosa y 2.945 mg (aprox.) de sacarosa. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3.
FORMA FARMACEUTICA. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Comprimido soluble. Los comprimidos son oblongos y de color blanco con gotas ma-
rrones. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Granulado para solucion oral. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Granulado para solucion
oral. 4, DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. PROFER 40 mg Comprimidos solubles y PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Profi-
laxis y tratamiento de la anemia ferropénica y de los estados carenciales de hierro. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Tratamiento de la anemia
ferropénica y de los estados carenciales de hierro. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia: PROFER 40 mg Comprimidos solubles: 1 6 2
comprimidos diarios después de la comida principal. Forma de administracion: Disuélvase el comprimido en 100 ml 6 200 ml de agua y agitese hasta con-
seguir una disolucion uniforme. La solucion debe ingerirse inmediatamente. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Posologia: Adultos: 1 sobre
diario de PROFER 80 mg Granulado para solucion oral después de la comida principal. Forma de administracion: Verter el contenido del sobre en 200 ml
de aguay agitar hasta conseguir una disolucion uniforme. La solucion debe ingerirse inmediatamente. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Poso-
logia: Adultos: 1 sobre diario después de la comida principal. Nifios mayores de 3 afios: ¥ sobre diario después de la comida principal. Nifios menores de 3
afios: Y4 sobre diario después de la comida principal. Forma de administracion: Verter el contenido del sobre en 100 ml de agua y agitar hasta conseguir una
disolucion uniforme. La solucion debe ingerirse inmediatamente. 4.3. Contraindicaciones. No debe administrarse en casos de: - Hipersensibilidad al prin-
cipio activo 0 a alguno de los excipientes del medicamento. Este medicamento contiene ovoalbimina y, por tanto, no debe ser utilizado en pacientes con
hipersensibilidad a proteinas del huevo. - Hemosiderosis y hemocromatosis. -Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplsica,
hemolitica y sideroblastica. - Pancreatitis crénica y cirrosis hepatica. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. PROFER 40 mg Compri-
midos solubles: En caso de deficiencia de hierro o anemia, debe establecerse la causa antes de iniciar el tratamiento, que deberé supervisarse por un
médico. Se administrara con precaucion a pacientes con dlcera gastro-duodenal, inflamaciones intestinales o insuficiencia hepatica. Advertencias sobre
excipientes: Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1mmol) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. PROFER 80 mg
Granulado para solucion oral y PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Se administrard con precaucion a pacientes con lcera gastro-duodenal, in-
flamaciones intestinales o insuficiencia hepatica. Advertencias sobre excipientes: Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia here-
ditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento
contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), problemas de absorcion de glucosa o galactosa, o insuficiencia de saca-
rasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Puede producir caries. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por sobre; esto
es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los derivados del hierro pueden re-
ducir la absorcion 6 biodisponibilidad de las tetraciclinas, quinolonas, micofenilato mofetilo, bifosfonatos, penicilamina, hormonas tiroideas, levodopa, carbi-
dopa, a-metildopa. La administracion del tratamiento con ferrimanitol ovoalbmina se distanciara como minimo 2 horas de la administracion de cualquiera
de estos medicamentos. La absorcion del hierro puede incrementarse por la administracion simultanea de 200 mg de &cido ascorbico y reducirse con la
administracion simultanea de antiécidos, colestiramina o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, etc). El cloranfenicol
también puede retrasar la respuesta terapéutica al tratamiento con hierro. Las sustancias que pueden formar complejos con el hierro como los fosfatos, fi-
tatos y oxalatos contenidos en algunos alimentos vegetales y en la leche, café y té inhiben la absorcion del hierro, por lo que deberia espaciarse la adminis-
tracion de este tratamiento al menos 2 horas de la toma de cualquiera de estos alimentos. El tratamiento con ferrimanitol ovoalbimina no debe ser adminis-
trado conjuntamente con leche ni derivados lacteos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Se han administrado dosis diarias de 300 mg de ferrimanitol
ovoalbimina en dos ensayos clinicos controlados a mujeres embarazadas. En uno de estos ensayos se administro dicho principio activo a 172 pacientes
embarazadas desde la semana 24 de gestacion a la semana 32. En un segundo ensayo clinico se administré a 201 pacientes embarazadas desde la se-
mana 12 de gestacion hasta el parto. En ninglin caso se detectaron problemas para el feto. No se dispone de datos referentes a la excrecion de ferrimanitol
ovoalbimina por la leche matera. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de ferrimanitol ovoalbimina sobre
la capacidad de conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Las siguientes reacciones adversas, se agrupan segiin su
frecuencia en muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (21/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y segin la clasificacion de érganos y sistemas: Trastornos gastrointestinales.
Raros: Ocasionalmente, han sido descritas molestias gastrointestinales (dolor epigastrico, nduseas, estrefiimiento o diarrea), que suelen remitir al disminuir
la dosis administrada o, en su caso, tras la suspension del tratamiento. Deposiciones con pigmentacion negra. Trastornos hepatobiliares. Muy raros: Se ha
descrito un Unico caso de elevacion de enzimas hepaticos. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reac-
clones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita @
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso
Humano: https:/www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, podria producirse un cuadro de
irritacion gastrointestinal con nauseas y vomitos. Se recomienda un tratamiento sintomatico y la répida eliminacion del farmaco no absorbido. 5. PROPIE-
DADES FARMACOLOGICAS. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. La DL50 de ferrimanitol ovoalbimina en ratas y ratones machos y hembras tras
la administracion oral fue >2000 mg/kg. La DL50 de ferrimanitol ovoalbimina en ratas machos tras administracion intravenosa fue 400-1000 mgkg y en



hembras fue >1000 mg/kg. En estudios de proteccion gastroduodenal con ratas normales y anémicas se ha visto que ferrimanitol ovoalbdmina ejerce un
efecto protector frente a Ia toxicidad habitual del hierro observada en otras formulaciones. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. PRO-
FER 40 mg Comprimidos solubles: manitol (E-421), croscarmelosa sddica, polivinil pirrolidona, estearil fumarato sédico, estearato de magnesio, hidroxipro-
pil celulosa (E-463), esencia de café, glicina, sacarina sédica, pearlitol 200 SD. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral y PROFER 40 mg Granulado
para solucion oral: esencia de platano, etil vainillina, lactosa, cloruro sodico y sacarosa. 6.2. Incompatibilidades. No aplicable. 6.3. Periodo de validez.
PROFER 40 mg Comprimidos solubles: 2 afios. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: 5 afios. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: 3
afios. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. 6.5. Naturaleza y contenido del envase.
PROFER 40 mg Comprimidos solubles: los comprimidos solubles de PROFER 40 mg se envasan en blisters de A/Al. Envases de 30 comprimidos. PROFER
80 mg Granulado para solucion oral: Envases conteniendo 15 6 30 sobres monodosis de papel complejo de aluminio con 600 mg de ferrimanitol ovoalbi-
mina. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Envase conteniendo 30 sobres monodosis de papel complejo de aluminio con 300 mg de ferrimanitol
ovoalbumina. 6.8. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Meij
Pharma Spain, S.A. Avda. de Madrid, 94. 28802 Alcala de Henares, Madrid (Espafia). 8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
PROFER 40 mg Comprimidos solubles: 72.852. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: 69298. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral:
59.098. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Fecha de la prime-
ra autorizacion: Octubre de 2010. Fecha de la ltima renovacion: Enero 2015. PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Fecha de la primera autoriza-
cion: Septiembre 2007. Fecha de la Gttima renovacion: Marzo 2012. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Fecha de la primera autorizacion: Julio
1991, Fecha de la Ultima renovacion: Septiembre 2008. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. PROFER 40 mg Comprimidos solubles: Octubre 2020,
PROFER 80 mg Granulado para solucion oral: Octubre 2020. PROFER 40 mg Granulado para solucion oral: Noviembre 2020. 11. PRESENTACION, C.N.
y PVP (IVA). PROFER 40 mg Comprimidos solubles: envase conteniendo 30 comprimidos solubles de 40 mg de Fe®. C.N.: 672587. PVP (IVA): 14.36 €.
PROFER 80 mg Granulado para solucion oral, envase con 15 sobres monodosis de 80 mg de Fe®. C.N.: 661499, PVP [VA 14,05 €. PROFER 40 mg Gra-
nulado para solucion oral: envase conteniendo 30 sobres monodosis de 40 mg de Fe*. C.N.: 656798. PVP (IVA): 14,36 €. Aportacin al SNS: Normal.
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