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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un bloqueante de los receptores adre-
nérgicos B-1 selectivo (cardioselectivo). No se dis-
pone de informacién sobre la farmacocinética en la
mujer embarazada; tanto el farmaco como su meta-
bolito, el N-acetil-acebutolol atraviesan la placenta
humana alcanzado en sangre fetal niveles similares a
los observados en la madre, con una relacién madre/
feto 0,8 (0,5-1,0), y para el diacetolol de 0,6 (0,3-0,8).

La administracién a ratas y conejos a 32 y 7 veces
superiores a la dosis maxima recomendada en el ser
humano respectivamente, no tiene efectos teratoé-
genos, embriotdxicos o fetotdxicos.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada durante el |° trimestre
tiene efectos teratogénicos; no existen estudios ade-
cuados.

Un informe indicé que el peso medio al nacer de 56
nacidos expuestos al farmaco es algo inferior (3.160
gr) que el de 38 nacidos de expuestos al pindolol
(3.375 gr), pero superior al 31 nacidos cuyas madres
fueron tratadas con atenolol (2.745 gr); es dificil afir-
mar si este hecho es debido a la accién del farmaco
o a diferencias en la gravedad de la hipertensién ma-
terna entre los grupos.

Un estudio realizado sobre 10 recién nacidos ex-
puestos cerca del término del embarazo, informé
que la tensién arterial y la frecuencia cardiaca fue
significativamente inferior que en los nacidos ex-
puestos a la alfametildopa, especialmente tres dias
después del nacimiento.

En 20 gestantes con hipertensién arterial leve o mo-
derada tratadas con el farmaco o alfametildopa, no
se observé diferencias en la duracién de la gestacién,
peso al nacer, peso de la placenta y puntuacién de
Apgar. En los nacidos expuestos no se observé bra-
dicardia, hipoglucemia o problemas respiratorios;
aunque los niveles de glucemia fueron similares en
ambos grupos, se observé hipoglucemia transitoria,
a las tres horas de vida, en cuatro de los nacidos ex-
puestos al farmaco.
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Como en el neonato la vida media del farmaco es
prolongada algunos de estos efectos pueden durar
hasta 72 horas después del nacimiento.

Por otra parte, la exposicién durante el 2° o 3°
trimestre de la gestacién a otros bloqueantes
B-adrenérgicos informé que se asocié con parto
pretérmino, cambios en la frecuencia cardiaca fetal,
restriccion del crecimiento intrauterino, depresién
neonatal, bradicardia, hipotensién arterial, hipoper-
fusiéon periférica con oliguria e hipoglucemia.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el |° trimes-
tre de la gestacién no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién no indican efectos
peligrosos, directos o indirectos, en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

La exposicién al farmaco durante el 2° o 3° trimestre
no aumenta la incidencia espontanea de alteraciones
en el desarrollo humano, pero tiene efectos farma-
colégicos sobre el curso de la gestacién o sobre el
feto o sobre el neonato.

No debe utilizarse en la mujer embarazada en este
periodo de tiempo, excepto en situaciones clinicas
que amenazan la vida de la mujer y no existe otro
farmaco eficaz o mas seguro. Si el farmaco se utiliza
durante el embarazo, la mujer debe recibir informa-
cion sobre los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar durante el embarazo se re-
comienda evitarlo durante el |° trimestre de la ges-
tacion, utilizar la dosis minima eficaz, cuando sea
posible interrumpir el tratamiento 2-3 dias antes
del parto, con el objeto de limitar los efectos de los
B-bloqueantes sobre la contractibilidad uterina y
prevenir el posible bloqueo B-adrenérgico neonatal.

Si se utiliza cerca del término de la gestacién, se
debe vigilar la aparicién en el nacido de sintomas y
signos de bloqueo B-adrenérgico durante las prime-
ras 24-48 horas de vida.
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Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética tanto en la mujer
embarazada como en el feto, ni si el farmaco cruza
la placenta humana.

La administracién a ratas se asocié con anomalias de
los miembros delanteros y desplazamiento poste-
rior de los huesos frontales; en el hamster y gatas
gestantes caus6 ectrodactilia; en el conejo, malfor-
maciones del esqueleto axial (vértebras toracicas y
lumbares). Se sugirié que el efecto sobre el desarro-
llo de los miembros de los roedores es el resultado
de la reduccién del pH intracelular.

La teratogénesis puede ser exacerbada por la coad-
ministracién de amilorida, causando en ratones de-
sarrollo anormal del rifdén y del uréter cuando se
administra en el periodo critico de formacién posi-
blemente por la inhibicién del intercambio Na+/H+
causado por este Ultimo agente.

En el modelo experimental cuando se combinan
ambos farmacos, la reduccién del pH intracelular
es mas intensa que cuando se administra la aceta-
zolamida sola. El pH también se reduce en el plasma
embrionario y en los compartimentos extraembrio-
narios, como el liquido exocelémico o el liquido am-
niético; estos cambios en el pH puede ser la causa o
contribuir a las anomalias en el desarrollo.

Los primates parecen ser resistentes a estos efectos
posiblemente por la baja actividad de la anhidrasa
carbénica y/o a la pequena cantidad del farmaco que
alcanza al embrién.

En ovejas se observé un aumento de la amplitud y
frecuencia de los movimientos respiratorios fetales
sin cambios en la incidencia del estado de bajo volta-
je en el EEG. Este hecho es probablemente debido a
un aumento en la concentracién del ion hidrégeno y
es diferente de la acidosis respiratoria fetal inducida
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por un aumento del CO, en el aire respirado por la
oveja, en que la estimulacion respiratoria inducida
por el farmaco no se asocia con un aumento en la
incidencia del estado de bajo voltaje en el EEG.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
las observaciones en animales de experimentacién
no siempre predicen la respuesta en el ser humano.

En la mujer embarazada no se informé de efectos
teratogénicos pero no existen estudios adecuados.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 12 casos de exposicion
al farmaco durante el |° trimestre, sin que observa-
sen anomalias congénitas en los nacidos. Analizaron
también su uso en cualquier trimestre de la gesta-
cion en 1.024 mujeres expuestas, hallando 18 casos
de malformaciones congénitas de 18,4 esperadas.
Por lo tanto no pudieron relacionar su consumo a
malformaciones mayores o menores.

Se describié el caso de una gestante, quien durante
el 1°y 2° trimestre recibié 750 mg/dia del farma-
co para el tratamiento del glaucoma; nacié un nifo
con teratoma sacroccocigeo. Sin embargo, como no
se reportaron datos similares en otros estudios y al
considerarse como un caso aislado, no se puede atri-
buir a su consumo durante el embarazo.

Entre los efectos no teratégenos se describié un
caso de acidosis metabdlica, hipocalcemia e hipo-
magnesemia en un nacido pretérmino cuya madre
fue tratada por glaucoma con el farmaco y uso té-
pico de pilocarpina y timolol durante el embarazo.
La acidosis metabdlica fue transitoria y se resolvié
espontaneamente, a pesar de la lactancia natural y
de que la madre continuaba recibiendo el farmaco.
La hipocalcemia y la hipomagnesemia respondieron
al tratamiento con gluconato de calcio y sulfato de
magnesio respectivamente. En el seguimiento pos-



terior hasta los 8 meses de edad el nacido presenté
hipertonicidad moderada de las extremidades infe-

riores que requiri6 fisioterapia.

Si se utiliza el farmaco durante el embarazo, o la mu-
jer inicia la gestacién cuando esta bajo tratamiento
con este farmaco se debe informar de los potencia-
les peligros para el feto.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
z0, humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos

reproductivos. Como los efectos secundarios més frecuentes son

alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico, espe-
cialmente acidosis metabdlica e hipopotasemia, se
recomienda un control periédico de los mismos du-
rante su uso en la gestacion.

No se recomienda la utilizacién del farmaco durante
el embarazo, salvo cuando sea claramente necesa-
rio, otros farmacos mas seguros no sean eficaces o
los beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.
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superiores a la dosis terapéutica maxima en el ser
humano, se asocié con malformaciones del sistema
nervioso central, esqueléticas y viscerales.

Efectos sobre el embarazo

Luego de la administracién a dosis bajas de 60 mg/
dia, la farmacocinética cambia en la mujer embara-
zada con una gestacién sin complicaciones existien-
do menor indice concentracién-tiempo, aclaramien-
to total mas alto y mayor volumen de distribucién.

Se demostré también efectos similares en el ratén,
conejo, macacus rhesus o perros y pueden aumen-
tar por la restriccion dietética y el uso simultaneo
de acido benzoico, gluconato ferroso o sulfato de

Tanto el farmaco como su metabolito, el salicilato,
cruzan con rapidez la placenta humana y cuando se
administra a la madre cerca del término de la gesta-
cién, los niveles séricos neonatales del farmaco son
mayores que los maternos.

Los estudios en numerosas especies animales sugie-
ren que los salicilatos pueden ser teratégenos; asi la
administraciéon de salicilato sédico a ratas a 5 veces

manganeso. Los salicilatos potencian los efectos te-
ratégenos de otros farmacos, como los corticoides.

En ratas gestantes retrasan el comienzo del traba-
jo de parto y prolongan la duracién de la gestacién;
ademas aumentan el volumen de la hemorragia del
alumbramiento y el nimero de muertes fetales. Por
otra parte, pueden causar el cierre intrauterino del
ductus arterioso en ratas, conejos y ovejas.



Algunos informes sugieren que la exposicién al feto
humano durante el |° trimestre de la gestacién au-
menté el riesgo de malformaciones fetales, mientras
que otros estudios no apoyan esta asociacion.

Un estudio retrospectivo realizado en Gales del Sur
sobre 833 madres de nacidos malformados, observé
un mayor consumo regular de aspirina a lo largo del
embarazo que en las madres de nacidos normales y
otro estudio retrospectivo realizado en Escocia so-
bre 458 lleg a conclusiones similares.

Ademas, un informe retrospectivo sobre 599 naci-
dos con labio leporino encontré que el consumo de
salicilatos durante el |° trimestre de la gestacion fue
3 veces mas frecuente en las madres que tuvieron
nacidos con este defecto que en los controles.

En relacién con las malformaciones cardiacas con-
génitas un estudio de casos y controles comparé la
relacién entre el consumo materno de farmacos y
las enfermedades cardiacas congénitas. La exposi-
cién a la aspirina ocurrié en 80 de las 390 madres de
nacidos con anomalias cardiacas, frente a 203 de las
1.254 madres de los nacidos controles.

Un estudio de casos que involucré a 298 madres con
nacidos con malformaciones congénitas y 738 ma-
dres con nacidos sanos como controles, afirmé que
el uso de la aspirina durante el |° trimestre de la ges-
tacién puede aumentar el riesgo de varias anomalias
cardiacas congénitas, especificamente estenosis adr-
tica, coartacién de aorta y sindrome de hipoplasia
del corazén izquierdo.

El “Slone Epidemilogy Unit Birth Defects Study”, (un
amplio estudio de casos y controles sobre malforma-
ciones congénitas, que involucré 1.381 ninos con mal-
formaciones cardiacas y 6.966 ninos con otras malfor-
maciones como controles), concluyé que el uso de
la aspirina durante el 1° trimestre de la gestacién no
aumenté el riesgo de anomalias cardiacas congénitas,
en relacion con otras anomalias estructurales.

De igual manera un estudio de casos y controles
incluyé datos de 5.015 recién nacidos con malfor-
maciones cardiacas sin cromosomopatias y lo com-
pararon usando datos del “Swedish Medical Birth
Registry” con 577.730 nacidos que representaban
la totalidad de nacimientos en Suecia durante los
anos 1.995 al 2.001, con el objeto de identificar la
exposicién de farmacos en las gestaciones tempra-
nas y su relacién con las cardiopatias congénitas.
Para el uso de la aspirina hallaron 52 casos en 5.920
exposiciones, OR 1,01 (IC 95% 0,76-1,33), de-
mostrando la falta de asociacién del farmaco con
las malformaciones cardiacas.

De 50.282 gestaciones recogidas en el Estudio Co-
laborativo Perinatal, en 14.864 existié exposicion al
farmaco durante el |1° trimestre de la gestacién, no

pudiendo demostrar la existencia de asociacién en-
tre la exposiciéon y malformaciones fetales; sin em-
bargo, los datos no excluyen la posibilidad de que
dosis muy altas puedan ser teratégenas.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
1.709 fueron expuestos durante el |° trimestre; 83
(4,9%) nacidos tuvieron un defecto congénito al na-
cer de 73 esperados. Se dividieron en 6 categorias
(encontradas/esperadas), 19/17 malformaciones car-
diovasculares, 2/3 labio leporino, 0/ | espina bifida, 3/5
polidactilia, 1/3 defectos de reduccién de miembrosy
6/4 hipospadias. Los datos no sugieren una asociacion
entre la exposicién y las anomalias congénitas.

En consecuencia, los estudios retrospectivos ini-
ciales sobre los embarazos de nacidos con malfor-
maciones sugiriendo que los salicilatos podian ser
teratégenos, no han sido confirmados. Con los da-
tos disponibles y considerando que el consumo de
aspirina es muy frecuente durante el embarazo, no
es posible determinar el riesgo teratégeno de los
salicilatos, si es que existe.

Por otra parte, en un estudio retrospectivo, ob-
servaron un aumento del riesgo de gastrosquisis
cuando existié exposicion a la aspirina OR 4,7 (IC
95% 1,2-18,1). Este hecho también se observé en
el Estudio Colaborativo Espanol sobre las Malforma-
ciones Congénitas que al estudiar la relacién entre
la exposicién prenatal a los salicilatos durante el 1°
trimestre de la gestacion y la gastrosquisis, encontré
un aumento del riesgo OR 3,47 (p = 0,015) después
de controlar los posibles efectos de la edad y taba-
quismo materno.

Los estudios sobre el efecto de los salicilatos en el
crecimiento fetal tienen resultados discrepantes.
Mientras el estudio de Sidney encuentra que el peso
medio al nacer de las consumidoras diarias de aspi-
rina a dosis analgésicas es significativamente menor
que el de los controles, el peso medio al nacer de los
nacidos de madres consumidoras al menos una vez a
la semana de salicilatos es menor que el de los con-
troles, aunque sin alcanzar diferencias significativas,
demostrando que el peso medio al nacer disminuye
seglin aumenta la duracién del consumo de salicila-
tos. En tanto el Estudio Colaborativo Perinatal, por
el contrario, demostré que el consumo materno del
farmaco durante el embarazo a dosis analgésicas no
modificé el peso medio al nacer.

La mortalidad perinatal no aumenté significativamen-
te en las madres consumidoras de aspirina en la serie
del Estudio Colaborativo Perinatal, pero fue mas alta
en los nacidos de las madres que consumian aspirina
diariamente en el estudio de Sidney. El aumento es
debido en su mayor parte, al incremento de nacidos
muertos; algunas de las muertes fetales, estuvieron



asociadas con hemorragia anteparto. Las muertes no
asociadas con hemorragia, pueden ser debidas al cie-
rre intrauterino del conducto arterioso, por las pro-
piedades antiprostaglandinicas de la aspirina.

Los salicilatos ejercen sus principales efectos farma-
coldgicos inhibiendo la biosintesis de prostaglandi-
nas. Estos agentes inhiben la ciclo-oxigenasa, enzima
que metaboliza el cido araquidénico a endoperéxi-
dos cicliclos inestables, y en consecuencia evitan la
formacién de todas las prostaglandinas y tromboxa-
nos. Las prostaglandinas tienen efectos circulatorios
potentes. Algunas, como la prostaciclina PGI,, son
potentes vasodilatadores actuando sobre todo el
musculo liso vascular, mientras que la prostaglan-
dina F, produce una importante vasoconstriccion.
La prostaglandina E, produce vasodilatacion en el
territorio pulmonar y en el conducto arterioso, pero
vasoconstriccion en la circulaciéon umbilico-placenta-
ria, al menos en algunas especies animales.

La administracién de salicilato sédico a conejos o
ratas en la etapa final de la gestacién puede causar
el cierre completo o una vasoconstriccién impor-
tante del conducto arterioso fetal. En el animal
de experimentacién, alrededor de 45-60 minutos
después de la administracién de aspirina, la pre-
sion arterial pulmonar fetal aumenta mucho mas
que la presién adrtica, causando un gradiente sig-
nificativo de presién. El flujo a través del conducto
arterioso desciende por una marcada vasocons-
triccién. Este hecho es debido a una inhibicién en
la sintesis de prostaglandinas.

Los efectos potenciales sobre la circulacién pulmo-
nar de la administracién repetida de inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas a la madre, esta pro-
bablemente relacionado con el aumento de la pre-
sién arterial pulmonar asociado con la vasoconstric-
cién del conducto arterioso. Aunque dosis aisladas
de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas no
parecen afectar a los vasos pulmonares fetales, es
posible que la exposicién prolongada tenga un efec-
to directo. La hipertensién arterial pulmonar puede
estimular el desarrollo de la capa muscular media en
los vasos precapilares pulmonares.

Numerosos informes sugirieron que el sindrome de
hipertensién pulmonar persistente puede estar rela-
cionado con la ingestién de inhibidores de la sintesis
de prostaglandinas por la mujer embarazada. No se
conocen los factores que determinan el desarrollo
del sindrome en los nacidos de las madres que con-
sumieron AINE. La duracién del tratamiento y la do-
sis del farmaco pueden ser factores importantes; asi,
como el intervalo de tiempo entre la Gltima dosis y el
nacimiento del nifo. Si el intervalo es de varios dias
o semanas entre el consumo del farmaco y el naci-
miento, puede ocurrir la vasodilatacién del conduc-
to, con retorno a la normalidad de la presién arterial

pulmonar y regresién del aumento del desarrollo de
la musculatura arteriolar pulmonar.

Un estudio en sangre de cordén de 4 neonatos ex-
puestos en la semana previa al nacimiento, sugirié dos
efectos adversos potenciales, inhibicién de la agrega-
cién plaquetaria y disminucién de la actividad del fac-
tor XIll. Las manifestaciones clinicas de estos cambios
fueron observadas en 3 neonatos con melena en un
caso, cefalohematoma en otro y purpura en el terce-
ro.

La administracién a dosis analgésicas en la semana que
precede al parto puede afectar a la coagulacién de la
sangre del neonato. Se encontrd una relacién directa
entre la actividad del factor Xll y el intervalo entre la
ultima dosis y el nacimiento, observando un aumento
en la incidencia de hemorragia intracraneal en los naci-
dos pretérmino o de bajo peso de madres que estaban
bajo tratamiento con aspirina cerca del nacimiento.

Por otra parte, se informé de manifestaciones he-
morragicas en otros casos, incluyendo un caso de
hemorragia gastrointestinal en un neonato cuya ma-
dre tomé aspirina diariamente en los 3 dias previos
al parto, y una pdrpura en otro.

Los salicilatos pueden interferir con el metabolis-
mo de la glucosa, pero la hipoglucemia es poco
frecuente en los nacidos de madres consumidoras
durante el embarazo.

En un estudio en sangre del cordén umbilical de 272
nacidos consecutivos, en 26 muestras se encontra-
ron salicilatos y una reduccién significativa de la ca-
pacidad de reserva de unién de la albimina.

Se informd de un sindrome de abstinencia asocia-
do con altos niveles de salicilatos (31 a 38 mg/dl) en
sangre neonatal, caracterizado por hipertonia gene-
ralizada e hiperreflexia asociados con llanto agudo y
agitacion ante manipulaciones minimas. Las manifes-
taciones continan hasta semanas después de que
los salicilatos han desaparecido de la sangre del nino.

Los efectos adversos fetales y/o neonatales secun-
darios a la exposicién a dosis altas, no se observé
después de la administracion durante periodos pro-
longados de tiempo de dosis bajas del farmaco. Este
hecho puede ser explicado parcialmente por la ob-
servacién de que la administracién a la madre de do-
sis bajas, 60-80 mg/dia, en las 3 Ultimas semanas de
la gestacién inhibe selectivamente la ciclo-oxigenasa
plaquetaria materna, no inhibe la ciclo-oxigenasa
plaquetaria fetal y/o neonatal, no modifica los niveles
séricos neonatales de tromboxano Bz, y no inhibe la
agregacioén plaquetaria neonatal.

Los estudios clinicos realizados con la administracién
de dosis bajas a la mujer embarazada con gestacio-
nes normales o con alto riesgo de preeclampsia, no
informaron aumento en el riesgo de efectos adver-



sos sobre el feto y/o neonato.

Se sugirié que la exposicion fetal durante la primera
mitad del embarazo puede afectar de forma negativa
el cociente intelectual (Cl) de los nacidos. Sin em-
bargo, los datos del Estudio Colaborativo Perinatal
no confirmaron este hecho.

En esta serie, la exposicién al farmaco durante la pri-
mera mitad del embarazo ocurrié en 10.159 gestan-
tes. A los 4 anos de edad el Cl de los expuestos fue
de 98,3 y en los no expuestos de 96, 1. Tras realizar
un ajuste frente a multiples variables de confusién, la
diferencia entre los grupos disminuyé al menos un
punto. No se observé relacién entre la cantidad de
aspirina consumida y el Cl de los nifios. Los autores
concluyeron que los efectos adversos de la exposi-
cién sobre el Cl de los nifios son poco probables.

Por otra parte, el consumo durante el embarazo
puede producir efectos adversos sobre la madre,
como anemia, hemorragia anteparto, hemorragia
postparto, embarazo prolongado y aumento de la
duracién del trabajo de parto. El consumo crénico o
intermitente de altas dosis por la mujer embarazada
puede afectar a los mecanismos homoestaticos ma-
ternos, fetales y neonatales, y se puede asociar con
un aumento en la morbilidad perinatal.

La aspirina interfiere con la agregacién plaquetaria
y prolonga el tiempo de hemorragia. Estos efectos
ocurren ya con dosis pequefas del farmaco y per-
sisten de 5 a 7 dias después de la Ultima dosis. Si
es utilizada durante el embarazo, cabe esperar un
aumento de la hemorragia del alumbramiento. En un
estudio sobre 103 madres consumidoras de aspiri-
na, el volumen medio de sangre durante el alumbra-
miento fue mayor que en los controles.

La informacién actualmente disponible sugiere que
la utilizacién de dosis bajas de aspirina durante el
embarazo es segura en relaciéon con el riesgo de
complicaciones maternas; pero se asocié con mo-
dificaciones de la actividad del inhibidor del activa-
dor del plasminégeno, que demuestra una reduc-
cién significativa antes (40%) y después del parto
(70%), sin modificar la sintesis de prostaciclina. No
modificéd los niveles plasmaticos de los precurso-
res de los acidos grados poliinsaturados en la mujer
gestante y no redujo el flujo urinario fetal ni el vo-
lumen del liquido amniético.

Por otra parte, como la preeclampsia se caracteriza
por una alteracién general de la fisiologia del endote-
lio, con descenso en la biosintesis PGI2 y el aumento
de la agregacién plaquetaria juega un papel central
en el proceso de la enfermedad. La biosintesis de
tromboxano A, (TXA,) aumenta en la preeclampsia;
este incremento deriva de las plaquetas y est4 corre-
lacionado con la gravedad de la enfermedad. Estos
hechos y la evidencia de la activacién del sistema de

coagulacién en la preeclampsia, con una afectacién
precoz de las plaquetas, han conducido a la utiliza-
cién de agentes antiagregantes plaquetarios, como la
aspirina a dosis bajas, para intentar prevenir, o mejo-
rar, la enfermedad.

Las dosis bajas de aspirina (habitualmente 60-150
mg/dia) es un tratamiento antiplaquetario bien to-
lerado, que inhibe de forma irreversible la actividad
de la ciclo-oxigenasa plaquetaria y, en consecuencia,
bloquea la sintesis de TXA,, el agente vasoconstric-
tor y agregante plaquetario; mientras que la pro-
duccion vascular de PGI, no se modifica. En la pree-
clampsia, la aspirina puede rectificar el desequilibrio
intravascular entre el tromboxano y la prostaciclina.

Varios ensayos clinicos randomizados valoraron los
beneficios potenciales de la aspirina profilactica en la
prevencién de la preeclampsia administrada a muje-
res de bajo riesgo.

En un estudio asignaron al azar a 604 nuliparas con
una edad inferior a 28 afos a recibir 60 mg/dia de as-
pirina o un placebo desde la semana 24 de gestacién
hasta el parto. En comparacién con el grupo place-
bo, el grupo que recibié el farmaco presenté un des-
censo estadisticamente significativo en la incidencia
de preeclampsia y en los niveles de tromboxano B,
(metabolito del TXA,), sin diferencias en la tasa de
complicaciones maternas o neonatales como bajo
peso al nacer, nacimiento pretérmino y muerte fetal.

Otros autores administraron a 1.485 y a 1.500 ges-
tantes nuliparas de bajo riesgo, 60 mg/dia del far-
maco o placebo respectivamente, desde antes de la
semana 26 hasta el parto. El grupo tratado experi-
menté una reduccién del 26% en la incidencia de
preeclampsia en comparacion con el grupo placebo
(4,6% vs 6,3%; p = 0,05).

En este estudio las mujeres que recibieron aspiri-
na tuvieron un aumento en el riesgo de despren-
dimiento de la placenta normoinserta (0,7% vs
0,1%; p = 0,01); no existieron otras diferencias
entre ambos grupos.

|u

En el “CLASP Collaborative Group” se asignaron al
azar 9.364 mujeres a recibir 60 mg/dia de aspirina o
un placebo. Las mujeres fueron elegibles para entrar
en el ensayo para profilaxis (n = 8,021) o tratamien-
to (n = |,343) si estaban entre las semanas 12-32 de
gestacion y tenian sintomas o signos de preeclampsia
o de crecimiento intrauterino retardado o se consi-
deraba que tenian un alto riesgo de desarrollar pree-
clampsia o crecimiento intrauterino retardado. Este
estudio encontré una pequena reduccion en la tasa
de nacidos pretérmino en las mujeres tratadas con
aspirina, pero no objetivé diferencias en la inciden-
cia de preeclampsia o de restriccién del crecimiento
intrauterino entre ambos grupos. La aspirina no se
asocié con un aumento del riesgo de hemorragia



de origen placentario o durante la preparaciéon de
la anestesia epidural, aunque se asocié con un leve
incremento de las transfusiones tras el parto. Este
ensayo pudo fracasar en su intento de demostrar un
efecto de la aspirina por la variabilidad y subjetividad
de los criterios de entrada, y por la utilizacién de un
analisis estadistico muy conservador.

Otros ensayos estudiaron la eficacia de la administra-
cién de dosis bajas de aspirina en mujeres con alto
riesgo de desarrollar una preeclampsia en funcién de
varias pruebas de screening, como el “roll-over test”,
flujometria Doppler y prueba de la angiotensina Il.

El ECPPA es un ensayo clinico multicéntrico disefa-
do para comparar el efecto de dosis bajas de aspirina
(60 mg) frente a un placebo sobre la preeclampsia
y otras complicaciones maternas y fetales asocia-
das con la hipertensién. Las gestantes, consideradas
de alto riesgo, se incluyeron en el estudio entre la
semanas |2 y 32 de gestacion; 498 se asignaron al
grupo del farmaco y 511 al placebo. No se obser-
varon diferencias entre los grupos en la incidencia
de proteinuria preeclamptica (6,7% vs 6,0%), parto
pretérmino (22,3% vs 26,1%), restriccién del creci-
miento intrauterino (8,5% vs a 10,1%) o de muertes
perinatales (7,3% vs 6,0%). La aspirina no se asocié
con un exceso significativo de hemorragia materna
o fetal. Los resultados de este estudio no apoyan la
administracién profilactica de rutina de dosis bajas
en cualquier categoria de mujeres de alto riesgo, in-
cluyendo aquellas con hipertensién crénica o con un
riesgo especial de desarrollar una preeclampsia de
comienzo precoz.

Se necesitan estudios adicionales para conocer la efi-
cacia de la combinacién de la aspirina con otros far-
macos antitrombéticos, como heparina o ketanseri-
na. En tal sentido, se demostré que el tratamiento
de la mujer con enfermedad renal grave con hepari-
na mas aspirina redujo la prevalencia de preeclamp-
sia sobreanadida en comparacién con la ausencia de
tratamiento o del uso de aspirina sélo. La lesién de
los receptores celulares de serotonina-| causé vaso-
constriccion y agregacion plaquetaria mediada por
la actuacién de los receptores de serotonina-2 que
actuan sin oposicion.

La ketanserina es un antagonista selectivo de los
receptores de serotonina-2. En un ensayo clinico
doble ciego, randomizado y placebo-controlado se
compard la eficacia de la ketanserina (69 casos) y de
un placebo (69 casos) en prevenir el desarrollo de
la preeclampsia (ambos grupos recibieron aspirina).
La frecuencia de preeclampsia fue significativamente
menor, 2 vs 13, RR 0,15 (IC 95% 0,04-0,66) y de
hipertension grave, 6 vs |7; p = 0,02, en el grupo
que recibié ketanserina que en el grupo con place-
bo. Existié también una tendencia a menor mortali-
dad perinatal, menor incidencia de desprendimiento

normoplacentario y de preeclampsia antes de la se-
mana 34, asi como un peso medio al nacer mas alto
en el grupo tratado con ketanserina. Estos datos su-
gieren que la asociacién de ketanserina a la aspirina
disminuye el nimero de casos de preeclampsia y de
hipertension grave.

Los resultados tan dispares que se encuentran en la
literatura sobre la eficacia de las dosis bajas de aspi-
rina en la prevencién de la preeclampsia pueden ser
debidos a la incumplimiento del tratamiento en los
grandes ensayos clinicos realizados recientemente
en las gestantes de bajo riesgo. Todos los ensayos
clinicos iniciales, de pequefo tamafo, se realizaron
identificando a gestantes de alto riesgo por parte de
sus médicos y el cumplimiento del tratamiento por
estas pacientes es muy alto.

La evaluacién del tratamiento con dosis bajas de
aspirina es dificil ya que no se realizé ninglin estu-
dio sobre la relacién entre la dosis y la respuesta
para conocer cual es la dosis 6ptima; asi como la
duracién ideal del tratamiento, el comienzo o fi-
nal no estan bien definidos. El principal problema
de todos estos estudios es el reclutamiento de las
pacientes, ya que no existen pruebas fiables y pre-
coces que estimen el riesgo que tiene una mujer de
desarrollar una preeclampsia.

Los resultados de los ensayos clinicos realizados so-
bre la eficacia de la aspirina para prevenir la pree-
clampsia no apoyan el uso generalizado del farmaco
con este objetivo.

En relacién a la restriccién del crecimiento intraute-
rino (RCIU), tres ensayos clinicos, dos randomizados
y uno no randomizado, estudiaron la eficacia de la
aspirina a dosis bajas en la prevencién del RCIU en la
muijer asintomatica de alto riesgo. El ensayo CLASP
no encontré diferencias entre las mujeres tratadas
con aspirina o con placebo y en el otro ensayo con
asignacién al azar, 24 mujeres sin el antecedente de
malos resultados perinatales recibieron 150 mg/dia
de aspirina o un placebo desde la semana 15 - I8 de
gestacion; las que recibieron aspirina tuvieron nifos
mas grandes (media 225 g) y la proporcién de naci-
dos pesando menos del 10° percentil descendié des-
de el 26% al 13% en el grupo tratado. El ensayo no
randomizado también encontré una reduccién sig-
nificativa de RCIU en el grupo tratado con aspirina.

En otro ensayo randomizado se administré 100 mg/
dia de aspirina o un placebo a mujeres en que se
diagnosticé RCIU con insuficiencia ttero-placentaria
entre la semana 28 a 36 de gestacion sin que se de-
mostrase efecto beneficioso del tratamiento sobre
el crecimiento fetal.

Un metaandlisis incluyé |13 ensayos clinicos rando-
mizados publicados con informacién sobre el efecto
de la aspirina a dosis bajas administradas profilacti-



camente con el objetivo de prevenir el RCIU. En las
13.234 mujeres, la aspirina demostré una reduccién
significativa en la incidencia de RCIU, OR 0,82 (IC
95% 0,72-093; p = 0,003), y reduccién no signifi-
cativa en la mortalidad perinatal OR 0,84 (IC 95%
0,66-1,08). El analisis de subgrupos indicé que la as-
pirina fue eficaz a dosis de 50 a 80 mg/dia, para el
RCIU un OR 0,87 (IC 95% 0,76-0,99), para la mor-
talidad OR 0,90 (IC 95% 0,70-1,16). Sin embargo el
efecto preventivo fue mayor a dosis mas altas entre
100 y 150 mg/dia, asi para el RCIU valores de OR
0,36 (IC 95% 0,22-0,59) para la mortalidad OR 0,40
(IC 95% 0,16-0,97), y entre las mujeres que entra-
ron en el estudio antes de la semana |7 de gestacién
parael RCIU un OR 0,35 (IC 95% 0,21-0,58); para la
mortalidad OR 0,43 (IC 95% 0,17-1,06). El resulta-
do de este metaanalisis demostré que el tratamiento
con aspirina reduce el riesgo de RCIU. Sin embargo,
la aspirina a dosis bajas no se debe utilizar rutinaria-
mente en la mujer embarazada, al menos hasta que
sea demostrada mas claramente su eficacia.

También la aspirina a bajas dosis se utilizé en la pre-
vencion de las pérdidas repetidas de la gestacién aso-
ciadas con anticuerpos anticardiolipina (AAC) ya que
los anticuerpos antifosfolipidos se asocian con la pér-
dida de la gestacion. Se sugirié una posible relacion
entre anticuerpos antifosfolipidos, aborto esponta-
neo recurrente y anomalias congénitas. Estos anti-
cuerpos causan la activacion de las células endotelia-
les, hecho que fue propuesto como una de las causas
de malformaciones congénitas, las que pueden ser
consecuencia de accidentes vasculares embrionarios
como consecuencia de la interaccién de los anti-
cuerpos antifosfolipidos con las células endoteliales.

En algunas mujeres con antecedentes de aborto
espontaneo a repeticion existe deficiencia de PGL,,
vasodilatadora y anti-agregadora plaquetaria y/o una
sobreproduccién del TXA, su antagonista endoge-
no. El tratamiento con aspirina inhibe la produccién
de TXA, tanto en las mujeres con ACC como sin
ellos, en aquellas que continuaron su embarazo o
que evolucionaron hacia el aborto. Ademas la aspi-
rina reduce la excrecion urinaria de los metabolitos
del TXA,, pero no parece afectar la excrecion de los
metabolitos de la PGL,. Sin embargo, aunque el tra-
tamiento con aspirina a dosis bajas causa un cambio
bioquimico deseable, no mejora el prondstico de las
mujeres con abortos de repeticién con o sin anti-
cuerpos antifosfolipidos detectables.

En 202 mujeres con pérdida no explicada de al me-
nos dos fetos con al menos un autoanticuerpo y que
iniciaron un embarazo fueron asignadas al azar a re-
cibir 0,5 a 0,8 mg/kg/dia de prednisona y 100 mg/dia
de aspirina o placebo durante todo el embarazo. El
65% de las madres en el grupo tratado tuvieron un
nacido vivo y el 56% en el grupo placebo (p=0,19).

La incidencia de nacimiento pretérmino fue mayor
en el grupo tratado (62%) que en el control (12%).
El principal efecto secundario observado en las ma-
dres tratadas fue la hipertensién (13% vs 5%; p =
0,02). Los autores concluyeron afirmando que el
tratamiento de la mujer con una pérdida recurrente
del embarazo con prednisona y aspirina no es eficaz
para lograr el nacimiento de un hijo vivo y aumenta
el riesgo de parto pretérmino.

En 90 mujeres con antecedente de aborto de repeti-
cién y anticuerpos antifosfolipidos persistentemente
positivos la administraciéon de 75 mg/dia de aspirinay
5.000 U cada 12 horas por via subcutanea de hepari-
na se asocié con una tasa de nacidos vivos del 71%,
superior al 42% cuando sélo se administré aspirina,
OR 3,37 (IC 95% 1,40-8,10). No existieron diferen-
cias si el tratamiento se inicié después de la semana
35. Las mujeres asignadas al tratamiento aspirina +
heparina tuvieron un descenso medio en la densidad
6sea de la columna lumbar del 5,4%.

Por otra parte, la administracién a dosis bajas no
modificéd significativamente la flujometria Doppler
en la arteria umbilical, ni afecté la circulacién central
ni regional del feto, ni del neonato.

Aunque algiin informe sefalé que la administracién
de aspirina a dosis bajas a lo largo de la gestacion
aumenta el riesgo de desprendimiento normopla-
centario, el resultado de un metaandlisis realizado
sobre || estudios publicados indicé que si existe al-
gun riesgo debe ser minimo.

No se asocié con aumento de complicaciones neo-
natales, aunque un estudio de casos y controles ob-
servé como el consumo materno de antiinflamato-
rios no esteroideos y aspirina durante el embarazo
puede contribuir a un aumento del riesgo de hiper-
tension pulmonar persistente en el recién nacido.

En la cohorte de recién nacidos de las madres inclui-
das en el CLASP se realizé el seguimiento hasta los
12 meses a través de la informacién aportada por
el médico de asistencia primaria y a los|8 meses de
edad a través de la informacién proporcionada por los
padres. Aunque este estudio no permitié descartar la
existencia de efectos adversos, el estudio tranquilizé
sobre la seguridad de la aspirina a dosis bajas admi-
nistradas después del |° trimestre del embarazo, al
menos en relacién con malformaciones congénitas,
déficit motor importante o retraso en el desarrollo
psicomotor.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-



razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

El consumo crénico durante el embarazo o de dosis
altas intermitentemente debe ser evitado, especial-
mente por razones banales. Sin embargo, los efectos
adversos comunicados son relativamente raros y re-
lacionados con la dosis.

El farmaco puede afectar a la coagulacién materna,
fetal y neonatal y causar problemas hemorragicos.

A altas dosis se pueden asociar con un aumento de la
mortalidad perinatal, RCIU y efectos teratégenos. Cer-
ca del término de la gestaciéon puede prolongar la du-

valoraciéon del neonato para descartar cualquier
complicacién hemorragica.

No existen pruebas de que la administracién a dosis
bajas se asocie con riesgos significativos para la madre
y/o el feto. Sin embargo, si éste se considera durante
el embarazo, se recomienda que sea iniciado después
de la semana 12 de gestacién, cuando el riesgo de in-
ducir anomalias cardiacas congénitas es minimo.

De acuerdo con los datos disponibles, parece razo-
nable recomendar el uso profilactico de bajas dosis
de aspirina en mujeres con el antecedente de pér-
dida de la gestacion después del |° trimestre con
insuficiencia placentaria; mujer con el antecedente
de RCIU grave en una gestacién previa sea debido

a una preeclampsia o de causa desconocida; o en la
mujer con el antecedente de una preeclampsia de
comienzo precoz en una gestacioén previa que obligd
a terminar el embarazo antes de la semana 32.

racién del embarazo. Ademas, se puede asociar con el
cierre intrattero del conducto arterioso. Si se requiere
la utilizacién de un farmaco analgésico y/o antipirético
se debe considerar la utilizacién del paracetamol.

En base a los mismos datos se recomienda que la
aspirina con ese objetivo no se utilice en la mujer
nulipara sana, con hipertensiéon arterial crénica
moderada o con preeclampsia establecida.

Debe ser evitada durante los Gltimos 3 meses de la
gestacién (aunque dosis bajas han sido utilizadas en
la prevencién de la preeclampsia durante este pe-
riodo). Si la madre ha consumido durante las dos
ultimas semanas al nacimiento, se debe realizar una
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Efectos sobre el embarazo ducida por la accién de la angiotensina Il.

Desde el ano 1991 se reportaron diversos casos de
uso del farmaco en el embarazo sobre todo para el
tratamiento de la taquicardia supraventricular tanto
fetal como materna, incluyendo una mujer en tra-
bajo de parto activo, ocho durante el |° trimestre
y | caso de administracién fetal directa. En todos
ellos no se informé de efectos adversos teratége-
nos o de otro tipo asociados con la administracién
a la mujer embarazada.

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada. La accién del farmaco
comienza de 20 a 30 segundos después de su admi-
nistracién y la vida media es de 10 segundos. El paso
transplacentario es minimo, si es que el farmaco cru-
za la placenta.

La administracién al pollo no demostré efectos te-
ratégenos.

Cuando se aplico directamente a nivel del cuarto ven-
triculo cerebral del feto de oveja, produjo depresién
respiratoria. Sin embargo cuando se aplicé a la ove-
ja gestante tanto en perfusién intravenosa continua
como en inyecciones Unicas, produjo alteraciones de
la frecuencia cardiaca materna y disminucion de la
tension arterial diastdlica, pero no modificé la tensién
arterial sistélica y el equilibrio acido-base materno, ni
la frecuencia cardiaca, la tensién arterial o el equilibrio
acido base fetal, ni la vasoconstriccion placentaria in-

De todos modos, no cabe esperar que existan, ya
que la sustancia esta ampliamente distribuida de for-
ma natural en el organismo y su vida media es muy
corta. Sin embargo, las dosis altas por via intraveno-
sa pueden ser potencialmente téxicas para el feto,
como se observé con otros agentes endégenos.

Los niveles endégenos de adenosina en sangre fetal
no estan relacionados con la edad de gestacién, pero
aumentan cuando existe anemia fetal y estan corre-
lacionados con la presién parcial de oxigeno en la



sangre fetal, sugiriendo que aumentan en respuesta  a la hipoxia tisular.

Recomendaciones tenga efectos adversos sobre el feto.

Sin embargo, como no se conoce si el farmaco pue-
de ser peligroso para el feto cuando se administra a
la mujer embarazada, sélo se debe utilizar cuando
sea claramente necesario, otros farmacos mas se-
guros no sean eficaces o los beneficios terapéuticos
potenciales para la madre sean superiores a los posi-
bles riesgos para el feto.

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida. Los estudios en
el animal de experimentacién no indican efectos peli-
grosos directos o indirectos, en relacién con la repro-
duccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el curso
de la gestacién o el desarrollo peri y postnatal.

Como es un producto natural, ampliamente distri-
buido en todo el organismo, no cabe esperar que
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Efectos sobre el embarazo to cuando su uso fue en cualquiera de los trimestres

) ) » o restantes.
No se dispone de informacién sobre la farmacociné-

tica de la adrenalina en la mujer embarazada; cruza
la placenta humana.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
35 fueron expuestos durante el |° trimestre, no ha-

La administracién a algunas especies de animales es || malformaciones mayores de |,5 esperadas
- ) ) .
teratogénico, pero no se demostré este efecto en

el ser humano. La adrenalina inhibe las contracciones uterinas es-

) ) ) pontaneas o inducidas por la oxitocina, causando un
El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-  periodo prolongado de atonia uterina con hemorra-
ciones y sus recién nacidos, incluyé 189 mujeres con gia y consecuente anoxia fetal.

antecedente de uso en el |° trimestre de la gesta-
cién y 508 exposiciones al farmaco en cualquier mo-
mento del embarazo, demostrando que no existié
asociacion significativa entre malformaciones mayo-
res y menores durante el uso en el |° trimestre y
una leve asociacién entre hernia inguinal al nacimien-

Su uso junto con la bupivacaina en la analgesia epidu-
ral durante el parto es controvertido, se asocié con
prolongacién de la primera etapa del parto, y apa-
rentemente con aumento de la resistencia vascular
en la circulacién Utero-placentaria, lo que alteraria el



flujo sanguineo.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

Se ha sugerido que en aquellas situaciones en que

se requiera un agente presor (hipotensién materna),

No se recomienda la utilizacion durante el emba- |3 efedrina es una mejor eleccién que la adrenalina.
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FDA
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En la hipertension arterial: D

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana,
pero por su bajo peso molecular cabria esperar que
lo haga; si lo hace en el animal de experimentacion.

La administracién al conejo a 20 veces superiores
a la dosis maxima recomendada en el ser humano
(DMRH) y a ratones 25 veces superiores la DMRH
no tiene efectos teratégenos, aunque se asocid
con escasa ganancia materna de peso, disminucion
del peso al nacer o de la supervivencia en la des-
cendencia en ratas, asi como pérdida materna de
peso en conejos.

La administracion de acetazolamida-amilorida al
ratén durante los dias 9 y 10 de gestacion causé
formacién de un segundo uréter, anterior al uréter
original, induciendo un segundo rifidn. Este nuevo
uréter no establece conexién con la vejiga en de-
sarrollo y permanece unido al conducto mesonéfri-
co, posiblemente por la inhibicién del intercambio

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B3 B3 B3

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

Na+/H+ causado por la amilorida.

De hecho en el modelo experimental cuando se
combinan ambos farmacos, la reduccién del pH
intracelular es mas intensa que cuando se administra
la acetazolamida sola. El pH también se reduce en el
plasma embrionario y en los compartimentos extra-
embrionarios, como el liquido exocelémico o el liqui-
do amnidtico; estos cambios en el pH pueden ser la
causa o contribuir a las anomalias en el desarrollo.

En el modelo experimental en fetos de oveja con
cateterizacién crénica, el farmaco tiene un efecto
variable sobre la excrecién de sodio, pero modifica
la excrecion de potasio por la orina y aumenta el
cociente urinario Na/K.

Por otra parte, en ratas a término reduce el aclara-
miento materno-fetal del sodio a través de la placenta.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

La informacién sobre el riesgo teratégeno aso-



ciado con la exposicién del feto humano es muy
escasa y se reportaron 3 casos de su uso junto a
otros farmacos.

El primero, en una mujer con diagnéstico de hiper-
tensién renovascular, recibié amilorida asociado a
captorpil y amiodarona durante el |° trimestre,
se realizé posteriormente interrupcidn voluntaria
del embarazo, constatandose un feto con malfor-
maciones a nivel del miembro inferior derecho y
de la calota craneana. Los autores atribuyeron el
hecho al uso del captopril, sin embargo al mismo
no se le atribuyen malformaciones con su uso du-
rante el |° trimestre.

El segundo, es el de una mujer de 21 afos con diag-
nostico de sindrome de Batter, quien recibié desde
el 1° trimestre de la gestacién 20-30 mg/dia del far-
maco y 160-300 mg/dia de cloruro de potasio. Las
dosis fueron incrementandose durante el embarazo
de acuerdo a los requerimientos del potasio. A la
semana 30 se detectd restriccion del crecimiento in-
trauterino y a la semana 41 por parto vaginal, nacié
una nina de 2.800 gr aparentemente sana.

Finalmente, una mujer que recibié el farmaco aso-
ciado a hidroclorotiazida y amiodarona por un cua-
dro severo de fibrilacion atrial crénica; en la semana
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37 de gestacion se realizé cesarea, nacié un nifo de
3.700 gr sin anomalias estructurales evidenciadas.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 28
fueron expuestos durante el |° trimestre; resultaron
2 (7,1%) nacidos con malformaciones congénitas
mayores de | esperado, una de las cuales fue un
caso de hipospadias. No observaron malformacio-
nes en otras 5 categorias asignadas como malforma-
ciones cardiovasculares, labio leporino, espina bifida,
polidactilia o defectos de reduccién de miembros o
hipospadias. Los datos no sugieren una asociacién
entre la exposicién y las anomalias congénitas.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién han mostrado
efectos teratégenos que no fueron confirmados en
estudios en embarazadas durante el |° trimestre
de gestacién y no existe evidencia de riesgo en tri-
mestres posteriores.

La experiencia clinica con el uso de este farmaco en
la gestacion es muy pequena.
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darona) como el iodo, cruzan la placenta humana.
Cuando la madre recibe el farmaco a las dosis ha-
bituales la concentracién de amiodarona en sangre
del cordén umbilical oscila entre 0,05 y 0,35 ug/mly
de N-desetilamiodarona entre 0,05 y 0,55 ug/ml, lo
que representa alrededor de un 25% de los niveles

Efectos sobre el embarazo

El farmaco contiene alrededor de 75 mg de iodo por
cada dosis de 200 mg; no se dispone de informaciéon
sobre la farmacocinética en la mujer embarazada.

Tanto el farmaco, su metabolito (N-desetilamio-



en sangre materna.

En casos de hydrops fetalis, la cantidad del farmaco
que cruza la placenta depende del grado de afecta-
cién, no alcanzandose las concentraciones espera-
das hasta que se logra la compensacién cardiovas-
cular del feto.

La administracién a ratas a |,4 veces superiores la
dosis maxima recomendada en el ser humano ba-
sados en la superficie corporal (DMRHSC) tiene
efectos embriotdxicos con aumento de las reab-
sorciones embrionarias, crecimiento intrauterino
retardado y retardo en la osificacién del esternén y
metacarpios. Sin embargo a 0,4 a 0,7 veces respec-
tivamente la DMRHSC, no se observé estos efectos.

Cuando se administran a conejos 0,1, 0,3 y 0,7 ve-
ces superiores respectivamente la DMRHSC no se
demostré efectos embriotdxicos, pero cuando la
administracién es a 2,7 veces superior la DMRHSC
se observé que mas del 90% de los fetos abortan.
No demostré efectos teratogénicos en conejos. Sin
embargo los estudios en el animal de experimenta-
cién no siempre reproducen la respuesta en el ser
humano.

Se informaron numerosos casos de uso del farmaco
durante el embarazo administrado por causas ma-
ternas. Una mujer tratada con 200 mg diariamente
durante los 3 Ultimos meses del embarazo por ta-
quicardia auricular resistente; dio a luz una nina de
2.780 gr a las 40 semanas de gestacién. El recién
nacido, aparentemente sano, presentd valores nor-
males de la funcién tiroidea. Tanto la madre como
la nifa presentaron un intervalo QT prolongado en
el electrocardiograma.

Otro reporte informé el caso de una mujer tratada
a la semana 34 de gestacién por fibrilacién auricu-
lar resistente a otros farmacos. Inicié el tratamiento
con dosis de 800 mg/dia por una semana pero fue
disminuyendo hasta 400 mg/dia con la cual continué
incluso en la semana 41, cuando finalizé con un re-
cién nacido de 3.200 gr. Durante el trabajo de parto
el feto presenté bradicardia (104 a 120 latidos/minu-
to) que persistié durante las primeras 48 horas de
vida. No se observé efectos adversos ni alteracién
en la funcién tiroidea del neonato.

Una mujer de 31 afos con fibrilacién auricular tra-
tada con 200 mg/dia asociado a diuréticos durante
todo el embarazo, dio a luz una nifa de 3.500 gr
sin bocio ni cambios corneales a la semana 37 de
gestacion. Sin embargo en la sangre del cordén se
constataron niveles de T4 elevados que persistieron
hasta la primera semana de vida (209 y 207 nmol/l)
pero con niveles de TSH normales (3,2 mU/Ly < |
mUJ/L respectivamente).

Otro reporte indicé que el uso del farmaco en una

mujer con diagnéstico de fibrilacion auricular severa
desde la semana |6 de gestacién con dosis de 800
mg/dia por una semana y de 200 mg/dia durante el
resto de la gestaciéon. A la semana 39 naci6 un varén
con restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y
2.660 gr, sin bocio y con niveles normales de T4 libre,
T3 libre y TSH. Sélo se evidencié en el electrocardio-
grama a las 24 horas de vida prolongacién del interva-
lo QT. A los 6 meses el seguimiento fue normal.

Un informe de 5 casos tratados con el farmaco por
diversos tipos de arritmias fetales fue descrito, en 4
expuestos durante toda la gestacién y | durante las
ultimas 6 semanas. Una gestacién fue interrumpida a
la semana 34 por RCIU severo, pero los demas llega-
ron al término con crecimiento normal. En ninguno
de ellos se observé efectos colaterales como bocio,
microdepdsitos corneales, fibrosis pulmonar o sig-
nos dermatolégicos o neurolégicos. Todos ellos fue-
ron clinicamente eutiroideos, pero | de los 5 recién
nacidos presenté un cuadro laboratorial transitorio
de hipotiroidismo, con bajas concentraciones de T4,
que respondié satisfactoriamente al tratamiento.
En este uUltimo caso, cuya madre habia consumido
también B-bloqueantes (metoprolol) durante todo
el embarazo y la amiodarona sélo en las dltimas 6
semanas, el nino presenté a los 5 afios de vida retra-
so en el desarrollo motor. Los demas ninos fueron
normales en un periodo de seguimiento de 8 meses
a 5 afos.

Se informé de 2 casos de efectos teratégenos aso-
ciados con el uso del farmaco. El primero en una
mujer que luego de 4 afos de tratamiento con 400
mg/dia del farmaco por fibirlacién ventricular, quedé
embarazaday alas 35 semanas de gestacién nacié un
varén prematuro de 2.540 gr con soplo holosistélico
y hernia umbilical. A las 2 semanas de vida presen-
ta insuficiencia cardiaca congestiva moderada, luego
del cual se realizé una ecocardiografia que informé
gran defecto medio del septo interventricular con
marcada dilatacién tanto del atrio como del ven-
triculo izquierdo ademas de hipertrofia ventricular
izquierda. El defecto estaba aln presente a los 21
meses de vida. Un segundo embarazo en esta mis-
ma mujer con similar dosis del farmaco, decide inte-
rrumpir voluntariamente la gestacién a las | | sema-
nas, constatandose un feto con térax normal.

El segundo caso se relacioné con alteraciones neu-
roldgicas, pero ambos casos descritos podrian ser
asociaciones fortuitas.

El farmaco puede afectar a la funcién tiroidea fetal
ya que los adultos tratados con él pueden desarrollar
hipotiroidismo en el 5-8% o hipertiroidismo en el
2-5%, posiblemente por la sobrecarga de iodo. El
feto y el neonato son mas sensibles a la exposicién a
las cantidades excesivas de iodo.



Aunque en la mayoria de los casos tratados no se
informé alteraciones de la funcién tiroidea del recién
nacido, 2 fetos expuestos observaron bocio e hipoti-
roidismo. Uno de ellos, de 30 semanas con taquicar-
dia (220 lat/min) e insuficiencia cardiaca congestiva
fue tratado con digoxina y propanolol sin obtener
mejoria. A la semana 32 se administra digoxina y
amiodarona (1.200 mg/dia durante 3 dias, seguidos
de 600 mg/dia hasta el nacimiento) causé disminu-
cion de la frecuencia cardiaca a | 10-180 lat/min, con
mejoria de la insuficiencia cardiaca. El feto nacié a la
semana 35, con taquicardia de hasta 200 lat/min y
fue tratado con digoxina, furosemida y propanolol.
El nacido presenté bocio y resultados anormales de
las pruebas de funcién tiroidea, con descenso de la
T4 total, T4 libre y aumento de la TSH. Fue trata-
do con 10 ug/dia de T4 hasta los 3 meses de edad,
momento en que las funciones cardiacas y tiroideas
eran normales; a los |5 meses el control era normal.

El otro, en una gestante con sindrome de Wolff-Par-
kinson-Whitte tratada con 200 mg/dia del farmaco
desde la semana |3 de gestacién hasta el término. La
madre no presenté ningun sintoma o signo de hipo-
tiroidismo. En sangre del cordén umbilical existia un
aumento de la TSH y un descenso de la T4. El neona-
to tenfa un bocio homogéneo, hipotonia persistente,
bradicardia, fontanelas anterior y posterior grandes
asi como macroglosia. La bradicardia se resolvié al
cabo de algunos dias. La eliminacién urinaria de iodo
fue alta hasta la 6° semana de vida. La amiodaronay su
metabolito se identificaron en la sangre del neonato
hasta un mes después del nacimiento. Existi6 retraso
en la edad dsea que persistia a los 20 meses de edad.
El tratamiento con levotiroxina durante los primeros
20 meses de vida condujo a la desaparicién completa
del bocio a los 3 meses de edad, pero existia un retra-
so en el desarrollo psicomotor.

Se describieron 18 casos de arritmias fetales trata-
das con el firmaco, en todos se utilizé tras fracasar
el tratamiento con digoxina o con otros farmacos.
Se logré una mejoria total o parcial en 61% (1 1/18);
el farmaco parece ser mas eficaz en el tratamiento
de la taquicardia supraventricular (tasa de fracasos
del 119%) que en el del flter auricular (tasa de fra-
caso del 50%).

Otro estudio de una cohorte historica describid
los efectos fetales del tratamiento materno con el
farmaco; 12 mujeres fueron incluidas con diversas
indicaciones cardiacas tratadas con 321 mg/dia de
dosis promedio del farmaco durante la gestacién, 7
tratadas a lo largo de todo el embarazo, de las cuales
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| finalizé en aborto espontaneo a la semana | I. En
6 se asocié un B-bloqueante durante el embarazo
pero en | se interrumpié su consumo a las 14 sema-
nas. En las 5 restantes el tratamiento con el farmaco
empez6 en el 2° o 3° trimestre, asociados en 3 con
varios intervalos a f3-bloqueantes.

Llegaron al término de la gestacién | | mujeres, de
las cuales en 2 de 3 muestras de sangre de cordén
umbilical fue detectado el farmaco, en una 0,2 ug/
ml (en suero materno no detectable) en tanto que
en las restantes el nivel fue del 21,3% de la concen-
tracién materna. Un recién nacido presenté hiper-
tiroidismo, asintomatico y transitorio, en tanto que
otro hipotiroidismo; bradicardia fetal se constaté en
3, dos de los cuales también habian sido expuestos
a B-bloqueantes (acebutolol y propranolol). De igual
manera 4 con restriccion del crecimiento intraute-
rino, de los cuales 2 habian recibido 3-bloqueantes.

Se constataron 2 malformaciones congénitas, una
de ellas expuesta durante el |° trimestre asociada a
propranolol y quinidina (las tres primeras semanas)
el recién nacido presenté movimientos involuntarios
tipo nistagmus a nivel de la cabeza. El otro caso, un
nifo con hipotonia, hipertelorismo y micrognatia,
recibié el farmaco desde la semana 20, atenolol de la
semana |8 ala 20.

Recomendaciones

Se sospecha que el farmaco puede causar aumento de
la incidencia espontanea de alteraciones en el desarro-
llo humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestacién o sobre el feto o sobre el neonato.

No debe utilizarse en la mujer embarazada o que
puede quedar embarazada, excepto en situaciones
clinicas que amenazan la vida de la mujer o no existe
otro farmaco eficaz y mas seguro.

Los riesgos de una alteracién de la funcién del tiroi-
des fetal aconsejan evitar su uso como farmaco de
primera linea.

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer inicia
su gestacion cuando esta bajo tratamiento, debe ser
informada de los potenciales peligros para el feto a
pesar de los escasos datos disponibles.

Como la vida media es larga (14-58 dias), la mujer
tratada con este farmaco que planifica comenzar un
embarazo, debe interrumpir su consumo meses an-
tes de que se inicie la gestacién, para evitar el riesgo
de exposicién embrionaria precoz.
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AMLODIPINA, besilato de
Bloqueante de los canales del calcio (dihidropiridinas)

FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3°trim
C C C B3 B3 B3

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo No se dispone de informacién sobre efectos ad-
versos teratégenos o no teratégenos con la ad-

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-  ministracién a la mujer embarazada; no existen
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana,  ostudios adecuados.

pero por su bajo peso molecular cabria esperar que
lo haga. Ademas, otros bloqueadores de los canales
del calcio que han sido estudiados si lo hacen.

La administracién a ratas y conejos durante el pe- La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
riodo de organogénesis, a 8 y 23 veces superiores  az0 humano no ha sido establecida; los estudios en
respectivamente a la dosis maxima recomendada animales han revelado efectos adversos sobre el feto
en el ser humano basados en la superficie corporal Y €OMO no existen estudios adecuados en muijeres,
(DMRHSC) no tiene efectos teratégenos, aunque NOse recomienda la utilizacién durante el embarazo,
administrada en las primeras se observé disminucion salvo cuando sea claramente necesaria, otros farma-
en el tamafio de la camada (50%), aumento del n4-  €0S mas seguros no sean eficaces o los beneficios
mero de muertes fetales (x 5), de la duracién de la  terapeuticos potenciales para la madre sean supe-
gestacion y del parto. El significado de estos hechos  rlores a los posibles riesgos para el feto.

no esti claro, ya que los estudios en el animal de  Si es necesario utilizar un farmaco de este grupo,
experimentacién no siempre predicen la respuesta  es preferible seleccionar otra droga sobre la que se
en el ser humano. tenga mayor experiencia como la nifedipina.

Recomendaciones
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AMRINONA
(TN et [t Agente cardiaco inotropico positivo, vasodilatador

FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
C C C C C C

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal



Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana.

La administracién a conejos de Nueva Zelanda a do-
sis superiores a las recomendadas en el ser humano
produce anomalias esqueléticas y morfoldgicas fe-
tales, hecho que no se observd en otras razas de
conejos ni en las ratas.

Cuando se administra a ratas a dosis superiores a las
recomendadas en el ser humano, causa una disminu-
cién en el tamano de la camada, aumento del nime-
ro de muertes fetales, de la duracién del la gestacién
y de la duracién del parto.

Por otra parte, la administracién a mandriles no mo-
difico el flujo sanguineo de la arteria uterina.

No se dispone de informacién si la administracién
a la mujer embarazada tiene efectos teratégenos o
efectos fetales adversos.

Existe un informe que describié la utilizacién en el
tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva se-
cundaria a endocarditis bacteriana en una mujer de
34 anos a las 18 semanas de gestacion, tras no existir
respuesta terapéutica con dopamina y dobutamina.
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La dosis inicial fue 0,5 mg/kg, seguida de 2 ug/kg/
minuto en perfusién intravenosa continua, se cons-
taté mejoria en el gasto cardiaco y la insuficiencia
cardiaca, pero la paciente desarrollé hipoxemia, aci-
dosis metabdlica y contracciones ventriculares pre-
maturas. Estos efectos desaparecieron cuando se
interrumpi6 la administracién del farmaco.

Durante el tratamiento con el farmaco no se mo-
dificé la frecuencia cardiaca fetal. Sin embargo ||
dias después de suspender el tratamiento se pro-
dujo la muerte del feto, tal vez debido al gran de-
terioro materno.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién han demostrado
riesgos reproductivos y como no existen estudios
adecuados en mujeres, no se recomienda la utiliza-
cién durante el embarazo, salvo cuando sea clara-
mente necesaria, otros farmacos mas seguros no
sean eficaces o los beneficios terapéuticos poten-
ciales para la madre sean superiores a los posibles
riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;86. ® Fabre Gonzdlez E,
Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Fishburne JI Jr, Dormer K], Payne GG,
et al. Effects of amrinone and dopamine on uterine blood flow and vascular response in the gravid baboon. Am J Obstet Gynecol 1988;158:829-37.
® Jelsema RD, Bhatia RK, Ganguiy S. Use of intravenous amrinone in the short-term management of refractory heart failure in pregnancy. Obstet

Gynecol 1991;78:935-6. ® Notterman DA. Inotropic agents. Catecholamines, digoxin, amrinone. Crit Care Clin 1991;7:583-613.

ATENOLOL

[N et [Tt Simpaticolitico, antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
D D D

Efectos sobre el embarazo

La farmacocinética durante la gestacién es similar a
la que existe fuera del embarazo. Tras la administra-
cién de 100 mg/dia a la mujer embarazada, la vida
media sérica es de 8 horas y la eliminacién urinaria
de 52 mg/24 horas.

El farmaco cruza la placenta humana; en un modelo
de perfusién placentaria “in vitro” la transferencia es
de Y4 a '3 de la de otros B-bloqueantes mas liposo-
lubles, como propranolol, timolol y labetalol. El co-
ciente de la concentraciéon en sangre feto/materna
es proéximo a la unidad.

CERP (*)
1° trim 2° trim 3°trim
C C C

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

No se encontré relacién entre el farmaco y malfor-
maciones fetales en los estudios en ratas y conejos.
Sin embargo tiene efectos embriotéxicos y/o foto-
toxicos dosis dependiente; luego de la administra-
cién aratas a 25 veces la dosis maxima recomendada
para el tratamiento de la hipertension en el ser hu-
mano (DMRHH), produce aumento de reabsorcio-
nes embrionarias y fetales. Similares efectos no se
observaron en el conejo a 12,5 veces la DMRHH.

Por otro lado, algunos autores informaron que la ex-
posicién a animales de experimentacién durante la
gestacion se relaciond con restricciéon del crecimien-
to intrauterino (RCIU).



El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
105 fueron expuestos durante el |° trimestre, ob-
servaron 12 (11,4%) nacidos con malformaciones
mayores de 4 esperados. Se dividieron en 6 cate-
gorias (encontradas/esperadas) 3/1 malformaciones
cardiovasculares, 1/0 labio leporino, 0/0 espina bi-
fida, 0/0 polidactilia, 1/0 defectos de reduccion de
miembros y 4/0 hipospadias. Sélo con ésta ultima
puede existir una posible asociacién, pero otros fac-
tores, como la enfermedad materna, la exposicién
simultanea a otros farmacos y el azar, pueden haber
influido en los datos.

Se reporté el caso de una mujer de 25 afos, obe-
sa (134 kg al término), sin antecedentes familiares
de cancer y con hijos sanos, tratada con 100 mg/dia
desde el 2° mes de gestacién hasta el nacimiento a la
semana 37 de un nifio de 3.790 gr con fibromatosis
peritoneal; recibié ademas suplementos de magne-
sio y ocasionalmente metroclopramida. El recién
nacido fue tratado con quimioterapia durante los 3
primeros meses de vida con buena evolucién hasta
los 4 anos de edad que presenté escoliosis severa.
El autor atribuy6 la aparicién de este raro tumor a
la exposicién al farmaco ya que entre otras razones
la localizacién de la masa tumoral fue similar a las
fibrosis reportadas en adultos expuestos al atenolol.

Hay controversia si el farmaco aumenta la incidencia
RCIU. Un estudio doble ciego, placebo-controlado,
comparé el uso del atenolol (n=46) con placebo
(n=39) en el tratamiento de la hipertensién arte-
rial leve a moderada durante el 3° trimestre de la
gestacion; reporté que el peso medio al nacer fue
de 2.961 gr en el grupo expuesto y 3.017 gr en el
grupo placebo, si bien en el primero la duracién pro-
medio del embarazo fue una semana mas larga, 39
vs 38 semanas. El peso medio de la placenta fue de
608 gr a 548 gr respectivamente y 7 neonatos en
cada grupo fueron pequenos para la edad gestacio-
nal. En todos los parametros evaluados no hallaron
diferencias estadisticamente significativas incluyendo
hipoglicemia, enfermedad de membrana hialina o hi-
perbilirrubinemia en el recién nacido.

En un estudio no randomizado se comparé el far-
maco con otros dos B-bloqueantes en el tratamien-
to de la hipertensién durante el embarazo. El peso
medio al nacer de los nacidos de las madres tratadas
con atenolol fue inferior al de aquellos expuestos al
acebutolol o pindolol (2.820 gr vs. 3.160 gr vs. 3.338

gr)-

Otro estudio similar compard 28 exposiciones al
atenolol con un nimero similar al labetalol en el tra-
tamiento de 6 gestantes con hipertensién crénica
en el embarazo o 50 con hipertensién gestacional,
con dosis promedios diarias de 144,6 mg de atenolol
y 614 mg de labetalol, hallaron diferencias impor-
tantes en el peso al nacer entre los dos grupos, de
2.750 gr vs. 3.280 gr, p < 0.001. Dos recién nacidos
fueron prematuros en el primer grupo comparado
con uno del segundo. Ademas 2 madres tratadas con
atenolol tuvieron muerte fetal intrauterina a las 29 y
38 semanas respectivamente.

En un estudio prospectivo randomizado que com-
paré 24 mujeres tratadas con el farmaco con 27
tratadas con pindolol a partir de la semana 33, no
se observé ninguna diferencia en la duracién de la
gestacion, peso al nacer, puntuacién de Apgar, tasa
de cesarea y glucemia en sangre del cordén umbili-
cal. Sélo se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas en el peso de la placenta, 440 gr vs 533
gr, p < 0,02.

Se informé ademas en un estudio que se utilizé
atenolol a dosis de 50 a 200 mg/dia para tratar hi-
pertension esencial leve a partir de la semana 16 de
gestacion (edad media) y lo comparé con un grupo
placebo, los recién nacidos en el grupo tratado tu-
vieron un peso al nacer significativamente mas bajo
que los controles, 2.620 gr vs 3.530 gr, p < 0,001.
En el grupo de casos 5 de los recién nacidos pesaron
alrededor del percentil 5 y 10 alrededor del percen-
til 10, comparado con | del grupo control que su
peso se ubicé alrededor del percentil 25. Ademas
en el grupo de tratados con atenolol el peso de la
placenta fue significativamente menor, de 442 gr vs
635 gr, p < 0,002.

En 1997 reportaron un trabajo que analizé 398 ges-
taciones consecutivas en una clinica especializada en
hipertensién y embarazo. Se incluyeron 76 mujeres
tratadas con atenolol y fueron comparadas con 22
gestantes que utilizaron bloqueadores de los canales
del calcio, 26 gestantes con diuréticos, alfametildopa
en |7 de ellas asi como otros 3-bloqueantes en 12y
finalmente sin terapia farmacolégica en 235 gestan-
tes. El peso medio del los recién nacidos / peso de
la placenta en el grupo del atenolol fue de 2.190 gr
/390 gr (p < 0,001), otros B-bloqueantes 2.360 gr /
450 gr, bloqueadores de los canales del calcio 2.500
gr/ 385 gr (p = 0,001), diuréticos 2.530 gr / 500 gr,
alfametildopa 2.700 gr / 500 gr y sin tratamiento far-
macolégico 2.780 gr / 535 gr. El indice ponderal (kg/
m, X 104), una medida indirecta del funcionamiento
placentario en algunas formas de RCIU también fue
calculado con los siguientes resultados: 2,21 (p <
0,001), 2,44; 2,22; 2,33; 2,67 y 2,39 respectivamen-
te. Los autores concluyeron que existe una asocia-



cién entre el uso del atenolol y la restricciéon del
crecimiento intrauterino asi como en el peso de la
placenta.

Debemos considerar que las diferencias observa-
das en el peso al nacer en los estudios menciona-
dos pueden ser debido a la gravedad de la enfer-
medad materna.

Otro hecho controvertido es si el farmaco interfie-
re con la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) o en la respuesta cardiovascular fetal al estrés
(hipoxia); mientras que algunos estudios confirman
dicho efecto, otros lo rechazan. Se informé que el
farmaco no induce cambios clinicamente significati-
vos en el registro de la FCF anteparto; no se mo-
difican las aceleraciones de la FCF en respuesta a
los movimientos del feto, ni la variabilidad latido a
latido, ni los patrones de la FCF relacionados con
las contracciones uterinas (desaceleraciones tardias
y variables).

Se observé bloqueo B-adrenérgico persistente, con
bradicardia en reposo y con el llanto, junto con hipo-
tensiéon en un nacido cuya madre habia sido tratada
con 100 mg/dia por hipertensién arterial.

En otro estudio, 39% (18 de 46) de los recién nacidos
expuestos al farmaco presentaron bradicardia, frente
al 10% (4 de 39) de los expuestos a placebo (p <
0.01); ninguno de los nacidos requirié tratamiento.

En un estudio prospectivo y randomizado, 120 mu-
jeres que desarrollaron hipertensién arterial durante
el 3° trimestre de la gestacion fueron asignadas al
azar (doble ciego) a recibir atenolol o placebo. El
atenolol redujo la presién arterial mientras que el
tratamiento convencional con reposo en cama no

ano de edad, sin que se observasen complicaciones
a corto ni a medio plazo, por lo que su exposicién
durante el embarazo no parece tener ninglin efecto
sobre el crecimiento y la conducta del nacido duran-
te el primer afio de vida.

Otros efectos asociados al uso de bloqueantes
B-adrenérgicos durante el embarazo informaron
de parto pretérmino, depresiéon neonatal, hipo-
tensién arterial, hipoperfusion periférica con oli-
guria e hipoglucemia.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato, por lo que
no debe utilizarse en la mujer embarazada o que
puede quedar embarazada, excepto en situaciones
clinicas que amenazan la vida de la mujer o no existe
otro farmaco eficaz y mas seguro.

Si el farmaco se utiliza durante el embarazo, o si la
paciente comienza el embarazo cuando esta reali-
zando alguin tratamiento con el farmaco, debe recibir
informacién sobre los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar durante el embarazo se re-
comienda evitar durante el |° trimestre de la ges-
tacién, utilizar la dosis minima eficaz, cuando sea
posible interrumpir el tratamiento 2-3 dias antes
del parto, con el objeto de limitar los efectos de
los B-bloqueantes sobre la contractibilidad uterina
y prevenir el posible bloqueo p-adrenérgico neona-
tal. Si se utiliza cerca del término de la gestacién, se
debe vigilar la aparicién en el nacido de sintomas y
signos de bloqueo -adrenérgico durante las prime-
ras 24-48 horas de vida.

tuvo efecto. Los nacidos fueron seguidos hasta el
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Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer embara-
zada ni si el farmaco cruza la placenta humana, pero
por su bajo peso molecular cabria esperar que lo haga.

La administracién a ratas a 30 veces superiores a las
dosis recomendadas en el ser humano basados en la
superficie corporal (DRHSC) y conejos a 20 veces la
DRHSC demostré ser teratogénica. Sin embargo en
las primeras a dosis 22 veces superiores la DRHSC
produce disminucién de peso al nacimiento.

Otro reporte hallé datos de toxicidad en los recién
nacidos de ratas y conejos cuando el farmaco fue
utilizado a dosis toxicas para el ser humano, ademas
efectos teratogénicos en otras especies de animales.

Se describié su uso precoz durante el embarazo
en una mujer de 35 afos con hipertensién arterial,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, epilepsia y
obesidad mérbida. Fue tratada con espironolacto-
na, atorvastatina, rosiglitazona, glicazida, acarbose,
hidroclorotiazida, carbamazepina, amitriptilina, clor-
diazepoxido, entre otros hasta la semana 8 de gesta-
cién que se confirmé el embarazo, luego del cual se
suspendieron todos estos farmacos y reemplazados
por alfametildopa e insulina durante el tiempo res-
tante. A la semana 36 se realizé cesarea naciendo
una nifa de 3.500 gr, Apgar 7-8 al minuto y al los
cinco minutos de vida respectivamente, aparente-
mente sana hasta los 4 meses de vida.

El colesterol y otros productos de la via de sintesis
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del colesterol son esenciales para el desarrollo fetal,
incluyendo la sintesis de esteroides y la formacién
de las membranas celulares. Ante la capacidad de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, como es la
atorvastatina, de reducir la sintesis de colesterol, el
farmaco puede ser peligroso para el feto.

Recomendaciones

El farmaco esta contraindicado en la mujer que esta
o puede estar embarazada, salvo en aquellas enfer-
medades que amenazan su vida o cuando otros far-
macos mas seguros no pueden ser utilizados o no
son eficaces.

Se debe informar a la mujer en edad reproducti-
va de evitar el embarazo durante el tratamiento
con el farmaco, utilizando un método contracep-
tivo eficaz.

Si el farmaco se administra durante el embarazo, o
la mujer comienza la gestacién cuando estd bajo tra-
tamiento con el farmaco debe ser informada de los
potenciales riesgos fetales.

Si planifica un embarazo debe interrumpir el trata-
miento con el farmaco antes de la concepcién.

Si se utiliza inadvertidamente durante el embarazo
o la paciente inicia la gestaciéon cuando esta siendo
tratada con el farmaco, se debe interrumpir su ad-
ministraciéon ademas de informar a la mujer de los
riesgos potenciales para el feto.
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Efectos sobre el embarazo

Cruza rapidamente la placenta después de la admi-
nistraciéon por via intravenosa (IV) a la madre, las
concentraciones maximas se alcanzan a los 5 minu-
tos y el efecto maximo sobre la frecuencia cardiaca
fetal (FCF) se produce al cabo de 25 minutos.

Tras la administracién a la madre, los niveles del far-
maco descienden con mucha rapidez en los prime-
ros 3-5 minutos y mas lentamente después; los nive-
les en sangre fetal son muy variables dependiendo
de su concentracién en sangre materna.

A los 5-15 minutos después de la administracién IV
de una dosis de 12,5 ug/kg de atropina a la madre,
los niveles en sangre fetal fueron I,2 veces mas altos
que en sangre materna.

Otro estudio informé que los niveles en sangre de la
vena umbilical fueron del 12% al minuto y del 93%
alos 5 minutos de la administraciéon de 0,5 ug/kg del
farmaco a la madre en relacién con la concentracion
en sangre materna. En la sangre de la arteria umbi-
lical los niveles fueron 50% de los observados en la
sangre de la vena umbilical simultaneamente

No se informé de efectos teratdgenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gestacio-
nes, incluy6 datos sobre 401 casos de exposicién al
farmaco durante el 1° trimestre y 1.198 en cualquier
etapa de la gestacién. En ambos casos no observaron
asociacién con anomalias congénitas. Sin embargo,
cuando se incluy6 a todos los farmacos parasimpati-
cos (n = 2.323 exposiciones) se determind una posi-
ble asociacién con malformaciones menores.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
381 fueron expuestos durante el |° trimestre; ob-
servaron 18 (4,7%) malformaciones mayores de 16
esperados. Se dividieron en 6 categorias (encontra-
das/esperadas), 4/4 malformaciones cardiovasculares,
0/0,5 labio leporino, 1/0 espina bifida, 2/0 polidactilia,
I/1 hipospadias y 2/0 defectos de reduccion de miem-
bros. Los datos no sugieren una asociacién entre la
exposicién y las anomalias congénitas, salvo la reduc-
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ciéon de miembros, pero otros factores como la en-
fermedad materna, la exposicién simultanea a otros
farmacos y el azar, pueden haber influido en los datos.

Los efectos no teratogénicos de la administracion de
atropina a la madre sobre el feto dependen del nivel
de maduracién del sistema nervioso parasimpatico.

Los estudios realizados en el feto ovino indican que
la atropina inhibe la bradicardia fetal y puede incre-
mentar la circulacién carotidea y cerebral.

La respuesta de la FCF a la administracién en el feto
humano depende de la edad de la gestacién. Cuando
se administra 40 ug/kg por via IV entre las semanas
8-13 no se asocia con cambios en la FCF y sélo se
modifica a partir de la semana |7.

Puede causar taquicardia fetal y disminucién de la
variabilidad latido a latido de la FCF. En el animal de
experimentacién la administracién de 0,05 mg/kg
se asocioé con un aumento del 25% de la frecuencia
cardiaca materna, sin cambios en la tension arterial
media materna, tensién arterial fetal, FCF o variabi-
lidad latido a latido; tampoco observé cambios en la
PO, y PCO, materna y fetal.

La oclusién de la aorta materna en el animal de ex-
perimentacién, disminuye el flujo sanguineo uterino
y causa desaceleraciones tardias de la FCF, asociada
con un significativo descenso de la tensién arterial
media materna y del flujo sanguineo umbilical. La ad-
ministracion del farmaco antes de la oclusién de la
aorta materna, modifica pero no anula la respuesta
de la FCF fetal. Las desaceleraciones tardias se ori-
ginan por dos mecanismos: reflejo vagal quimiorre-
ceptor y depresién miocardica hipéxica.

Una dosis de 0,5 mg por via IV se asocié con un rapi-
do descenso de los movimientos respiratorios feta-
les del 10% al 100% en 13 de |5 fetos, un aumento
del 300% en uno de ellos y finalmente sin cambios
en otro. La disminucién ocurrié aproximadamente a
los 2 minutos de la administracién del farmaco por
un espacio de 5 a |0 minutos. Sin embargo no se
observé hipoxia fetal asociada.

Por otra parte, la deglucién fetal contribuye a la re-
gulacién del volumen del liquido amniético siendo la
principal via de su reabsorcién. En el feto de oveja la



actividad deglutoria fetal ocurre predominantemen-
te durante los periodos de actividad electrocortical
de bajo voltaje. Los antagonistas colinérgicos centra-
les como es el caso del farmaco, ademas suprimen la
actividad electrocortical de bajo voltaje y la actividad
deglutoria en el feto ovino.

En el modelo experimental ovino la capacidad vesi-
cal y la presién intravesical son muy variables, pero
el volumen residual de orina es invariablemente in-
ferior a | ml. El farmaco incrementa la capacidad
vesical (27,3 frente a 6,8 ml) lo que conduce a un
aumento del volumen residual hasta 17 ml. La fun-
cién vesical fetal esta bajo el control colinérgico y
B-adrenérgico, por lo que su administracién puede
modificarla.

La administracién de atropina IV a la madre a dosis
0,01 mg/kg, no modificé la actividad contractil del

Utero pero se asocié con aumento de la frecuencia
cardiaca 35 * 17 lat/min en promedio.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

Sélo debe utilizarse cuando los beneficios potencia-
les justifican los posibles riesgos para el feto.

Su Unica indicacién durante la gestacién es como
medicacién preanestésica. La administracion de
atropina a la madre en busca de la respuesta taqui-
cardica fetal se ha utilizado como prueba de funcién
placentaria, aunque su uso se ha abandonado por la
escasa fiabilidad diagnéstica.
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lada al nacer, mientras que la actividad y la concen-
traciéon de la renina en plasma estan aumentadas.

Efectos sobre el embarazo

El farmaco es hidrolizado a su forma activa el benaze-
prilato. Comienza su accién hipotensora a la hora de
su administracién, alcanzando su actividad maxima a
las 2-4 horas; sus efectos persisten durante 24 horas.

No se informé que cruce la placenta humana, aun-
que lo hace en ratas en pequenas cantidades y por su
bajo peso molecular se espera que lo haga.

La administracién a ratas a 9 veces superiores a la
dosis maxima recomendada en el ser humano basa-
dos en la superficie corporal (DMRHSC), a ratones
a 60 veces superiores la DMRHSC y a conejos 2 0,8

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni en la del feto hu-
mano. Sin embargo, otros IECA alcanzan niveles en
sangre fetal suficientes como para inhibir a la enzima

convertidora de la angiotensina, ya que en neonatos
de madres tratadas con estos fairmacos, la actividad
plasmatica de esta enzima esta completamente anu-

veces la DMRHSC, no tiene efectos teratégenos.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no



siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se dispone de informacién si la administracién
al animal de experimentacion tiene efectos adver-
sos fetales no teratégenos. Otros farmacos de este
grupo son embriotéxicos y causan anomalias en la
osificacién, disminuyen el flujo de sangre hacia la pla-
centa y el aporte de oxigeno al feto, aumentan el
nimero de muertes fetales y disminuyen la supervi-
vencia neonatal.

Se informé el caso de una mujer de 35 anos con
hipertensién crénica, quién recibié el farmaco du-
rante varios afos antes de la concepcién. En la se-
mana 27 de gestacién se objetiva oligohidramnios
severo. Luego de la hospitalizacién, reposo en
cama, vigilancia fetal e interrupcién de la adminis-
traciéon del farmaco, el liquido amnidtico aumenté
de volumen 22 dias después y la gestacién finalizé
con un nino sano de 2.600 gr (10° percentil) a se-
mana 38 de gestaciéon. No se observaron signos
de injuria renal neonatal.

La exposicién fetal a los IECA (ver enalapril o capto-
pril) se asocia con aumento de la morbimortalidad
fetal y neonatal. La informacién disponible indica

Recomendaciones

Cuando se utiliza en el |° trimestre de la gestacién,
la seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos por lo que sélo deben utilizarse cuan-
do los beneficios potenciales justifican los posibles
riesgos para el feto.

Cuando se utiliza durante el 2° o 3° trimestres del
embarazo, se sospecha que puede causar un au-
mento de la incidencia espontanea de alteraciones
en el desarrollo humano y/o tener efectos adversos
sobre el curso de la gestacién o sobre el feto, o
sobre el neonato.

La exposicién fetal en estas etapas de la gestacion
se asocia con complicaciones fetales y/o neonatales,
incluyendo la muerte.

Las mujeres tratadas con IECA sélo durante el |° tri-
mestre del embarazo deben ser informadas de que
la exposicion fetal durante este periodo no parece
estar asociada con un riesgo significativo.

Todas las mujeres en edad reproductiva que estan
siendo tratadas con |IECA deben ser informadas de
que deben acudir a su médico tan pronto como co-
nozcan que estan embarazadas.
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que los efectos adversos no aparecen cuando la ex-
posicién intrauterina al farmaco esta limitada al 1°
trimestre del embarazo. Los datos epidemiolégicos
indican que la tasa de morbilidad feto-neonatal aso-
ciada con la exposicién a los IECA durante el 2°y 3°
trimestres de la gestacion puede ser del 10 al 20%.

Ademas, los nacidos de madres tratadas con IECA
durante el 2° y 3° trimestres de la gestacién pueden
presentar hipotension, displasia tubular renal, insufi-
ciencia renal aguda reversible o irreversible, anuria,
hipoplasia de la calota craneal y/o muerte.

La anuria fetal causa oligohidramnios, que puede
causar contractura de las extremidades, deformida-
des craneofaciales e hipoplasia pulmonar; también
se ha observado restriccion del crecimiento intrau-
terino y prematuridad.

Aunque el uso de los ICEA debe evitarse durante
el embarazo, las gestantes cuyos fetos son inadver-
tidamente expuestos “in utero” no siempre tienen
un mal pronéstico. El oligohidramnios inducido por
estos farmacos puede ser reversible tras interrumpir
su administracién.

Si una mujer comienza una gestacién y esta siendo
tratada con IECA, debe interrumpir su administra-
cién tan pronto como sea posible, sea cual sea el
periodo del embarazo en que se encuentre. La ma-
yoria de las mujeres pueden realizar un tratamiento
hipotensor alternativo eficaz con farmacos mas se-
guros durante el resto de la gestacion.

En muy raras ocasiones, posiblemente en menos
de | caso por 1.000 pacientes, no se puede realizar
un tratamiento alternativo eficaz. En estos casos la
mujer debe ser informada de los riesgos potenciales
para el feto. Se deben realizar exploraciones eco-
graficas frecuentes para identificar un posible oligo-
hidramnios y si se diagnostica, interrumpir la admi-
nistracion del farmaco, salvo que sea imprescindible
para mantener la vida de la mujer. Ella debe conocer
que el oligohidramnios puede no ser aparente hasta
que ya haya ocurrido una lesién fetal irreversible.

Los nacidos expuestos intrattero a IECA deben ser
controlados durante el periodo neonatal para diag-
nosticar precozmente la apariciéon de hipotension,
oliguria e hipopotasemia. Si ocurre oliguria, utilizar
medidas para mantener la tensién arterial y la per-
fusion renal como administracién de liquidos y sus-
tancias presoras.
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Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer emba-
razada ni si el farmaco cruza la placenta humana. En
general las tiazidas cruzan la placenta y se identifican
en sangre del cordén umbilical.

No se informé de estudios en animales de experi-
mentacién durante el periodo de organogénsis.

Ademas no se informé que la administracién de tia-
zidas a la mujer embarazada se asocie con malfor-
maciones congeénitas.

Se reporté un estudio en el afo 1964, que informaba
de 1.01 | gestantes que recibieron 5 mg/dia desde la
semana 30 de gestacién hasta el término del emba-
razo, en el control o la prevencién de la pre-eclamp-
sia o eclampsia; no informaron de efectos adversos
no teratogénicos.

Sin embargo, la administracién de tiazidas durante
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CERP (¥)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

el embarazo puede causar hiperglucemia, agravar la
diabetes mellitus o desencadenar el estado diabéti-
co en pacientes prediabéticas, aumentar los niveles
de creatinina y acido Urico en el liquido amnidtico y
causar la apariciéon de trombocitopenia, anemia he-
molitica e ictericia en el neonato (ver clorotiazidas).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; como no existen
estudios disponibles en animales y son escasos o nu-
los aquellos realizados durante el embarazo, no se
recomienda la utilizacién durante el embarazo, salvo
cuando sea claramente necesaria, otros farmacos
mas seguros no sean eficaces o los beneficios tera-
péuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;151. ® Cuadros A, Tatum HJ. The
prophylactic and therapeutic use of bendroflumethiazide in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1964;89:891-7. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et
al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;35. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion
de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Rabasseda i Bruguera X. Firmacos y embarazo. Qué medicamentos

prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;30.

BENZTIAZIDA

(R TnEr el Diurético tiazidico

FDA
1° trim 2°trim 3° trim
C C C
Uso en hipertension arterial: D

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer emba-
razada ni si el farmaco cruza la placenta humana. En
general las tiazidas cruzan la placenta y se identifican

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

en sangre del cordén umbilical.

No se informé de estudios en animales de experi-
mentacién durante el periodo de organogénsis.

Ademas no se demostré que la administraciéon de



tiazidas a la mujer embarazada se asocie con malfor-
maciones congénitas.

Un estudio del ano 1964, informé de 1.01 | gestantes
que recibieron 5 mg/dia desde la semana 30 de ges-
tacion hasta el término del embarazo, en el control
o la prevencién de la pre-eclampsia o eclampsia; no
informaron de efectos adversos no teratogénicos.

Sin embargo, la administracién de tiazidas durante
el embarazo puede causar hiperglucemia, agravar la
diabetes mellitus o desencadenar el estado diabéti-
co en pacientes prediabéticas, aumentar los niveles
de creatinina y acido Urico en el liquido amniético y
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causar la aparicién de trombocitopenia, anemia he-
molitica e ictericia en el neonato (ver clorotiazidas).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; como no existen
estudios disponibles en animales y son escasos o nu-
los aquellos realizados durante el embarazo, no se
recomienda la utilizacién durante el embarazo, salvo
cuando sea claramente necesaria, otros farmacos
mas seguros no sean eficaces o los beneficios tera-
péuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;152. ® Fabre Gonzalez E,
Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

BEPRIDIL, hidrocloruro de
Bloqueante de los canales del calcio

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni en el feto humano. El
farmaco cruza la placenta humana.

La administracién a ratas y conejos a 37 veces su-
periores a la dosis maxima recomendada en el ser
humano, no tiene efectos teratégenos, aunque causa
una disminucién del tamano de la camada y de la su-
pervivencia de los nacidos.

No se dispone de informacién si la administracién

CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim
B3 B3 B3

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

a la mujer embarazada tiene efectos teratégenos
sobre el feto humano u otros efectos adversos; no
existen estudios adecuados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

El farmaco sélo se debe utilizar cuando los benefi-
cios justifiquen los posibles riesgos fetales.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;153. ® Fabre Gonzdlez E,
Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

BetAxoLOL

(SINETEt [t Simpaticolitico, bloqueantes B-adrenérgicos, antihipertensivo, antiglaucomatoso

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C D D

Efectos sobre el embarazo

La administracion de 10 a 40 mg/dia en 28 mujeres
hipertensas embarazadas, demostré que los valores

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

farmacocinéticas fueron similares a las no embaraza-
das. Las concentraciones en el cordén umbilical y en
sangre materna no arrojaron diferencias (relacién de
0,7). No se observé correlacion entre la concentra-



cién en sangre de cordén y el momento de la tltima
dosis del farmaco.

Cruza la placenta humana y no se acumula en sangre
fetal ni en el liquido amnidtico.

La administracién por via oral en ratas a 600 veces
superiores a la dosis maxima recomendada en el ser
humano (DMRH) produce malformaciones viscera-
les y esqueléticas asi como disminucién del peso y
del tamano de las crias y aumento en las perdidas
post-implantacional. Sélo este ultimo hecho se ob-
servo en conejos a 54 veces superiores la DMRH, no
asi los efectos teratogénicos.

Por otra parte, cuando se utilizaron en ratas a 6 y 60
veces la DMRH produjeron descenso incompleto de
los testiculos.

El significado de estos hechos no esta claro ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos adversos teratégenos y/o
no teratégenos en la mujer embarazada; no exis-
ten estudios adecuados sobre la utilizacién tanto
en aplicacién tépica como por via sistémica en el
embarazo humano.

Sin embargo la utilizacién de los bloqueantes
[B-adrenérgicos durante el embarazo se asocia con
parto pretérmino, cambios en la frecuencia cardiaca
fetal, restriccién del crecimiento intrauterino, de-
presién neonatal, bradicardia, hipotensién arterial,
hipoperfusién periférica con oliguria e hipoglucemia.
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Los bloqueantes B-adrenérgicos aplicados tépica-
mente pueden ser absorbidos sistémicamente. Las
mismas reacciones adversas observadas tras la ad-
ministracion sistémica se pueden observar luego de
su aplicacion tépica.

Recomendaciones

Los estudios en animales han revelado efectos te-
ratégenos sobre el feto y como no existen estudios
adecuados en mujeres, no se recomienda la utiliza-
cién durante el embarazo, salvo cuando sea clara-
mente necesaria, otros farmacos mas seguros no
sean eficaces o los beneficios terapéuticos poten-
ciales para la madre sean superiores a los posibles
riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo p-adrenérgico
neonatal. Si se utiliza cerca del termino de la gesta-
cién vigilar la aparicién en el recién nacido de sinto-
mas Yy signos de bloqueo (-adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida.

Ademas, es preferible utilizar farmacos bloqueado-
res B-l-selectivos con actividad simpaticomimética
intrinseca o accién a-bloqueante, ya que es menos
probable que interfieran con la vasodilatacién perifé-
ricay la relajacién uterina mediada por los receptores

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;160-1. ® Delaloye JF, Rousso
P, Buclin T, et al. Meédicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;38. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agliero
R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic blockers
in pregnancy. Am Heart ] 1988;115:147-52. ® Morselli PL, Boutroy MJ, Bianchetti G, et al. Placental transfer and perinatal pharmacokinetics of
betaxolol. Eur J Clin Pharmacol 1990;38:477-83. ® Sweetman SC, Blake PS, McMGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta
Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1109.

BEZAFIBRATO

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana.
En el animal de experimentacion, el clofibrato - otro
antilipémico del grupo del acido fibrico - si lo hace,
ademas se acumula en la sangre fetal, posiblemente
por la inmadurez del sistema enzimatico necesario
para su excrecion.

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en el feto humano, se metaboliza por gluco-
conjugacion hepatica; este sistema enzimatico es

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

inmaduro al nacer, por lo que potencialmente si el
farmaco cruza la placenta humana, se puede produ-
cir la acumulacién neonatal del mismo.

No se informé si la administracién al animal de ex-
perimentacién tiene efectos teratégenos, u otros
efectos adversos.

La administracion prolongada de clofibrato, a dosis
superiores a las recomendadas en el ser humano a la
rata macho, se asocia con un aumento en la inciden-
cia de nédulos hepaticos benignos, carcinomas he-
paticos y tumores benignos de las células de Leydig.



No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos tera-
tégenos, u otros efectos adversos; no existen estu-
dios adecuados.
Recomendaciones

animal

Los estudios en el de experimenta-
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cién son insuficientes para establecer la inocui-
dad del farmaco en relacién con la reproduc-
cién, el desarrollo del embrién y/o feto, el curso
de la gestacion o el desarrollo pre y postnatal.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto.

® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;43.® Fabre Gonzdlez E,
Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

BINIFIBRATO

Antilipémico

Grupo farmacologico
FDA
1° trim 2° trim 3° trim

s/d s/d s/d

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana.
En el animal de experimentacién, el clofibrato - otro
antilipémico del grupo del acido fibrico - si lo hace,
ademas se acumula en la sangre fetal, posiblemente
por la inmadurez del sistema enzimatico necesario
para su excrecion.

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en el feto humano, se metaboliza por gluco-
conjugacién hepatica; este sistema enzimatico es
inmaduro al nacer, por lo que potencialmente si el
farmaco cruza la placenta humana, se puede produ-
cir la acumulacién neonatal del mismo.

No se informé si la administracién al animal de ex-
perimentacién tiene efectos teratégenos, u otros
efectos adversos.

La administracion prolongada de clofibrato, a dosis
superiores a las recomendadas en el ser humano a la
rata macho, se asocia con un aumento en la inciden-
cia de nédulos hepaticos benignos, carcinomas he-
paticos y tumores benignos de las células de Leydig.

No se dispone de informacién si la administracién a la
mujer embarazada tiene efectos teratégenos, u otros
efectos adversos; no existen estudios adecuados.
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CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
B2 B2 B2

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacién con
la reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto,
el curso de la gestacion o el desarrollo pre y postna-
tal. Sélo deben utilizarse cuando los beneficios po-
tenciales justifican los posibles riesgos para el feto.

No existen informes clinicos sobre la utilizacion del
binifibrato durante el embarazo. En general se reco-
mienda evitar durante la gestacién los antilipémicos
del grupo del acido fibrico.

Algunos autores recomiendan que las mujeres tra-
tadas con estos farmacos deben utilizar un proce-
dimiento contraceptivo eficaz y si planifican un em-
barazo, interrumpir el tratamiento con el farmaco
antes de la concepcion.

Como existe la posibilidad de que a pesar de la uti-
lizacién de los métodos contraceptivos, la mujer ini-
cie un embarazo cuando esta recibiendo el farmaco,
los posibles beneficios para la mujer deben ser va-
lorados frente a los potenciales riesgos para el feto
(ver colestiramina).

® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agiiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.



BisoPrOLOL, fumarato de
Simpaticolitico, bloqueantes B-adrenérgicos, antihipertensivo

FDA
1° trim 2° trim 3° trim
C D D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si cruza la placenta
humana; otros bloqueantes [-adrenérgicos lo hacen.
Se desconoce la farmacocinética en el feto humano,
sin embargo otros farmacos de la misma familia al-
canzan niveles equivalentes en sangre materna y fetal.

La administracién a ratas a 375 y 77 veces superio-
res la dosis maxima recomendada en el ser humano
(DMRSH) basados en el peso y superficie corporal
respectivamente, no demostré efectos teratogéni-
cos aunque si fetotéxicos con aumento de las reab-
sorciones tardias.

Por otra parte, la administracién a conejos a dosis
superiores a 31 y 12 veces la DMRSH basados en el
peso y superficie corporal respectivamente, no de-
mostré efectos teratogénicos aunque si fetotoxicos
con aumento de las reabsorciones tempranas.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos teratégenos ni se dispone
de informacién suficiente sobre efectos adversos no
teratdgenos con la utilizaciéon en la mujer embaraza-
da; no existen estudios adecuados.

Se reporté el caso de una mujer de 24 afos con
cuadro de migrana expuesta a 5 mg/dia del farmaco,
550 mg de naproxeno 2 veces a la semana y 100
mg de sumatriptan | vez por semana durante las 5
primeras semanas de gestacion. Se realiza cesarea
electiva a la semana 37 de gestacion por presenta-
cién pelviana; recién nacido masculino de 3.125 gr,
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CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacin Europea de Riesgo Perinatal

con extenso labio leporino, hipertelorismo marcado
ademas de hipoplasia bilateral de las falanges del pie.

Se informé que la utilizacién de los bloqueantes
B-adrenérgicos durante el embarazo se asocia con
parto pretérmino, cambios en la frecuencia cardiaca
fetal, restricciéon del crecimiento intrauterino, depre-
sion neonatal, bradicardia, hipotension arterial, hipo-
perfusién periférica con oliguria e hipoglucemia.

Recomendaciones

Los estudios en animales han revelado efectos fe-
totoxicos y como no existen estudios adecuados en
mujeres, no se recomienda la utilizaciéon durante el
embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces o los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo p-adrenérgico
neonatal. Si se utiliza cerca del término de la gesta-
cién vigilar la aparicién en el recién nacido de sinto-
mas y signos de bloqueo [-adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida.

Ademas, es preferible utilizar farmacos bloquea-
dores B-I-selectivos con actividad simpaticomi-
mética intrinseca o accién a-bloqueante, ya que
es menos probable que interfieran con la vasodi-
latacién periférica y la relajaciéon uterina mediada
por los receptores f3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;165-6. ® Delaloye JF, Rousso
P, Buclin T, et al. Meédicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;38. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agliero
R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic blockers in

pregnancy. Am Heart ] 1988;115:147-52.

BRETILIO, tosilato de

FDA
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal



Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada, ni se conoce si el
farmaco cruza la placenta humana.

No se informé que la administracién tanto al animal
de experimentacion como a la mujer embarazada
tenga efectos teratégenos u otros efectos fetales ad-
versos; no existen estudios adecuados.

La administracién del farmaco se asocia con hipo-
tensién postural en alrededor del 50% de los casos,
por lo que existe el riesgo potencial de reduccién del
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flujo sanguineo Utero-placentario con la consecuen-
te hipoxia fetal (bradicardia).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; como no existen
estudios disponibles, ni en mujeres ni en animales,
no se recomienda la utilizacién durante el embarazo,
salvo cuando sea claramente necesaria, otros farma-
cos mas seguros no sean eficaces o los beneficios
terapéuticos potenciales para la madre sean supe-
riores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;175. ® Fabre Gonzélez E,
Gonzdlez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

T

FDA
1° trim 2° trim 3°trim
C C C
En hipertension arterial: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, ni si el firmaco cruza la
placenta humana.

La administracién a ratones, ratas, conejos y hamster
a dosis superiores a las recomendadas en el ser hu-
mano, no tiene efectos teratégenos. En ratas a 3.400
veces superiores a la dosis terapéutica maxima en
el ser humano (DTMH) y en conejos (animales muy
sensibles al farmaco) a 10 veces la DTMH puede
causar retraso del crecimiento fetal moderado en el
primero Y alteraciones de la osificacién esternal en
ambos. El significado de estos hechos no esta claro,
ya que los estudios en el animal de experimentacién
no siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé que la administracién a la mujer em-
barazada se asocie con malformaciones congénitas.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B3 B3 B3

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

44 fueron expuestos durante el |° trimestre; 2
(4,5%) nacieron con malformaciones congénitas de
2 esperados, ambos con defectos cardiovasculares
(0,4 esperados).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

La limitada experiencia clinica con el uso duran-
te el embarazo no ha puesto en evidencia la exis-
tencia de riesgos para el feto, aunque no se pue-
de excluir la posibilidad de efectos adversos.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;184-5. ® Delaloye JF, Rousso
P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;36. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de Agliero
R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué

medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;35.



CANDESARTAN cilexetilo

(fITINRT TS Antihipertensivo, antagonista de los receptores de la angiotensina |l

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C D D

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta huma-
na, pero por su bajo peso molecular cabria espe-
rar que lo haga.

La administracién a ratas en las etapas finales del
embarazo a 2,8 veces la dosis maxima recomendada
en el ser humano basados en la superficie corporal
(DMRHSC), disminuye la supervivencia de los recién
nacidos y aumenta la incidencia de hidronefrosis.

Por su parte la administracién a conejos a |,7 veces
la DMRHSC demostré toxicidad materna (disminu-
ye el peso materno).

La administracién a ratones a |38 veces la DMRHSC
no demostré efectos teratogénicos ni otros efectos
adversos tanto maternos como fetales.

Como el farmaco es un antagonista de los recep-
tores de la angiotensina |l, este grupo de antihiper-
tensivos administrados durante el 2° o 3° trimestre
de la gestacién podrian causar toxicidad fetal y neo-
natal, como anuria, oligohidramnios, restriccién del
crecimiento intrauterino o prematuridad.

Se reporté el caso de una mujer con hipertensién
arterial leve y gestacién, tratada con 7 mg/dia, en
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CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

quien se constaté reduccion del liquido amnidtico
cerca del término de la gestaciéon. Nace una nifia con
paralisis facial izquierda y anuria. El examen ecografi-
co revelé rifones hiperecogénicos con mala diferen-
ciacion corticomedular. A los 5 dias de vida reinicia
diuresis con mejoria ecografica de los rifiones en los
meses siguientes. A los 8 meses el desarrollo era
normal con una discreta paralisis facial.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el 1° trimestre
del embarazo, salvo cuando sea claramente necesario,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces o los be-
neficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

No debe utilizarse en la mujer embarazada duran-
te el 2° o 3° trimestre, excepto en situaciones cli-
nicas que amenazan la vida de la mujer o no existe
otro farmaco eficaz y mas seguro. Si el farmaco
se utiliza durante este periodo de tiempo, la ges-
tante debe recibir informacién sobre los posibles
riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;209-11. ® Fabre Gonzalez E,
Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et
al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;42. ® Hinsberger A, Wingen AM, Hoyer PF. Angiotensin Il
receptor inhibitors in pregnancy. Lancet 2001;357:1620. ® Robillard JE, Nakamura KT, Matherne GP, Jose PA. Renal hemodynamics and functional

adjustments to postnatal life. Semin Perinatol 1988;12:143-50.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada. Comienza su accién
hipotensora a los |15 minutos de la administracién
oral, alcanza su actividad maxima a los 60-90 minu-
tos, con duracién dependiente de la dosis, aunque
generalmente es de 2 a 6 horas.

Cruza la placenta humana pero no se dispone de in-
formacién sobre la farmacocinética en el feto huma-
no. Sin embargo parece ser que los |IECA alcanzan
niveles en sangre fetal suficientes como para inhibir
a la enzima convertidora de la angiotensina, ya que
en neonatos de madres tratadas con estos farmacos,
la actividad plasmatica de la enzima convertidora de
la angiotensina estaba completamente anulada al na-
cer, mientras que la actividad y la concentracién de
la renina en plasma estaban aumentadas.

La administracién a conejos a 0,8 - 70 veces superio-
res a la dosis maxima recomendada en el ser humano,
se asocia con una baja incidencia de malformaciones
craneofaciales. Los estudios en el hamster no demos-
traron efectos teratégenos de igual manera que en la
rata. Sin embargo en ésta, a dosis superiores a las re-
comendadas en el ser humano, tiene efectos embrio-
cidas, disminuyendo la supervivencia neonatal.

La exposicion a la oveja gestante se asocia con des-
censo en el flujo de sangre hacia la placenta y del
aporte de oxigeno al feto con un aumento en el nu-
mero de muertes fetales.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
86 fueron expuestos durante el |° trimestre; en 4
(4,7%) observaron anomalias congénitas mayores
de 3 esperados. Se dividieron en 6 categorias (en-
contradas/esperadas) |/l malformaciones cardio-
vasculares, 0/0 labio leporino, 0/0 espina bifida, 1/0
polidactilia, 1/0 hipospadias y |1/0 defectos de reduc-
cién de miembros. Los datos no sugieren una asocia-
cién entre la exposicién y las anomalias congénitas.

Se reporté el uso del farmaco en una gestante entre
otras 19 expuestas a IECA. El captopril se suspendié
a las 8 semanas de gestacién y no observaron ano-
malias congénitas ni alteracién en la funcién renal del
recién nacido.

La exposicion fetal a los IECA se asocia con aumento
de la morbimortalidad fetal y neonatal. La informa-
cién disponible indica que los efectos adversos no
aparecen cuando la exposicién intrauterina al farma-
co esta limitada al |° trimestre del embarazo.

Los datos epidemiolégicos indican que la tasa de
morbilidad feto-neonatal asociada con la exposicién
a los |IECA durante el 2° y 3° trimestres de la gesta-
cién puede ser de un 10-20%. Ademas, los nacidos
de madres tratadas con IECA durante dichos perio-
dos pueden presentar hipotensién, insuficiencia renal
aguda reversible o irreversible, anuria, hipoplasia de
la calota craneal y/o muerte. La anuria fetal causa oli-
gohidramnios, que puede producir contractura de las
extremidades, deformidades craneofaciales e hipo-
plasia pulmonar; también se observé restriccion en
el crecimiento intrauterino (RCIU) y prematuridad.

Aunque la verdadera incidencia de estos problemas
no se puede calcular, se considera que la alteracién
de la funcién renal sea mas probable con el enalapril
que con el captopril.

La frecuencia de complicaciones perinatales serias
es alta y aconseja evitar el uso de estos farmacos
durante el embarazo.

Por otra parte, como los IECA evitan la conversién
de la angiotensina | a angiotensina |, pueden causar
insuficiencia renal fetal.

Se informé el caso de una mujer que inicié el trata-
miento con el farmaco a la semana 25 de gestacion.
Luego de tres semanas de uso, se constaté oligohi-
dramnios y se realizé cesarea a las semana 29; na-
cié una nina de 1.040 gr, deshidratada, con marcada
vasodilatacién periférica, hipotension severa distrés
respiratorio y anuria neonatal, que fallecié a los 8
dias de vida. La autopsia revelé un foco hemorragico
en la corteza y médula renal, pero la nefrogénesis
era adecuada para la edad.

Una mujer con hipertensién secundaria por esteno-
sis arterial renal bilateral fue tratada con 150 mg/dia
del farmaco desde 6 semanas antes de la concep-
cion. Durante la gestacion la terapia farmacolégica
diaria consistié en 600 mg de captopril, 750 mg de
alfametildopa y 80 mg de furosemida. A la semana
35 diagnostican oligohidrmanios y RCIU. Nacié un
nino de 2.120 gr con hipoplasia pulmonar, circun-
ferencia cefalica pequefna (28,5 cm < 3 percentil)
hipoplasia de los huesos craneales y contractura de
las extremidades causado probablemente por el
oligohidrmanios inducido por el farmaco, junto con
hipotensién intensa y anuria. Los estudios diagndsti-
cos realizados los 10 primeros dias de vida indicaban
rifones aparentemente normales. A los 20 dias se
inicié dialisis peritoneal pero fallecié al mes de vida.

Otro caso fue descrito en una mujer con anteceden-
te de 3 gestaciones previas con hipertension severa,



un nifo de término con retraso mental y dos muer-
tes intruterinas a los 5 y 7 meses. Actualmente con
embarazo gemelar y tratada con 75-100 mg/dia de
captopril, 75 mg/dia de hidralazina, 200 mg/dia de
metoprolol y 25 mg/dia de clortalidona (hasta los 3
meses). Dos meses antes del término se disminuyd
la dosis del captopril a 37,5 mg/dia. Al nacimiento se
constatoé tanto el peso como la longitud de ambos
por debajo del percentil 10. A los |0 meses de vida,
ambos eran normales desde el punto de vista fisico
como mental.

Dos trabajos describieron dos gestaciones que finali-
zaron con recién nacidos con caracteristicas de foto-
toxicidad inducida por el farmaco y malformaciones,
entre ellas oligohidramnios, RCIU, hipoplasia de la
béveda craneal, hipotensién, anuria, displasia tubu-
lar renal, hipoplasia pulmonar y muerte neonatal de
ambos recién nacidos.

En contra de las observaciones iniciales, no existe
evidencia que el uso de estos farmacos aumente la
probabilidad de bajo peso para la edad de la gesta-
cién, sindrome de dificultad respiratoria, y/o persis-
tencia del ductus arterioso.

Otros autores describieron los efectos de los IECA
en el embarazo analizando 106.813 mujeres inclui-
das en el “Tennessee Medicaid Program”, 19 habian
consumido captopril, enalapril o lisinopril durante el
embarazo. Un recién nacido prematuro expuesto al
farmaco presenté microcefalia y encefalocele occipi-
tal de gran tamano.

Las complicaciones renales fetales y/o neonatales
asociadas con los IECA son debidas a un descenso
de la presién de perfusiéon renal, similares a otras
condiciones relacionadas con disminucién del flujo
sanguineo renal. Tanto la perfusién renal como el
flujo plasmatico glomerular fetal son bajos y la exis-
tencia de altos niveles de angiotensina Il puede ser
necesaria para mantener la filtracién glomerular a
una presién de perfusion baja.

La hipoplasia de la calota craneal asociada con la
exposicion a los IECA durante el 2° y 3° trimes-
tres puede se debida a la presién directa de la pa-
red muscular uterina sobre el craneo fetal debido al
oligohidramnios y/o a la hipoperfusién del craneo,
secundaria a una hipotensién fetal grave, que impide
su osificacion adecuada.
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida, cuando se utiliza
en el |° trimestre de la gestacién. Los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos por lo que sélo deben utilizarse cuan-
do los beneficios potenciales justifican los posibles
riesgos para el feto.

Cuando se utiliza durante el 2° o 3° trimestres del em-
barazo, se sospecha que puede causar un aumento de
la incidencia espontanea de alteraciones en el desarro-
llo humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestacién o sobre el feto, o sobre el neonato.

La exposicién fetal en estas etapas de la gestacién
se asocia con complicaciones fetales y/o neonatales,
incluyendo la muerte.

Las mujeres tratadas con |IECA durante el 1° trimes-
tre del embarazo deben ser informadas de que la ex-
posicién fetal durante este periodo, no parece estar
asociada con un riesgo significativo.

Todas las mujeres en edad reproductiva que estan
siendo tratadas con |IECA deben ser informadas de
acudir a su médico tan pronto como conozcan que
estan embarazadas.

Si una mujer comienza una gestacién cuando siendo
tratada con IECA, debe interrumpir su administra-
cién tan pronto como sea posible, sea cual sea el
periodo del embarazo en que se encuentre. La ma-
yoria de las mujeres pueden realizar un tratamiento
hipotensor alternativo eficaz con farmacos mas se-
guros durante el resto de la gestacion.

En muy raras ocasiones, posiblemente en menos
de | caso por 1.000 pacientes, no se puede realizar
un tratamiento alternativo eficaz. En estos casos la
mujer debe ser informada de los riesgos potenciales
para el feto. Se deben realizar exploraciones eco-
graficas frecuentes para identificar un posible oligo-
hidramnios y si se diagnostica, interrumpir la admi-
nistracion del farmaco, salvo que sea imprescindible
para mantener la vida de la mujer. Ella debe conocer
que el oligohidramnios puede no ser aparente hasta
que ya haya ocurrido una lesién fetal irreversible.

Los recién nacidos expuestos intraitero a |IECA
deben ser controlados durante el periodo neonatal
para diagnosticar precozmente la apariciéon de hipo-
tension, oliguria e hipopotasemia. Si ocurre oliguria,
utilizar medidas para mantener la tensién arterial y
la perfusién renal como administracién de liquidos y
sustancias presoras.
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CARTEOLOL, hidrocloruro de
Simpaticolitico, antihipertensivo, antiglaucomatoso tépico
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hipoperfusién periférica con oliguria e hipoglucemia
(ver propranolol).

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmaco-
cinética en la mujer embarazada, ni si cruza la pla-
centa humana; sin embargo, otros bloqueantes
B-adrenérgicos lo hacen.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-

No hay evidencias sobre el cociente de concentra-
cién de carteolol en sangre feto/materna; pero otros
bloqueantes B-adrenérgicos alcanzan niveles equiva-

lentes.

La administracién a ratas y conejos a dosis superio-
res a las maximas recomendadas en el ser humano
no tiene efectos teratégenos.

Se informé también que la administracién a ratas
(dosis dependiente) aumenta la incidencia de costi-
llas flotantes en el feto cuando recibieron 212 veces
superiores a la dosis maxima recomendada en el ser
humano (DMRH). Por otro lado, efectos fetotdxicos
como aumento de las reabsorciones y disminucion
del peso fetal, se relacionaron en ratas a 5.264 veces
la DMRH y en conejo a |1.052 veces la DMRH.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada ni efectos ad-
versos no teratégenos sobre el feto humano.

Por otra parte, la utilizacion de bloqueantes
B-adrenérgicos durante el embarazo se asocia con
parto pretérmino, cambios en la frecuencia cardiaca
fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, de-
presion neonatal, bradicardia, hipotension arterial,

cién o sobre el feto o sobre el neonato, por lo que
no debe utilizarse en la mujer embarazada o que
puede quedar embarazada, excepto en situaciones
clinicas que amenazan la vida de la mujer o no existe
otro farmaco eficaz y mas seguro (ver propranolol).

Si el farmaco se utiliza durante el embarazo, o si la pa-
ciente comienza el embarazo cuando esta realizando
alguin tratamiento con el farmaco, debe recibir infor-
macién sobre los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el fairmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible, sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo B-adrenérgico
neonatal.

Si se utiliza cerca del término de la gestacién vigilar
la aparicién en el recién nacido de sintomas y signos
de bloqueo B-adrenérgico durante las primeras 24-
48 horas de vida.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada, ni si cruza la placen-
ta humana; sin embargo, como otros bloqueantes
B-adrenérgicos lo hacen y por su bajo peso molecu-
lar cabria esperar que lo haga. Ademas se demostré
este hecho en ratas gestantes.

La administracion a ratas y conejos a 50 y 25 veces la
dosis maxima recomendada en el ser humano basados
en la superficie corporal (DMRHSC) respectivamente,
revelaron pérdida postimplantacién en ambas especies.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada ni efectos ad-
versos no teratégenos sobre el feto humano.

Por otra parte, la utilizacién de bloqueantes
-adrenérgicos durante el embarazo se asocia con
parto pretérmino, cambios en la frecuencia car-
diaca fetal, restriccion del crecimiento intrauteri-
no, depresién neonatal, bradicardia, hipotensién
arterial, hipoperfusiéon periférica con oliguria e
hipoglucemia (ver propranolol).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
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efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato, por lo que
no debe utilizarse en la mujer embarazada o que
puede quedar embarazada, excepto en situaciones
clinicas que amenazan la vida de la mujer o no existe
otro farmaco eficaz y mas seguro (ver propranolol).

Si el farmaco se utiliza durante el embarazo o si la pa-
ciente comienza el embarazo cuando esta realizando
alglin tratamiento con el farmaco, debe recibir infor-
macion sobre los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el fairmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible, sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo p-adrenérgico
neonatal.

Si se utiliza cerca del término de la gestacion vigilar
la aparicién en el recién nacido de sintomas y signos
de bloqueo B-adrenérgico durante las primeras 24-

48 horas de vida.
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CELIPROLOL, hidrocloruro de
Simpaticolitico, bloqueante B-adrenérgico, antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B D D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; cruza la placenta hu-
mana, aunque en menor cuantia que el propanolol y
el atenolol.

La administraciéon a ratas antes de la concepcién,
durante la organogénesis y en el periodo perinatal
a dosis maximas de 320 mg/kg revel6 que no tiene
efectos teratogénicos o no teratogénicos. Similares
hallazgos se reportaron cuando se administré el far-
maco al conejo.

No se informé de efectos teratégenos o de otros
efectos adversos asociados con la utilizaciéon en la
mujer embarazada; no existen estudios adecuados.

Sin embargo, la utilizacion de los bloqueantes
[B-adrenérgicos durante el embarazo se asocia con
parto pretérmino, cambios en la frecuencia cardiaca
fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, de-
presion neonatal, bradicardia, hipotension arterial,
hipoperfusién periférica con oliguria e hipoglucemia.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
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alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cion, sobre el feto o sobre el neonato, por lo que no
debe utilizarse en la mujer embarazada o que puede
quedar embarazada, excepto en situaciones clinicas
que amenazan la vida de la mujer o no existe otro
farmaco eficaz y mas seguro.

Si el farmaco se utiliza durante el embarazo, o si la
paciente comienza el embarazo cuando esta reali-
zando algiin tratamiento con él, debe recibir infor-
macién sobre los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto, con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo 3-adrenérgico
neonatal. Si se utiliza cerca del término de la gesta-
cién vigilar la aparicién en el recién nacido de sinto-
mas Y signos de bloqueo -adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida.

No se dispone de informacién de estudios clinicos sobre
la utilizacion del celiprolol en la mujer embarazada.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S), eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;266-7. ® Delaloye JF, Rousso P,
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CICLOPENTIAZIDA
Diurético tiazidico

FDA
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En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre
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la farmacocinética en la mujer embarazada, ni si el
farmaco cruza la placenta humana. En general las tia-



zidas lo hacen y se identifican en sangre del cordén
umbilical.

No se informé que la administracién de tiazidas a
la mujer embarazada se asocie con malformacio-
nes congénitas.

Sin embargo, la administracién de tiazidas durante
el embarazo puede causar hiperglucemia, agravar la
diabetes mellitus o desencadenar el estado diabéti-
co en pacientes prediabéticas, aumentar los niveles
de creatinina y acido Urico en el liquido amnidtico y
causar la aparicién de trombocitopenia, anemia he-
molitica e ictericia en el neonato (ver clorotiazida).

Bibliografia

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;396. ® Fabre Gonzdlez E,
Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

CICLOTIAZIDA
(TR uEr (el Diurético tiacidico

FDA
1° trim 2° trim 3° trim
C C C
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En general las tiazidas lo hacen y
se identifican en sangre del cordén umbilical.

No se informé que la administracién a la mujer em-
barazada se asocie con malformaciones congénitas.

Sin embargo, la administracién de tiazidas durante
el embarazo puede causar hiperglucemia, agravar la
diabetes mellitus o desencadenar el estado diabéti-
co en pacientes prediabéticas, aumentar los niveles
de creatinina y acido Urico en el liquido amniético o
causar la apariciéon de trombocitopenia, anemia he-

Bibliografia

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

molitica e ictericia en el neonato (ver clorotiazida).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-
cion o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;408. ® Fabre Gonzdlez E,
Gonzidlez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.



CIPROFIBRATO

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana.
En el animal de experimentacion, el clofibrato - otro
antilipémico del grupo del acido fibrico - lo hace,
ademas se acumula en la sangre fetal, posiblemente
por la inmadurez del sistema enzimatico necesario
para su excrecion.

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en el feto humano, otros antilipémicos del
mismo grupo, se metaboliza por glucoconjugacién
hepatica; este sistema enzimatico es inmaduro al na-
cer, por lo que potencialmente si el farmaco cruza
la placenta humana, se puede producir acumulacién
neonatal.

La administracién prolongada de clofibrato, a dosis

Bibliografia

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

superiores a las recomendadas en el ser humano a la
rata macho, se asocia con un aumento en la inciden-
cia de nédulos hepaticos benignos, carcinomas he-
paticos y tumores benignos de las células de Leydig.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
traciéon a la mujer embarazada tiene efectos terato-
genos ni otros efectos adversos; no existen estudios
adecuados.

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son
insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo
del embrién y/o feto, el curso de la gestacién o el
desarrollo pre y postnatal.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto.

® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapéutica. 2da ed. Barcelona: Pharma

Editores, SL; 2006:1125.

CLOFIBRATO
Antilipémico

FDA
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana,
pero por su bajo peso molecular cabria esperar que
lo haga. Por otra parte, en el animal de experimen-
tacién lo hace y se acumula en sangre fetal, posible-
mente por la inmadurez del sistema enzimatico ne-
cesario para su excrecion.

Se desconoce informaciéon sobre la farmacocinética
en el feto humano. Debido a que se metaboliza por

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B3 B3 B3

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

glucoconjugacién hepatica y este sistema enzimatico
es inmaduro al nacer, potencialmente si el farmaco
cruza la placenta humana, se puede producir la acu-
mulacién neonatal.

La administracién a ratas a dosis superiores a las
recomendadas en el ser humano no tiene efectos
teratégenos, aunque puede causar disminucién del
peso al nacer.

Sin embargo, la administracién prolongada, a dosis
superiores a las recomendadas en el ser humano a la
rata macho, se asocia con un aumento en la inciden-



cia de nédulos hepaticos benignos, carcinomas he-
paticos y tumores benignos de las células de Leydig.

El significado de este hecho no esta claro, ya que los
estudios en el animal de experimentacién no siem-
pre predicen la respuesta en el ser humano.

No se dispone de informacién si la administracién
a la mujer embarazada tiene efectos teratégenos ni
otros efectos fetales adversos; no existen estudios
adecuados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-

Bibliografia

razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentaciéon han demostrado
riesgos reproductivos.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto.

No existen informes clinicos sobre la utilizacién del
clofibrato durante el embarazo.

Aunque no se ha demostrado que el uso del farma-
co se asocie con riesgo fetales, el fabricante indica
que su administracién esta contraindicada durante la
gestacion.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;345-6. ® Chabra S, Kurup CKR.
Maternal transport of chlorophenoxyisobutyrate at the foetal and neonatal stages of development. Biochem Pharmacol 1978;27:2063-5. ® Delaloye

JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;43. ® Fabre Gonzalez E, Gonzdlez de

Agiiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo.

Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;74.

CLONIDINA
(TTRENET [t Antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; cruza la placenta huma-
na. Cuando se administré a |10 mujeres gestantes a
las dosis habituales de 330 mg/dia, los niveles medios
en sangre materna fueron de 0,46 ng/ml y en sangre
del cordén umbilical de 0,41 ng/ml, relacién cordén/
madre de 0,89; la concentracién media en liquido
amniético fue de 1,50 ng/ml.

Otro estudio que incluyé 5 mujeres gestantes con
diagnéstico de preeclampsia hall6é una relacién pro-
medio de las concentraciones cordén/madre de
0,87, lo que confirmaria la trasferencia del farmaco
por la placenta.

La administracion a ratas por via oral a 1/3 de la dosis
maxima diaria recomendada en el humano (DMDRH)
por peso o de |/5 DMDRH basadas en la superficie
corporal, durante el periodo de organogénesis se aso-
cié con aumento de las reabsorciones embrionarias;
este hecho no se observé cuando el farmaco se admi-
nistré posteriormente, lo que sugiere que el farmaco
es teratdgeno en esta especie animal.

No se informé que la administracién a la mujer em-

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B3 B3 B3

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

barazada tenga efectos teratdgenos; la experiencia
sobre la exposicién fetal al farmaco durante el 1° tri-
mestre de la gestacién es muy pequena, no existen
estudios adecuados, aunque algunas observaciones
no sugieren efectos adversos.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
59 fueron expuestos durante el |1° trimestre; en 3
(5,1%) observaron anomalias congénitas mayores
de 3 esperados, de los cuales 2 fueron malformacio-
nes cardiacas de 0,6 esperadas. No hallaron malfor-
maciones en otras 5 categorias como labio leporino,
espina bifida, polidactilia, hipospadias o defectos
de reduccién de miembros. Estos datos, aunque el
numero de observaciones es pequefo, no sugieren
asociacién entre la exposicién durante el |° trimes-
tre de la gestacion y las anomalias fetales.

Se publicé un caso de sindrome de Robert, tetrafo-
comelia, labio leporino, paladar hendido y dismorfo-
génesis, en un recién nacido cuya madre habia sido
tratada durante todo el embarazo. Aunque este sin-
drome puede ser el resultado de una anomalia ge-
nética transmitida de forma autosémica recesiva, se
debe considerar la posible relacién entre la malfor-
macién del nifio y la exposicién al farmaco.



Un estudio informé que la exposiciéon fetal no se
asocié con hipotensiéon neonatal, anomalias en las
pruebas bioquimicas sanguineas, ni alteraciones en
la exploracién neurolégica.

el embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces o los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

La experiencia con la utilizacién de la clonidina du-
rante el embarazo es muy limitada; otros farmacos
hipotensores han sido mas estudiados durante el
embarazo, siendo preferible su utilizacion.

Recomendaciones

Los estudios en animales han revelado riesgos re-
productivos y como no existen estudios adecuados
en mujeres, no se recomienda la utilizacién durante
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CLOROTIAZIDA
(TR ITnEr (el Diurético tiazidico

FDA
1° trim 2° trim 3° trim
C C C
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

La clorotiazida cruza la placenta humana alcanza-
do rapidamente niveles en sangre fetal similares a
los maternos.

La administraciéon de 500 mg/kg/dia a ratones, 60
mg/kg/dia a ratas y 50 mg/kg/dia a conejos, todas
dosis superiores a las recomendadas en el ser huma-
no, no se asocia con efectos teratégenos ni modifica
la supervivencia de los fetos. El significado de este
hecho no esta claro, ya que las observaciones en el
animal de experimentaciéon no siempre predicen la
respuesta en el ser humano.

No se informé que la administracién de tiazidas a
la mujer embarazada se asocie con malformacio-
nes congénitas.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 233 casos de exposicién
a tiazidas o a otros diuréticos relacionados durante
el I1° trimestre de la gestacién. Debido a que todas
las madres tenian alglin trastorno cardiovascular que
ameritaba el consumo del farmaco, la interpreta-

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacin Europea de Riesgo Perinatal

cion de los datos se hace mas dificil. Sin embargo,
un aumento del riesgo de malformaciones fue ha-
llado para la clortalidona (20 pacientes) y varios diu-
réticos tiazidicos. Cuando la exposicién al farmaco
se produjo en cualquier momento de la gestacion,
se reportaron 17.492 casos, sélo para la politiazida
mostraron un leve aumento del riesgo.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 20
fueron expuestos durante el 1° trimestre; 2 (10%)
presentaron malformaciones congénitas de | espe-
rado, incluida | hipospadia de ninguna esperada. No
reportaron malformaciones en otras 5 categorias
asignadas como malformaciones cardiovasculares,
espina bifida, polidactilia o defectos de reduccién de
miembros. A pesar de que el nimero de exposicio-
nes es pequeio, los datos no sugieren una asocia-
cién entre la exposicién y las anomalias congénitas.

Numerosos investigadores consideran a los diuré-
ticos como contraindicados durante la gestacién,
excepto en pacientes con enfermedades cardiacas
e hipertensién crénica, ya que no previene ni altera



el curso de la enfermedad ademas de disminuir la
perfusién placentaria.

Por otro lado, en un estudio de casos y controles
sobre 4.035 gestantes tratadas por edema en el Ul-
timo trimestre (fueron excluidos los diagnédsticos de
hipertensién) fueron comparadas con 13.103 con-
troles. Hallaron mayores tasas para la induccién y
estimulacién del parto, atonia uterina, presencia de
meconio y mortalidad perinatal, sin embargo excep-
to esta Ultima variable todas resultaron estadistica-
mente significativas.

Las tiazidas son farmacos que pueden causar hiper-
glucemia, agravar la diabetes mellitus o desencade-
nar el estado diabético en pacientes prediabéticas.
Las observaciones sobre este hecho durante el em-
barazo son contradictorias, mientras que algunos in-
vestigadores lo comprobaron, otros no lo hicieron.

Los niveles de creatinina y acido Urico en el liquido
amnidtico aumentan en las mujeres tratadas con diu-
réticos tiazidicos cerca del término del embarazo.

Se informé también la aparicién de trombocitope-
nia en los nacidos de madres tratadas con tiazidas
durante el embarazo, el mecanismo se desconoce,
aunque parece tratarse de una reacciéon impredeci-
ble e idiosincrasica.

La administracion de tiazidas a la madre se puede aso-
ciar con anemia hemolitica en el neonato o alteracio-
nes en el equilibro hidroelectrolitico del nacido.

Aunque se sugirié que este grupo de farmacos se
asocia con un aumento en el riesgo de ictericia neo-
natal, este hecho no se confirmé.

Recomendaciones
El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano pero tiene

efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.
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No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

El uso de los diuréticos durante el embarazo es un
tema controvertido. Se conoce que la preeclampsia
se asocia con reduccién del volumen plasmatico y
que el pronéstico es peor en la mujer con hiperten-
sién crénica que no realiza una expansién adecuada
del mismo; no se conoce si este hecho mantiene
una relacién causa-efecto. La mujer que sigue un
tratamiento con diuréticos desde el comienzo del
embarazo tiene un aumento del volumen de sangre
menor que en el embarazo normal.

Esta observacién teérica es contrapuesta por la ex-
periencia de numerosos estudios clinicos contro-
lados en que el uso profilactico de diuréticos en la
mujer normotensa durante el embarazo no se asocia
con una mayor morbilidad o mortalidad perinatal.
Un metaandlisis de nueve ensayos clinicos randomi-
zados, incluyendo mas de 7.000 pacientes, indican
una menor tendencia de estas mujeres al edema e
hipertensiéon y confirma la ausencia de efectos ad-
versos sobre el feto.

A partir de estas observaciones tedricas no se re-
comienda la utilizacién de los diuréticos durante el
embarazo, excepto en paciente con enfermedad car-
diaca, ya que no previenen ni modifican el curso de
la enfermedad hipertensiva inducida por la gestacién.

Sin embargo, si estan indicados, parecen ser farmacos
seguros y eficaces, que pueden potenciar la respuesta
de otros hipotensores y que no estan contraindicados
durante el embarazo, salvo cuando existe un descen-
so del flujo sanguineo Utero-placentario (preeclamp-
sia y restriccion del crecimiento intrauterino).

® Anderson GG, Hanson TM. Chronic fetal bradycardia: possible association with hypokalemia. Obstet Gynecol 1974;44:896-8. ® Briggs GG,
Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;286-90. ® Christianson R, Page
EW. Diuretic drugs and pregnancy. Obstet Gynecol 1976;48:647-52. ® Collins R, Yusuf S, Peto R. Overwiew of randomised trials of diuretics
in pregnancy. Br Med ] 1985;290:17-23. ® Crosland D, Flowers C. Chlorothiazide and its relationship to neonatal jaundice. Obstet Gynecol
1963;22:500-4. ® Esbenshade JH Jr, Smith RT. Thiazides and pregnancy: a study of carbohydrate tolerance. Am J Obstet Gynecol 1965;92:270-1. ®
Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Garnet ). Placental
transfer of chiorothiazide. Obstet Gynecol 1963;21:123-5. ® Goldman JA, Neri A, Ovadia J, et al .Effect of chlorothiazide on intravenous glucose
tolerance in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1969;105:556-60. ® Harley JD, Robin H, Robertson SE. Thiazide-induced neonatal haemolysis? Br Med
J 1964;1:696-7. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro S, eds. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton: Publishing Sciences Group. 1977:371-3. ®
Lammintausta R, Erkkola R, Eronen M. Effect of chlorothiazide treatment of renin-aldosterone system during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Sacnd
1978;57:389-92. ® Pritchard JA, Walley P). Severe hypokalemia due to prolonged administration of chlorothiazide during pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1961;81:1241-4. ® Rodriguez SU, Leikin SL, Hiller MC. Neonatal thrombocytopenia associated with ante-partum administration of thiazide
drugs. N Engl ] Med 1964;270:881-4. ® Senior B, Slone D, Shapiro S, et al. Benzothiadiazides and neonatal hypoglycaemia. Lancet 1976;2:377. ®
Sibai BM, Grossman RA, Grossman HG. Effects of diuretics on plasma volume in pregnancies with long-term hypertension. Am J Obstet Gynecol
1984;150:831-5. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed.
Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1130.



CLORTALIDONA
Diurético tiacidico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En general las tiazidas lo hacen y
se identifican en sangre del cordén umbilical.

No se informé que la administracién de tiazidas a
la mujer embarazada se asocie con malformacio-
nes congénitas.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 233 casos de exposicién
a tiazidas o a otros diuréticos relacionados durante
el I1° trimestre de la gestacién. Debido a que todas
las madres tenian algin trastorno cardiovascular que
ameritaba el consumo del farmaco, la interpretacion
de los datos se hace mas dificil. Sin embargo, un
aumento del riesgo de malformaciones fue hallado
para la clortalidona (20 pacientes) y varios diuréti-
cos tiazidicos. Cuando la exposicion al farmaco se
produjo en cualquier momento de la gestacién, se
reportaron 17.492 casos, y sélo para la politiazida
mostraron un leve aumento del riesgo.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 48
fueron expuestos durante el |° trimestre; 2 (4,2%)
nacieron con malformaciones congénitas de 2 es-
perados, incluidos | malformacién cardiovascular
de 0,5 esperadas. No reportaron malformaciones
en otras 5 categorias asignadas como espina bifida,
polidactilia, hipospadias o defectos de reduccién de
miembros. A pesar de que el nimero de exposicio-
nes es pequefio, los datos no sugieren una asocia-
cién entre la exposicién y las anomalias congénitas.

Se informé que la administracién de tiazidas duran-
te el embarazo puede causar hiperglucemia, agra-
var la diabetes mellitus o desencadenar el estado
diabético en pacientes prediabéticas, aumentar los
niveles de creatinina y acido Urico en el liquido am-
niético, asi como causar la aparicién de trombo-
citopenia, anemia hemolitica e ictericia en el neo-
nato (ver clorotiazida).

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

El uso de los diuréticos durante el embarazo es un
tema controvertido. Se conoce que la preeclampsia
se asocia con reduccién del volumen plasmatico y
que el prondstico es peor en la mujer con hiperten-
sién crénica que no realiza una expansién adecuada
del mismo; no se conoce si este hecho mantiene una
relacién causa-efecto. La mujer que sigue un trata-
miento con diuréticos desde el comienzo del em-
barazo realiza un aumento del volumen de sangre
menor de la que ocurre en el embarazo normal.

Esta observacién teérica es contrapuesta por la ex-
periencia de numerosos estudios clinicos contro-
lados en que el uso profilactico de diuréticos en la
mujer normotensa durante el embarazo no se asocia
con una mayor morbilidad o mortalidad perinatal.
Un metaanalisis de nueve ensayos clinicos rando-
mizados, incluyendo mas de 7.000 pacientes, indicé
una menor tendencia de estas mujeres al edema e
hipertensién y confirmé la ausencia de efectos ad-
versos sobre el feto.

A partir de estas observaciones tedricas no se re-
comienda la utilizacién de los diuréticos durante el
embarazo, excepto en paciente con enfermedad car-
diaca, ya que no previenen ni modifican el curso de
la enfermedad hipertensiva inducida por la gestacion.

Sin embargo, si estan indicados, parecen ser farmacos
seguros y eficaces, que pueden potenciar la respuesta
de otros hipotensores y que no estan contraindicados
durante el embarazo, salvo cuando existe un descen-
so del flujo sanguineo Utero-placentario (preeclamp-
sia y restriccion del crecimiento intrauterino).
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COLESTIPOL, hidrocloruro de

Grupo farmacolégico [algidlifslsinitele!

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza
la placenta humana. Sin embargo, dado que no se
absorbe a nivel intestinal no cabe esperar que exista
paso placentario tras la administracién del farmaco
por via oral a la madre.

La administracién a ratas y conejos a dosis superio-
res a las recomendadas en el ser humano no produ-
ce efectos teratogénicos.

No se dispone de informacion sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratége-
nos; no existen estudios adecuados.

Debido a las acciones similares a la colestiramina, se
considera que luego de su administracion por largo
tiempo pueden producir alteraciones en la absor-
cién intestinal de las vitaminas liposolubles A, D, E 'y
K, con la colestiramina sélo en casos excepcionales
se informé de deficiencia vitaminica. Sin embargo, la
deficiencia de vitamina K y la hipoprotrombinemia
pueden ser evitadas o tratadas con la administracién
de fitomenadiona.

Se informé ademas que la administraciéon durante
periodos prolongados reduce los folatos séricos y
eritrocitarios, por lo que se deben administrar su-
plementos de folatos.
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo no ha sido establecida; los estudios en el ani-
mal de experimentacién son insuficientes para es-
tablecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacién o el desarrollo periy postnatal.

El farmaco sélo debe ser utilizado cuando sea nece-
sario o los beneficios posibles superen a los riesgos
potenciales (ver colestiramina).

Si es necesario utilizar un farmaco hipolipemiantes
durante la gestacion, los secuestrantes de los aci-
dos biliares como el hidrocloruro de colestipol, se
pueden utilizar como tratamiento coadyuvante a la
dieta. Como estos farmacos no se absorben a nivel
intestinal, cabe esperar que cuando se utilizan a las
dosis habituales no tengan efectos adversos sobre el
feto, pero no existen estudios adecuados.

Sin embargo, es necesario considerar que pueden
interferir con la absorcién intestinal de las vitaminas
liposolubles, incluso cuando se realiza una suple-
mentacién farmacolégica.
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y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;88. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martin-
dale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1131-2. ® Webster HD, Bollert JA. Toxicologic,
reproductive and teratologic studies of colestipol hydrochloride: A new bile acid sequestrant. Toxicol Appl Pharmacol 1974;28:57-65.



COLESTIRAMINA
Antilipémico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, ni si el farmaco cruza
la placenta humana. Sin embargo, dado que no se
absorbe a nivel intestinal no cabe esperar que exista
paso placentario tras la administracién del farmaco
por via oral a la madre.

La administracién a ratas y conejos a dosis mayores
de 2g/kg/dia no tiene efectos teratégenos ni otros
efectos fetales adversos.

Se publicé el uso del farmaco en 7 mujeres gestan-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal; | recién
nacido pretérmino y | pequeno para la edad gesta-
cional. Sin embargo en ambos casos los autores con-
sideraron que la enfermedad materna pudo haber
estado relacionada con el resultado perinatal.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
4 fueron expuestos durante el |° trimestre y 33 en
cualquier momento del embarazo; no se registraron
malformaciones congénitas.

En pacientes que reciben dosis altas durante largo
tiempo, se pueden producir alteraciones en la ab-
sorcién intestinal de las vitaminas liposolubles A, D,
E y K; pero sélo en casos excepcionales se informé
de deficiencia vitaminica. Sin embargo, la deficiencia
de vitamina K y la hipoprotrombinemia pueden ser
evitadas o tratadas con la administracién de fitome-
nadiona.

Se reporté el caso de una mujer tercigesta, de 31
anos tratada con el farmaco a dosis de 8 gr/dia desde
la semana 19 de gestacion por colestasis intrahepati-
ca del embarazo. A la semana 22 se duplica la dosis y
4 semanas mas tarde evidencia ictericia clinica; en la
semana 29 es internada por disminucién de los mo-
vimientos fetales. Una semana mas tarde la evalua-
cién ecografica revelé6 hematoma subdural bilateral
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con hidrocefalia y hepatomegalia. La madre presen-
t6 niveles de protrombina elevados pero que res-
pondieron a dos dosis intravenosas de vitamina K. A
la semana 3| nace una nifa de 1.660 gr que fallece a
los |5 minutos de vida. Los autores consideran que
tanto la exposicién al farmaco como la enfermedad
materna podrian haber estado involucradas en la de-
ficiencia de vitamina K.

Se informé ademas que la administraciéon durante
periodos prolongados reduce los folatos séricos y
eritrocitarios, por lo que se deben administrar su-
plementos de folatos.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo no ha sido establecida; los estudios en el ani-
mal de experimentacién son insuficientes para es-
tablecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacién o el desarrollo peri y postnatal.

El farmaco sélo debe ser utilizado cuando sea nece-
sario o los beneficios posibles superen a los riesgos
potenciales.

Si es necesario utilizar un farmaco hipolipemiantes
durante la gestacién, los secuestrantes de los acidos
biliares como la colestiramina, se pueden utilizar
como tratamiento coadyuvante a la dieta. Como es-
tos fArmacos no se absorben a nivel intestinal, cabe
esperar que cuando se utilizan a las dosis habituales
no tengan efectos adversos sobre el feto, pero no
existen estudios adecuados.

Sin embargo, es necesario considerar que pueden
interferir con la absorcién intestinal de las vitaminas
liposolubles, incluso cuando se realiza una suple-
mentacién farmacolégica.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1997. Bethesda, MD: American Society of health System Pharmacists, 1997:1330-4. ®
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DESLANOSIDO
Glucoésido digitalico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, ni si el fairmaco cruza la
placenta humana.

La administracién de los glucésidos digitalicos al ani-
mal de experimentacién no tiene efectos adversos
teratdégenos y no teratégenos.

No se informé que la administracién de este grupo
de farmacos a la mujer embarazada tenga efectos
teratégenos; no existen estudios adecuados.

Sin embargo, un gran nimero de mujeres embaraza-
das fueron tratadas con preparados digitalicos sin que
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

se observaran observar efectos adversos sobre le feto
(ver digoxina).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién no indican efectos
peligrosos directos o indirectos, en relacién con la
reproduccion, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

Si es necesario utilizar un glucésido digitalico duran-
te el embarazo, se recomienda la digoxina.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;440. ® Fabre Gonzdlez E,
Gonzélez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan
M, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1135.

DEXTROTIROXINA sédica

Grupo farmacolégico [alaiilifslSinitele]

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un dextroisémero de la levotiroxina
y no se dispone de informacién sobre la farmaco-
cinética en la mujer embarazada. Cruza la placenta
humana y sus niveles son menores (9%) en sangre
fetal que en sangre materna.

La administracién al animal de experimentacion
a dosis superiores a las recomendadas en el ser
humano, no tiene efectos teratégenos ni otros
efectos adversos.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratége-
nos; no existen estudios adecuados.

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
Bl Bl Bl

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son
insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo del
embridn y/o feto, el curso de la gestacién, o el desa-
rrollo pre y postnatal.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto.

Aunque no se ha demostrado que se asocie con ries-
gos fetales durante el embarazo, el fabricante indica
que su uso esta contraindicado durante la gestacién.
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DiAaz6xiDO
(TR et Tt Antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

El farmaco cruza con rapidez la placenta, alcanzando
niveles en sangre fetal similares a los maternos. El
paso transplacentario se considerd el responsable
de bajas concentraciones inapropiadas de insulina en
un nifo cuya madre habia recibido 150 mg/dia del
farmaco durante 47 dias antes del parto.

La administracién a ratas, conejos y perros a dosis
diarias de 30, 21 y 10 mg/kg respectivamente, se
asocié con reduccién de la supervivencia de recién
nacidos asi como restriccién del crecimiento fetal.

La administraciéon en émbolo de 150 a 300 mg 6 5
mg/kg de peso durante 10-30 segundos a la mujer
embarazada con crisis hipertensiva puede producir
hipotensién materna. Un estudio informé que tras
la administracién se produjo un descenso de la ten-
sién arterial materna hasta el extremo de causar un
estado clinico de choque y poner en peligro la per-
fusion placentaria. Otros informes sefalaron la apa-
ricion de bradicardia fetal transitoria después de un
rapido e importante descenso de la tension arterial
materna. Incluso se informé un caso de hipotensién
materna fatal.

Algunas respuestas hipotensoras graves estan re-
lacionadas con los efectos potenciadores de otros
farmacos, como hidralazina, metildopa o reserpina,
administrados antes o después del diazéxido.

La administracién de dosis bajas, en forma de mini-
bolo de 30 mg cada | a 2 minutos en mujeres emba-
razadas con hipertensién grave puede ser tan eficaz
como la pauta habitual, pero se asocia con una me-
nor incidencia de efectos adversos.

Por otra parte, inhibe las contracciones uterinas,
cuya intensidad y duracién depende de la dosis.

La retencién de agua y sodio por un lado o hiper-
glucemia materna y neonatal sin cetoacidosis por el

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

otro, son efectos secundarios frecuentemente ob-
servados tras la administracién por via intravenosa a
la madre; en general, los niveles de glucosa retornan
a la normalidad en 24 horas, aunque se observé la
aparicién de hiperglucemia neonatal persistente.

La administracién por via oral a la mujer embara-
zada durante varias semanas, se puede asociar con
alopecia en el recién nacido, hipertricosis lanuginosa
y retraso de la edad dsea. Se describié alopecia en
4 nifos nacidos de madres que habian recibido tra-
tamiento a largo plazo durante el embarazo; en la
Ultima exploracién realizada a los 5 meses y al afo
de vida los mismos seguian en parte presentando
alopecia. Sin embargo, otros informes no comuni-
can tal hecho.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

Como el diazéxido causa retencién de agua y sodio,
se aconseja su administraciéon simultanea con furo-
semida; sin embargo la administracién de diuréticos
potentes en gestantes con preeclampsia e hipovole-
mia probablemente no es aconsejable.

Ademas, al inhibir las contracciones uterinas y la ter-
minacién del embarazo forma parte del tratamiento
de la crisis hipertensiva grave, se debe administrar
oxitocina para inducir el parto si se considera la via
vaginal y controlar la glucemia materna y neonatal,
por el efecto hiperglucemiante del farmaco.
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(TN ET et vl Glucosido digitalico

FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
C C C B1 B1 B1

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo barazada tenga efectos teratégenos; no existen es-
tudios adecuados.

Tras la administracion a la madre por via oral el co- gran nimero de mujeres embarazadas han sido

mienzo de accién ocurre en 30-120 minutosy suac-  tratadas con preparados digitélicos sin observar
cion maxima en 4-12 horas. Los efectos terapéuticos  efectos adversos sobre le feto (ver digoxina).

persisten de 2 a 3 semanas después de interrumpir
la administracién del farmaco en pacientes digitaliza-
dos. Existen grandes variaciones individuales entre
los niveles plasmaticos de los glucésidos digitalicos
con una dosis especifica y en los niveles plasmaticos
asociados con efectos terapéuticos o téxicos. Una
concentracion especifica puede ser terapéutica o
toéxica en un paciente, en funcién de otros factores
independientes de la dosis.

La farmacocinética de otros glucésidos digitalicos .
como la digoxina durante el embarazo se caracteriza Recomendaciones
por una mayor eliminacién y una vida media mas cor-

ta. Por esta razén, la dosis para conservar los niveles alteraciones en el desarrollo humano. bero tiene
terapéuticos suele ser mayor durante el embarazo. - ' P
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-

La digitoxina cruza la placenta humana. cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

Cuando la madre esta siendo tratada el farmaco, la  No se recomienda la utilizacién durante el emba-
cantidad de digoxina que se puede recuperar del 376, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
feto parece depender de la edad de la gestacion; al  f4rmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-

O £ A O, . o .
final del | trimestre solo se recupera el 0,05-0,10%  ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
de la dosis, mientras que a la semana 34 de gestacion superiores a los posibles riesgos para el feto.

se recupera el 0,85%. . - . .
P. > . . ) Sélo debe utilizarse cuando los beneficios potencia-

La administracion de los glucésidos digitalicos al ani- e justifican los posibles riesgos para el feto.

mal de experimentacion no tiene efectos teratége-

nos, ni efectos adversos fetales no teratégenos.
No se informé que la administracién a la mujer em-

Se reporté el caso de una gestante del 8° mes con
sobredosis, quien consumié aproximadamente 8,9
mg del farmaco en una solo toma y el nacimiento
ocurrié 4 dias después de la exposicién. El recién
nacido demostré efectos cardiacos debidos a los
digitalicos y fallecié a los 3 dias de vida por anoxia
intrauterina prolongada.

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de

Si es necesario utilizar un glucésido digitalico du-
rante el embarazo se recomienda la utilizacién
de la digoxina.
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DIGOXINA
Glucésido digitélico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

Tras la administracién oral los niveles séricos mas
altos se alcanzan en 30-120 minutos y los efectos
maximos aparecen en 6-8 horas. Después de su ad-
ministracién por via intravenosa, el comienzo de ac-
cién ocurre a los 30 minutos y los efectos maximos
en 4-6 horas. Los efectos farmacolégicos pueden
persistir 3-4 dias después de interrumpir la adminis-
tracion en pacientes digitalizados.

La farmacocinética durante el embarazo se caracteri-
za por una mayor eliminacién y una vida media mas
corta. Por esta razén, la dosis para conservar los ni-
veles terapéuticos suele ser mayor durante el emba-
razo.

Se observé cémo con la misma dosis del farmaco,
los niveles en suero son menores al término del
embarazo, que semanas después del parto. Este
hecho puede ser debido a la mayor eliminacién re-
nal del farmaco segln progresa la gestacion. Exis-
ten importantes variaciones individuales en la bio-
disponibilidad y sensibilidad, lo que obliga a calcular
la dosis apropiada en funcién del peso corporal,
funcién renal, enfermedades subyacentes o medi-
caciones asociadas.

Por otra parte, cruza la placenta humana por difu-
sion simple. En fetos con anasarca la transferencia
placentaria puede disminuir. Los niveles en sangre
fetal varian desde menos de 40% hasta mas de
90% de los niveles en sangre materna. La mayor
concentracién en la segunda mitad del embarazo
se encuentra en el corazén.

La reactividad cruzada de sustancias endégenas si-
milares a la digoxina (SESD) cuando se realiza su in-
munocuantificacion, dificulta la interpretacién de los
datos sobre los niveles séricos materno-fetales y el
andlisis de su transferencia placentaria. La presencia
de SESD puede causar niveles altos de digoxina fal-
sos en pacientes tratadas con el farmaco, asi como
concentraciones detectables en personas que no es-
tan siendo tratadas con glucésidos digitalicos.
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En un estudio, altas concentraciones de inmuno-
reactividad similar a la SESD en la sangre del cordén
umbilical sugirieron que podrian ser sintetizadas du-
rante el parto, en cuyo caso la transferencia placen-
taria de digoxina podria ser sobreestimada.

Otro autor midié los niveles del farmaco por ra-
dioinmunoensayo en sangre de la vena umbilical
en || fetos sanos cuyas madres habian recibido el
farmaco. Los hallazgos de una alta correlacién en-
tre las concentraciones materna y fetal, junto con la
incapacidad para demostrar SESD en la mayoria de
los fetos sanos, apoyan la premisa del paso transpla-
centario bajo estas circunstancias. También senalé la
existencia de una alta unién placentaria al farmaco.

Por su parte, un informe describié la administracién del
farmaco marcada con tritio a 7 mujeres embarazadas
antes de la interrupcién voluntaria del embarazo; ob-
servaron su rapida transferencia placentaria y alta unién
al tejido placentario, pero también una baja unién con
el tejido miocardico a esta edad de la gestacién.

Se observé que en los fetos sanos los niveles de SESD
son menores que en los fetos con anomalias cardia-
cas cuyas madres reciben el farmaco. Sin embargo, la
concentracién fetal de digoxina inmunorreactiva en
los fetos con anomalias cardiacas son similares tanto
cuando las madres reciben o no digoxina. Es posible
que la digoxina medida en los fetos tratados pueda
corresponder a SESD y que sélo una pequeia parte
administrada a la madre llegue al feto enfermo.

La administracion de los glucésidos digitalicos al ani-

mal de experimentacién a dosis terapéuticas no tie-
ne efectos teratégenos ni fetotdxicos.

No se informé que la administracién a la mujer em-

barazada tenga efectos teratégenos; no existen es-
tudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
34 fueron expuestos durante el |° trimestre; en |
(2,9%) observaron anomalias congénitas mayores
de | esperada. Aunque el nimero de exposiciones



es pequeno, los datos no sugieren asociacion entre
la exposicién y las anomalias fetales.

Un gran nimero de mujeres embarazadas fueron
tratadas con preparados digitalicos sin que se hayan
observado efectos adversos sobre el feto.

Por otra parte, se sugirié6 que los glucésidos digi-
talicos pueden afectar el transporte placentario de
aminoacidos a través de la placenta y provocar res-
triccién del crecimiento intrauterino en los nacidos
de madres tratadas con digitalicos. Sin embargo, la
enfermedad materna subyacente que generé el uso
de este tipo de farmacos podria también ser la cau-
sante de este efecto.

Alternativamente se observé que en mujeres bajo
tratamiento de larga duracién con digitalicos, el
comienzo del parto es mas precoz y su duracién
menor que en los controles, sugiriendo que el bajo
peso al nacer es secundario a la premadurez relati-
va y no al retraso en el crecimiento; estos efectos
se atribuyeron a una accién directa de los digitali-
cos sobre el miometrio.

Otros estudios observaron que la digoxina no modi-
fica la duracién de la gestacién ni del parto.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
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alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

Sin embargo, el farmaco ha sido utilizado en un gran
nimero de mujeres durante el embarazo; a dosis te-
rapéuticas no se informé de ninglin efecto peligroso
para el curso de la gestacién, ni para la salud del feto
y del neonato.

Por su eficacia y relativa ausencia de efectos adver-
sos cuando se utilizan de forma adecuada, los glu-
césidos digitalicos son farmacos seguros durante el
embarazo. Las indicaciones son las mismas que en
ausencia de gestacion.

Es necesario recordar que los cambios fisiol6-
gicos del embarazo pueden ser la causa de que
sean necesarias dosis mas altas para mantener
los niveles terapéuticos.
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tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

fectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné- - ., .
P La administracién a ratones, ratas y conejos a 5-10



veces superiores a las dosis recomendadas en el ser
humano causa aumento en la incidencia de anomalias
esqueléticas fetales y tiene efectos embriocidas y feti-
cidas, produciendo aumento en la incidencia de muer-
tes fetales. En el feto de oveja inhibe las contracciones
vesicales aumentando el volumen de orina residual.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
27 fueron expuestos durante el |° trimestre; en 4
(14,8%) observaron anomalias congénitas mayores
de | esperada, 2 de ellas malformaciones cardiovas-
culares de 0,3 esperados. No se informé de otras
malformaciones en 5 categorias como leporino,
espina bifida, polidactilia, defectos de reduccién de
miembros o hipospadias. Aunque el nimero de ex-
posiciones es pequefio, los datos sugieren una aso-
ciacion entre la exposicion y anomalias cardiovas-
culares, pero otros factores, como la enfermedad
materna, la exposicién simultanea a otros farmacos
y el azar, pudieron haber influido en los datos.

Se describié el caso de una mujer de 34 afios con isque-
mia miocardica que recibié 60 mg 4 veces por dia del
farmaco ademas de 20 mg 4 veces por dia de dinitrato
de isosorbide desde el primer mes de la gestacién has-
ta la finalizacién a las 37 semanas. Nacieron gemelos
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aparentemente sanos hasta los 6 meses de vida.

Otro estudio multicéntrico de cohortes analizé 78
muijeres, 81 seguimientos, 3 pares de gemelos, que
recibieron durante el |° trimestre bloqueantes de
los canales de calcio, entre ellos el farmaco en el
3% de los casos. Al compararlos con los controles
no se evidencié aumento del riesgo de malformacio-
nes congénitas.

Con la excepcién de estos datos, no se dispone de
informacién sobre si la administracién a la mujer em-
barazada tiene efectos teratégenos o efectos adver-
sos fetales no teratégenos.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos. El farmaco sélo se debe utilizar cuando
los beneficios justifiquen los posibles riesgos fetales.

Si es necesario utilizar un farmaco de este grupo,
es preferible seleccionar otra droga sobre la que se
tenga mayor experiencia como el nifedipina.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;486-8. ® Delaloye JF,
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Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Kogan BA, Iwamoto HS. Lower urinary tract func-
tion in the sheep fetus: studies of autonomic control and pharmacologic responses of the fetal bladder. ] Urol 1989;141:1019-24. ® Lubbe WF. Used
of dialtiazem during pregnancy. N Z Med ] 1987;100:121. ® Magee LA, Schick B, Donnenfeld AE, et al. The safety of calcium channel blockers in
human pregnancy: A prospective, multicenter cohort study. Am J Obstet Gynecol 1996;174:823-8. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo.
Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;104. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia
completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1142-5.
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Efectos sobre el embarazo ban dentro del rango terapéutico de 2,0- 5,0 ug/ml.

La administracion a ratas a 20 veces superiores a las
dosis recomendadas en el ser humano (DRH) obser-
vo efectos toxicos maternos como disminucion de
la ganancia de peso por disminucién de la ingesta de
alimentos, efectos embriotéxicos como disminucién
de los sitios de implantacion y efectos fetotdxicos
como disminucién del crecimiento y de la supervi-
vencia de las crias.

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; cruza la placenta huma-
nay se identifica en sangre fetal.

En una madre con episodios de taquicardia supraven-
tricular paroxistica tratada con 200 mg cada 8 horas,
los niveles del farmaco en la sangre del cordén fueron
39% de los observados en sangre materna de 0,9ug/
ml. En otro estudio la relacién feto/madre fue de 0,78,

cuando los niveles plasmaticos maternos se encontra- Por su parte, la administracion a conejos a 5 veces la



DRH produjo aumento de las reabsorciones.

No se informé de efectos teratdgenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

Un estudio a doble ciego comparado con placebo que
incluyé 20 mujeres hospitalizadas para la induccién del
parto confirmé que el farmaco inducia contracciones
uterinas. De las 10 gestantes en el grupo de casos que
tomaban |50 mg del farmaco cada 6 horas durante 48
horas, iniciaron sus contracciones y el parto se produ-
jo alas 8 horas.

Se comunicé un caso de aparicién de contracciones
uterinas durante el 3° trimestre de la gestacién, en
una mujer con prolapso de la valvula mitral que fue
expuesta a 300 mg por via oral, las que aparecie-
ron una hora después sin sangrado vaginal ni mo-
dificaciones cervicales. Posteriormente la dosis de
seguimiento fue de 100 o 150 mg cada 6 horas. Las
contracciones persistieron hasta 24 horas después
de interrumpir el tratamiento.

Por otro lado, se describi6 el caso de una gestante
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que utilizé el farmaco a dosis de 200 mg dos veces
por dia durante las semanas 18 y 19, no se reporté
asociacidon con contracciones uterinas ni otros efec-
tos adversos tanto en la madre como en el feto.

Se desconoce el mecanismo de este aparente efecto
estimulante sobre el miometrio, pero obligaria a un
adecuado control materno-fetal si el farmaco se uti-
liza durante el embarazo.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto.

La experiencia durante el embarazo es muy escasa
y limitada a casos aislados, ademas puede estimular
la actividad contractil uterina, razones por la que no
se puede recomendar su uso como farmaco de pri-
mera eleccion.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;499-5001. ® Delaloye
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semanas en que el farmaco se utilizé durante un cor-
to periodo de tiempo sin efectos adversos.

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana, pero por su bajo peso molecular
cabria esperar que lo haga.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién no indican efectos peli-
grosos directos o indirectos, en relacién con la repro-
duccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el curso
de la gestacién o el desarrollo periy postnatal.

La administracién a ratas y conejos a dosis superio-
res a las recomendadas en el ser humano no tiene
efectos teratégenos ni otros efectos adversos.

Sélo de dispone de informacién sobre un caso de
infarto agudo de miocardio en un gestacién de |8



La dobutamina durante el embarazo est4 indicada en
situaciones clinicas que amenazan la vida de la mujer,
como el shock cardiogénico, traumatico o hipovo-

[émico. En estas indicaciones parece tratarse de un
farmaco seguro y eficaz, aunque la experiencia es
muy limitada.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmaco-
cinética en la mujer embarazada ni si cruza la pla-
centa humana.

La administracién de 2 ug/kg/min a ovejas gestantes
cerca del término les causa aumento significativo del
flujo sanguineo uterino, mientras que a 8-16 ug/kg/
min las respuestas son muy variables. En primates se
asocia con el aumento de la resistencia vascular uteri-
nay con el descenso de la perfusion Utero-placentaria.

Como consecuencia de este hecho se recomendé
que el farmaco no debe ser administrado a gestantes
con preeclampsia grave o eclampsia, aunque su uso
en estas situaciones clinicas no se asocié con efectos
adversos sobre el feto.

La experiencia con el uso del farmaco durante el
embarazo humano es muy escasa. Se utilizd para
corregir la hipotensién post-espinal antes de la ce-
sarea con eficacia similar a la efedrina y sin efectos
adversos sobre la puntuacién del test de Apgar o la
gasometria neonatal.

Otros informes revelan que utilizaron en la preven-
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cién de insuficiencia renal en 6 gestantes con pree-
clampsia, con efectos beneficiosos en un nimero li-
mitado de casos y sin efectos adversos sobre el feto.

Por otro lado, el uso de bajas dosis, | ug/kg/min du-
rante el parto mejora el flujo urinario en el post-par-
to de la mujer con preeclampsia con oliguria que no
responde a la carga hidrica sin afectar negativamente
a la tension arterial o a la frecuencia del pulso.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacion con
la reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

La dopamina durante el embarazo esta indicada en
situaciones clinicas que amenazan la vida de la mujer,
como el shock cardiogénico, traumatico o hipovo-
[émico. En estas indicaciones parece tratarse de un
farmaco seguro y eficaz, aunque la experiencia es
muy limitada.
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(et [t Antihipertensivo, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada. Comienza la accién
hipotensora a la hora de su administracion, alcanzan-
do su actividad maxima a las 4-6 horas y sus efec-
tos persisten durante 24 horas. Tanto el comienzo
como la duracién de la accién son mas lentos y mas
prolongados que los del captopril. Cruza la placenta
humana.

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en el feto humano; sin embargo parece ser que
los IECA alcanzan niveles en sangre fetal suficientes
como para inhibir a la enzima convertidora de la
angiotensina, ya que en neonatos de madres trata-
das con estos farmacos, la actividad plasmatica de
esta enzima estaba completamente anulada al nacer,
mientras que la actividad y la concentracién de la re-
nina en plasma estaban aumentadas.

La administracion a ratas a dosis superiores a las re-
comendadas en el ser humano observé osificacion
craneal incompleta, cuando se administré 1.200 mg/
kg de peso ocurrié descenso del peso al nacer, hecho
que no se observé si las ratas reciben un suplemento
de cloruro sédico. En conejos tratados con | mg/kg/
dia produjo efectos fetotdxicos y toxicidad materna,
que no se observé cuando recibieron de 3-10 mg/
kg/dia con un suplemento de cloruro sédico, pero
que aparecen a dosis de 30 mg/kg/dia incluso si son
suplementados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
40 fueron expuestos durante el |° trimestre; en 4
(10%) observaron anomalias congénitas mayores de
2 esperados, incluyendo (encontradas/esperadas)
2/0,4 malformaciones cardiovasculares y 1/0,] po-
liactilia. No se observé anomalias en otras catego-
rias como labio leporino, espina bifida, defectos de
reduccién de miembros o hipospadias. Los datos
no sugieren una asociacién entre la exposicién y las
anomalias congénitas.

La exposicion fetal a los IECA se asocia con aumento
de la morbimortalidad fetal y neonatal. La infor-
macién disponible indica que los efectos adversos
no aparecen cuando la exposicién intrauterina al
farmaco esta limitada al |° trimestre del embarazo.

CERP (%)
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Estos datos fueron corroborados por dos estudios,
uno de ellos reporté |9 gestaciones expuestas a
IECA, 10 al enalapril. En 8 casos se interrumpi6 el
consumo durante el |° trimestre y en los dos restan-
tes alasemana I5y 16 respectivamente. No eviden-
ciaron malformaciones congénitas ni alteraciones re-
nales en los recién nacidos.

El otro estudio incluyé 2| gestaciones expues-
tas a IECA, recogidas del registro de nacimientos
de Dinamarca entre los afios 1991 a 1996. La ex-
posicion se produjo en promedio a las 8 semanas
(rango de 5 a 15) sin que se evidencien complicacio-
nes neonatales atribuibles al farmaco.

Por otra parte, los datos epidemiolégicos indican
que la tasa de morbilidad feto-neonatal asociada con
la exposicion a IECA durante el 2° y 3° trimestres
de la gestacion puede ser de un 10-20%. Ademas,
los nacidos de madres tratadas con IECA durante
dichos periodos pueden presentar hipotensioén, in-
suficiencia renal aguda reversible o irreversible, an-
uria, hipoplasia de la calota craneal y/o muerte. La
anuria fetal causa oligohidramnios, lo que puede
llevar a contractura de las extremidades, deformi-
dades craneofaciales e hipoplasia pulmonar; también
se observé restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIV) y prematuridad.

En relacién con el farmaco, se informé entre otros
el caso de una mujer con trasplante renal tratada
con enalapril, azatioprina, atenolol y prednisolona
durante todo el embarazo. En la semana 32 de
gestacion se constata por ecografia oligohidramnios
con RCIU asimétrico. Nacié por cesarea un recién
nacido masculino (cariotipo 46,XY) de 1.280 gr, cor-
respondia al percentil 10 y circunferencia cefélica
de 25,7 cm, percentil 3. Como consecuencia del
oligohidramnios el recién nacido presenté hipoplasia
pulmonar, anomalias faciales y contractura de las ex-
tremidades con ausencia de osificacion del occipital.
Durante los tres primeros dias de vida presenté an-
uria, hipotensién severa resistente al tratamiento. La
ecografia neonatal revel6 rinones normales. Se inicié
al 8° dia dialisis peritoneal pero fallecié al 2° dia de
tratamiento. Los autores atribuyeron la exposiciéon
al enalapril como causa de oligohidramnios e hipo-
plasia pulmonar.

Otros autores describieron los efectos de los IECA
en el embarazo analizando 106.813 mujeres inclu-



idas en el “Tennessee Medicaid” program, 19 ex-
puestas al captopril, enalapril o lisinopril durante el
embarazo. Informaron de un recién nacido de 29
semanas con oligohidramnios severo, RCIU y en-
fermedad de membrana hialina expuesto al farmaco
que se repuso lentamente de la falla renal mediante
el tratamiento con didlisis.

Un informe relaté el caso de una mujer de 24 anos
con hipertension maligna y raquitismo familiar con
hipofosfatemia que logré revertir el oligohidramnios
al suspender el consumo del farmaco.

Otro caso reporté una gestante de 28 semanas con
hipertension arterial que inici6 el tratamiento con 20
mg/dia del farmaco hasta el nacimiento de un nifio
2.000 gr en la semana 36. Un poco antes de la final-
izacion de la gestacién se constaté oligohidramnios
severo y RCIU. El recién nacido present hipoplasia
de los huesos de la calota craneal, anuria e hipoten-
sion severa. Se realizé didlisis peritoneal desde el 3°
dia de vida evidenciando mejoria de la hipotension
pero persistiendo la insuficiencia renal. A los 8 me-
ses de vida observaron mejoria de la hipoplasia cra-
neal y cierre gradual de las fontanelas ademas de un
desarrollo fisico normal. Sin embargo, la falla renal
empeord y el mismo fue puesto en lista de espera
para un trasplante renal.

Las complicaciones renales fetales y/o neonatales
asociadas con los IECA son debido a un descenso de
la presién de perfusion renal y son similares a otras
condiciones relacionadas con una disminucién del
flujo sanguineo renal. Tanto la perfusién renal como
el flujo plasmatico glomerular fetal son bajos y la ex-
istencia de altos niveles de angiotensina Il pueden
ser necesarios para mantener la filtracién glomeru-
lar a una presién de perfusion baja. Por otra parte,
como los |IECA evitan la conversién de la angioten-
sina | a angiotensina Il, pueden causar la insuficiencia
renal fetal.

La hipoplasia de la calota craneal asociada con la ex-
posicién a los IECA durante el 2° y 3° trimestres de
la gestacion puede ser debido a la presidn directa de
la pared muscular uterina sobre el craneo fetal por
el oligohidramnios, y/o a la hipoperfusién del craneo
secundaria a una hipotensién fetal grave, que impide
su osificacion adecuada.

En resumen, el enalapril y otros IECA parecen tener
efectos adversos sobre el feto cuando se utilizan du-
rante el 2°y 3° trimestres de la gestacién, produci-
endo anomalias de la funcién renal e hipoplasia de la
béveda craneal. La causa de éstos y otros problemas
asociados con los IECA estd muy probablemente
relacionada con la hipotensién y el descenso del flujo
sanguineo renal.
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida cuando se utiliza
en el 1° trimestre de la gestacién. Los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos por lo que sélo deben utilizarse
cuando los beneficios potenciales justifican los po-
sibles riesgos para el feto. Pero las mujeres tratadas
con IECA durante sélo éste periodo del embarazo,
deben ser informadas de que la exposicién fetal no
parece estar asociada con un riesgo significativo.

Se sospecha que puede causar aumento de la inci-
dencia espontanea de alteraciones en el desarrollo
humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestacién o sobre el feto, o sobre el neonato,
cuando se utiliza durante el 2° o 3° trimestres del
embarazo. La exposicién fetal en estas etapas de la
gestacion se asocia con complicaciones fetales y/o
neonatales, incluyendo la muerte.

Todas las mujeres en edad reproductiva que estan
siendo tratadas con IECA deben ser informadas de
acudir a su médico tan pronto como conozcan que
estdn embarazadas.

Si una mujer comienza una gestacién mientras esta
siendo tratada con IECA, debe interrumpir la admin-
istraciéon tan pronto como sea posible, sea cual sea el
periodo del embarazo en que se encuentre. La may-
oria de las mujeres pueden realizar un tratamiento
hipotensor alternativo eficaz con farmacos mas se-
guros durante el resto de la gestacion.

En muy raras ocasiones, posiblemente en menos
de | caso por 1.000 pacientes, no se puede realizar
un tratamiento alternativo eficaz. En estos casos la
mujer debe ser informada de los riesgos potenciales
para el feto.

Se deben realizar exploraciones ecogréficas frecuen-
tes para identificar un posible oligohidramnios y si
se diagnostica, interrumpir la administracion del far-
maco, salvo que sea imprescindible para mantener
la vida de la mujer.

Ella debe conocer que el oligohidramnios puede no
ser aparente hasta que ya haya ocurrido una lesion
fetal irreversible.

Los recién nacidos expuestos intratitero a IECA
deben ser controlados durante el periodo neonatal
para diagnosticar precozmente la aparicién de hipo-
tension, oliguria e hipopotasemia. Si ocurre oliguria,
utilizar medidas para mantener la tensién arterial y
la perfusién renal como administracién de liquidos y
sustancias presoras.
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ENCAINIDA, hidrocloruro de

FDA CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
B B B B1 B1 B1

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo se encontré relacién entre la encainida y las malfor-

) ) y maciones fetales en los estudios en animales.
No se dispone de informacién sobre la farmaco-

cinética en la mujer embarazada. El farmaco y sus
metabolitos, o-demetilencainida y 3-metoxi-o-
demetilencainida cruzan la placenta humana. Sus
niveles en sangre fetal oscilan entre 30-300% de los
observados en sangre materna, en tanto que en el  Recomendaciones
liquido amniético son de 2-3 veces mas altos que los
existentes en sangre del feto.

No se informé de efectos teratégenos ni otros
efectos adversos sobre el feto asociados con la uti-
lizacién en la mujer embarazada; no existen estudios
adecuados.

La seguridad del uso del farmaco durante el em-
barazo humano no ha sido establecida; los estudios
La administracion a ratas y conejos a dosis superi-  en el animal de experimentacién no indican efectos
ores a las recomendadas en el ser humano no tiene  peligrosos directos o indirectos, en relacién con la

efectos teratdgenos ni otros efectos adversos. No reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo periy postnatal.
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EsmoLoL, hidrocloruro de
Simpaticolitico

FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
C C C C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo litos cruzan la placenta humana; sin embargo otros
bloqueantes B-adrenérgicos si lo hacen alcanzando

El fa,rmaco es un bloq.ueante d? los receptores ad- niveles equivalentes en sangre materna y fetal.
renérgicos (-1 selectivo (cardioselectivo) y no se

dispone de informacién sobre la farmacocinética en
la mujer embarazada ni si el farmaco o sus metabo-

Los estudios en el animal de experimentacién de-
mostraron que cruza la placenta y en ellos, la con-
centracién en sangre de la arteria femoral fetal es de



alrededor del 10% de la existente en sangre mater-
na. En la oveja gestante el cociente entre los niveles
en sangre feto/materna es de 0,08; el farmaco no se
detecta en el feto 10 minutos después de interrumpir
la administracién intravenosa a la madre.

La administracién a ratas y conejos a |-3 mg/kg/min
durante 30 minutos al dia, o sea 10 veces la dosis
maxima recomendada en el ser humano, no se aso-
ci6 con efectos teratégenos, embriotoxicidad o toxi-
cidad materna. Sin embargo, dosis de 10 mg/kg/min
produjeron toxicidad materna y muerte en ratas, y
dosis 2,5 mg/kg/min toxicidad materna minima y au-
mento de las reabsorciones fetales en conejos.

Los efectos hemodinamicos en el feto de oveja, en
relacion con el descenso de la tensién arterial media
y de la frecuencia cardiaca, son similares a los que
ocurren en la madre.

No se informé de efectos teratégenos o efectos
fetales adversos con la utilizacién en la mujer em-
barazada; no existen estudios adecuados.

La experiencia clinica durante la gestacién es muy
limitada; se informé de casos clinicos en que uti-
lizaron el farmaco en la mujer embarazada.

Una gestante de 31| anos, de 22 semanas con hemor-
ragia subaracnoidea, fue tratada con esmolol antes
de la induccién anestésica. Se administré un bolo de
2 mg/kg seguido de una perfusion continua de 200
Ug/kg/min durante toda la intervencién. Se produjo
un pequeno descenso de la frecuencia cardiaca fe-
tal (FCF) sin cambios en la variabilidad. A la semana
37 de gestacién nacié un varén sano de 2.880 gr de
peso, que se encontraba en buen estado a los nueve
meses de vida.

En otra gestante de 38 semanas con taquicardia su-
praventricular por tirotoxicosis con FCF de 150-160
lat/min, se traté con un bolo de 0,5 mg/kg seguido
de perfusién continua de 50 ug/kg/min. Unos 20
minutos después de iniciado el tratamiento la FCF
aumenté a 170-175 lat/min y disminuydé 4 minutos
mas tarde a 70-80 lat/min. La bradicardia fetal per-
sistié a pesar de interrumpir la administracién del
farmaco. Se extrajo un feto de 2.660 gr mediante
cesarea (pH en vena umbilical 7,09). La frecuencia
cardiaca del nacido fue de 60 lat/min, aumentando
a 140 lat/min en respuesta a la administracién de
oxigeno. La arritmia materna posteriormente fue
tratada con éxito con verapamilo. Tanto la madre
como el feto se recuperaron satisfactoriamente. Los
autores sigirieron que la causa de la bradicardia fetal
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fue un descenso del flujo sanguineo Utero-placentar-
io inducido por el farmaco.

Por otra parte, una gestante de 39 semanas con ta-
quiarritmia recurrente de 225-235 lat/min que pre-
senté hipotensién sintomatica y bradicardia fetal fue
tratada con un bolo del farmaco por via intravenosa
y luego perfusién continua, recibiendo finalmente
1.060 mg, dio a luz a una niha de 3.390 gr, Apgar de
7 y 9 al minuto y a los 5 minutos de vida respectiva-
mente. La recién nacida presenté hipotonia, llanto
facil y apnea en el momento de la alimentacién. Al
examen fisico se constaté sélo una moderada ic-
tericia y los exdmenes complementarios fueron to-
dos normales. La dificultad en la alimentacién fue
superada a las 48 horas y los demas signos desapa-
recieron a las 60 horas de vida.

Ademas, la utilizacion de los bloqueantes
[-adrenérgicos durante el embarazo se asocia con
parto pretérmino, crecimiento intrauterino retar-
dado, depresién neonatal, bradicardia, hipotensién
arterial, hipoperfusién periférica con oliguria e hipo-
glucemia. Como el farmaco puede causar hipoten-
sién en alrededor del 50% de los pacientes, existe
el riesgo potencial de reduccién del flujo sanguineo
Utero-placentario y de hipoxia fetal asociada.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gestacion
o sobre el feto o sobre el neonato. Los farmacos
incluidos en esta categoria sélo deben utilizarse cu-
ando los beneficios potenciales justifican los posibles
riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el farmaco durante el em-
barazo se recomienda evitar el |° trimestre de la
gestacion, utilizar la dosis minima eficaz, cuando
sea posible interrumpir el tratamiento 2-3 dias an-
tes del parto, con el objeto de limitar los efectos de
los B-bloqueantes sobre la contractibilidad uterina
y prevenir el posible bloqueo 3-adrenérgico neona-
tal. Si se utiliza cerca del término de la gestacion, se
debe vigilar la aparicién en el recién nacido de sin-
tomas y signos de bloqueo 3-adrenérgico durante
las primeras 24-48 horas de vida.

Utilizar los farmacos bloqueadores [3-1-selectivos,
con actividad simpaticomimética intrinseca o accién
a-bloqueante, ya que es menos probable que inter-
fieren con la vasodilatacién periférica y la relajacion
uterina mediada por los receptores 3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;592. ® Delaloye JF,
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ESPIRONOLACTONA
Diurético, ahorrador de potasio

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; tanto el farmaco como
sus metabolitos pueden cruzar la placenta humana.

La administracién a ratas se asocia con alteraciones
endocrinas que persisten en la etapa adulta. En el
feto de sexo masculino puede causar feminizacion,
produce ademas hiperprolactinemia y disminucién
del tamano de los érganos sexuales accesorios, asi
como posiblemente modificaciones funcionales en
los receptores androgénicos. En los fetos de sexo
femenino existe un aumento en la secreciéon de LH,
del peso de los ovarios y del Gtero, y un descenso en
los receptores estrogénicos.

No se informé que la administracién a la mujer em-
barazada se asocie con defectos congénitos.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
31 fueron expuestos durante el |° trimestre; en 2
(6,5%) recién nacidos observaron malformaciones
congénitas mayores de | esperado; incluyendo |
labio leporino de ninguno esperado. No se obser-
varon otras malformaciones en 5 grupos clasifica-
dos como malformaciones cardiovasculares, espina
bifida, polidactilia, defectos de reduccién de miem-
bros o hipospadias Los datos son insuficientes para
demostrar cualquier asociacién entre la exposicion
al farmaco y las anomalias congénitas.

Se describié su uso precoz durante el embarazo
en una mujer de 35 afos con hipertensién arterial,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, epilepsia y
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
D D D

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

obesidad mérbida. Fue tratada con espironolacto-
na, atorvastatina, rosiglitazona, glicazida, acarbose,
hidroclorotiazida, carbamazepina, amitriptilina,
clordiazepoxido, entre otras hasta la semana 8 de
gestacion que se confirmé el embarazo, luego del
cual se suspendieron todos estos farmacos y fueron
reemplazados por alfametildopa e insulina durante el
tiempo restante. A la semana 36 se realizé cesarea
naciendo una nifia de 3.500 gr, Apgar 7-8 al minuto y
al los cinco minutos de vida respectivamente, apar-
entemente sana hasta los 4 meses de vida.

Se informé de una mujer con sindrome de Batter
que requirié tratamiento a lo largo de 3 gestacio-
nes con espirolactona; finalizaron con el nacimiento
de dos fetos de sexo masculino y uno de sexo fe-
menino, todos normales.

Sin embargo, las dosis altas del farmaco se asocian
con importante efecto natriurético que puede con-
ducir a disminuir el volumen plasmatico y predis-
poner a la restriccion del crecimiento intrauterino.

Recomendaciones

Se sospecha que el farmaco puede causar aumento
de la incidencia espontanea de alteraciones en el de-
sarrollo humano y/o tener efectos adversos sobre
el curso de la gestacién o sobre el feto o sobre el
neonato.

No se demostré que la administracion durante la
gestacion sea segura. La mayoria de las recomenda-
ciones sobre su utilizacién aconsejan el consumo de
anticonceptivos simultdneamente.
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y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Groves TD, Corenblum B. Spironolactone therapy during human pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1995;172:1655-6. ® Hecker A, Hasan SH, Neumann F. Disturbances in sexual differentiation of rat foetuses following spironolactone treatment. Acta
Endocrinol (Copenh) 1980;95:540-5. ® Jaussan V, Lemarchand-Beraud T, Gomez F. Modifications of the gonadal function in the adult rat after fetal
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I <
_ Diurético de ASA

1° trim 2° trim 3° trim
En la hipertension arterial del embarazo:

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacocinética
en la mujer embarazada, ni si cruza la placenta humana.
La administracién a ratas y ratones a 50 veces supe-
riores a las dosis recomendadas en el ser humano no
tiene efectos teratégenos, pero en las primeras dis-
minuye el peso fetal sin observarse anomalias mor-
folégicas o funcionales, aumento de la mortalidad o
alteraciones en el desarrollo post-natal. El significado
de estos hechos no esta claro, ya que los estudios en
el animal de experimentaciéon no siempre predicen
la respuesta en el ser humano.

La experiencia con el uso en el curso de la gestacién
en el ser humano, especialmente durante el |° trimes-
tre, es muy limitada, aunque no se informé de efectos
teratégenos, se propuso evitarlo durante la gestacion.
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1° trim 2° trim 3° trim

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

La administracion prolongada a la madre (5 mg dos
veces al dia por via oral) se asocié con polihidram-
nios (sugiriendo un aumento de la diuresis fetal), au-
mento de la diuresis neonatal y nefrolitiasis.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos directos o indirectos, en relacién con
la reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo periy postnatal.

La limitada experiencia clinica con el uso durante el
embarazo no ha puesto en evidencia la existencia de
riesgos para el feto, aunque no se puede excluir la
posibilidad de efectos adversos.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;598-9. ® Fabre Gonzalez
E, Gonzalez de Agiiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Fischer AF, Parker BR, Stevenson
DK. Nephrolithiasis following in utero diuretic exposure: an unusual case. Pediatrics 1988;81:712-4. ® Wilson AL, Matzke GR. The treatment of

hypertension in pregnancy. Drug Intell Clin Pharm 1981;15:21-6.



ETILEFRINA, hidrocloruro de

Etilfenilefrina, etilnorfenilefrina

(TTMTRETT N BT Tt Simpaticomimético, vasoconstrictor

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer embara-
zada ni si el farmaco cruza la placenta humana.

La administracién al cobayo a dosis de 0,14 mg/kg
cada 8 horas y de amezinium a razén de 0,14 mg/kg
desde el dia 30 al 60 de la concepcién, se comparé
con otros que recibieron cloruro de sodio 0,9%;
determinando que el flujo sanguineo uterino dis-
minuyd con aumento de la resistencia vascular uteri-
na; ademas el peso fetal disminuyé ligeramente. Los
autores concluyeron que la exposicién prolongada
al farmaco durante la gestacién podria ser peligrosa
para la perfusién sanguinea y el crecimiento fetal.

No se localizaron estudios que demuestren si hay
evidencia que la administracién a la mujer embara-
zada tenga efectos teratogénicos.
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Por otra parte, se reporté que el uso del farmaco du-
rante la anestesia espinal para la operacién cesarea
no causé cambios hemodinamicos tanto maternos
como fetales sobre la funcién del miocardio fetal.

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son in-
suficientes para establecer la inocuidad del farmaco
en relacién con la reproduccién, el desarrollo del
embrién y/o feto, el curso de la gestacién o el desar-
rollo pre y postnatal.

No se recomienda la utilizacién durante el embarazo
en especial por periodos prolongados, salvo cuando
sea claramente necesaria, otros farmacos mas se-
guros no sean eficaces o los beneficios terapéuticos
potenciales para la madre sean superiores a los po-
sibles riesgos para el feto.

® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;31.1168. ® Hohmann
M, Kunzel W. Etilefrine and amezinium reduce uterine blood flow of pregnant guinea pigs. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 1989;30:173-81. @
Rasanen J, Alahuhta S, Kangas-Saarela T, et al. The effects of ephedrine and etilefrine on uterine and fetal blood flow and on fetal myocardial function
during spinal anaesthesia for caesarean section. Int ) Obstet Anesth 1991;1:3-8.

EzeTimiBA
(TR et [l Hipolipemiante

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer embara-
zada ni si el farmaco o sus metabolitos cruzan la pla-
centa humana.

La administracion a ratas a |0 veces superiores a las
dosis recomendadas en el ser humano (DRH) no de-
mostré efectos embriofetales. Cuando se adminis-
tré a dosis aln superiores aumentd la incidencia de

CERP (%)
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s/d s/d s/d

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

malformaciones esqueléticas con falta de osificacién
central de las vertebras cervicales, aumento del par
de costillas y acortamiento de las costillas.

La administracién a conejos a 150 veces superio-
res a las DRH no causé alteraciones embriofetales
pero si aumento en la incidencia de costillas extra-
toracicas.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracion a la mujer embarazada tiene efectos teraté-



genos sobre el feto o bien otros efectos adversos
fetales no teratégenos.

Recomendaciones

Los estudios en animales revelaron efectos teraté-
genos sobre el feto y como no existen estudios ade-
cuados en mujeres, no se recomienda la utilizacién
durante el embarazo, salvo cuando sea claramente
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No se reportaron estudios que hayan expuesto el
farmaco a la mujer embarazada.

necesaria, otros farmacos mas seguros no sean efi-
caces o los beneficios terapéuticos potenciales para
la madre sean superiores a los posibles riesgos para
el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;624-5. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;43. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de
Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

La administracién a conejos a dosis superiores a las
recomendadas en el ser humano, tiene efectos tera-
toégenos produciendo anomalias digitales como re-
duccién del tamano y del grado de osificacion de las
falanges terminales fetales. La frecuencia y gravedad
de estos cambios esta relacionada con la dosis en
rango de 0,4 a 4 veces superiores a la dosis maxima
recomendada en el ser humano basado en la super-
ficie corporal (DMRHSC), pero aparecen incluso a
dosis bajas. Estos hechos no fueron observados en
la rata o en monos.

Estas anomalias pueden ocurrir con otros blo-
queadores de los canales del calcio del grupo
de las dihidropiridinas y posiblemente se de-
ben a una reduccién del flujo sanguineo uterino.

La administracién en ratas a 4 veces la DMRHSC
produjo prolongacién de la duracién del parto y au-
mento del nlmero de muertes fetales y neonatales.
En tanto que en el conejo se observé aumento del
tamano de las glandulas mamarias, que regresa du-
rante la lactancia; pero estos cambios mamarios no
se observaron en ratas o monos.

Por otra parte, el significado de estos hechos no es
bien conocido, ya que las observaciones en el ani-
mal de experimentacion no siempre reproducen los
acontecimientos que ocurren en el ser humano.
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No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratége-
nos o efectos fetales adversos no teratogénicos; no
existen estudios adecuados.

Un estudio multicéntrico de cohortes analiz6 78
muijeres, 81 seguimientos, 3 pares de gemelos, que
recibieron durante el |° trimestre bloqueantes de
los canales de calcio, entre ellos el farmaco en el 1%
de los casos. Al compararlos con los controles no
se evidencié aumento del riesgo de malformaciones
congénitas.

Otro reporte incluyé 3 gestaciones con diagnéstico
de hipertension arterial crénica tratadas con el far-
maco antes o durante el |° trimestre. Todos pre-
sentaron restriccién del crecimiento intrauterino
evidenciando al nacer su peso debajo del percentil
I5, 10y 5 respectivamente. En ésta Gltima también
fue asociado el atenolol pero a pesar de conocer
los efectos del mismo en el crecimiento fetal, no se
puede dejar de considerar el efecto del farmaco en
el bajo peso por un lado, sin descuidar que también
podria ser producto de la patologia materna, por el
otro.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
animales han revelado efectos adversos sobre el feto
y como no existan estudios adecuados en mujeres,
no se recomienda la utilizacién durante el embarazo,



salvo cuando sea claramente necesaria, otros farma-
cos mas seguros no sean eficaces o los beneficios
terapéuticos potenciales para la madre sean supe-
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riores a los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar un farmaco de este grupo,
es preferible seleccionar otra droga sobre la que se
tenga mayor experiencia como la nifedipina.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;629-30. ® Casele HL,
Windley KC, Prieto JA, et al. Felodipine use in pregnancy. Report of three cases. ] Reprod Med 1997;42:378-81. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et
al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;39. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agiiero R. Evaluacion de
Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Magee LA, Schick B, Donnenfeld AE, et al. The safety of calcium channel
blockers in human pregnancy: A prospective, multicenter cohort study. Am J Obstet Gynecol 1996;174:823-8.

FENOFIBRATO

FDA
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si el farmaco o su
metabolito el acido fenofibrico, cruzan la placenta
humana. El clofibrato, otro antilipémico del grupo
del acido clofibrico, lo hace en el animal de experi-
mentacioén.

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en el feto humano, se metaboliza por glucocon-
jugacién hepatica. Este sistema enzimatico necesario
para su excrecién es inmaduro al nacer, por lo que
potencialmente si el farmaco cruza la placenta hu-
mana, puede producir acumulacién neonatal del far-
maco. En el animal de experimentacién se demostré
que el clofibrato, se acumula en la sangre fetal.

La administracién a ratas a 7-10 veces superiores la
dosis maxima recomendada en el humano, basado
en la superficie corporal (DMRHSC), tiene efectos
embriocidas y teratogénicos. En tanto que la admi-
nistracion a conejos a 9-18 veces la DMRHSC pro-
duce efectos embriocidas.

La administracién prolongada de clofibrato a dosis
superiores a las recomendadas en el ser humano a la
rata macho, se asocia con un aumento en la inciden-
cia de nddulos hepaticos benignos, carcinomas he-
paticos y tumores benignos de las células de Leydig.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
traciéon a la mujer embarazada tiene efectos te-
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ratégenos o efectos fetales adversos; no existen
estudios adecuados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacién con
la reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto,
el curso de la gestacién o el desarrollo pre y post-
natal. Sélo debe utilizarse cuando los beneficios po-
tenciales justifican los posibles riesgos para el feto.

No existen informes clinicos sobre la utilizacién del
fenofibrato durante el embarazo. En general se re-
comienda que los antilipémicos del grupo del acido
clofibrico no deben utilizarse durante la gestacion.
También se recomienda que las mujeres tratadas
con estos farmacos deben utilizar un procedimien-
to contraceptivo eficaz. Si planifican un embarazo,
interrumpir el tratamiento con el farmaco antes de
la concepcién.

Como existe la posibilidad de que a pesar de la uti-
lizacién de los métodos contraceptivos, la mujer ini-
cie un embarazo cuando esta recibiendo el farmaco,
los posibles beneficios del farmaco para la mujer
deben ser valorados frente a los potenciales riesgos
para el feto (ver colestiramina).

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;632-3. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;43. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de
Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.



FENOXIBENZAMINA, hidrocloruro de
Antihipertensivo, bloqueante a-adrenérgico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; el farmaco cruza la
placenta humana.

Se informé de una gestante tratada en que la con-
centracion del farmaco en sangre del cordén fue de
103,3 ng/ml, en plasma materno de 66 ng/ml y en
liquido amnidtico de 79,3 ng/ml. A las 32 horas de
vida los niveles en sangre del recién nacido fueron
de 22,3 ng/ml. La relacién feto/materna de |,6 indi-
c6 que el tratamiento materno se asocia con acumu-
lacién del farmaco en sangre fetal.

No se dispone de informacién si la administracién
al animal de experimentacién tiene efectos adver-
sos teratdégenos o de otro tipo; no existen estudios
adecuados.

No se informé que la administracién a la mujer em-
barazada tenga efectos adversos fetales teratégenos
o no teratégenos; la experiencia clinica es muy limi-
tada y no existen estudios adecuados.

Los efectos fetales a largo plazo de la exposicién son
desconocidos, ya que sélo se informé de algunos
pocos casos en que se realizé el control del recién
nacido hasta los 2-8 afios de edad, aunque sin haber
observado efectos adversos.

Los efectos adversos maternos que aparecen con
mas frecuencia son los causados por el bloqueo de
los receptores a, principalmente hipotensién ortos-
tatica; por lo que las pacientes con hipovolemia pue-
den presentar hipotensién brusca tras la administra-
cién del farmaco.

Ante la transferencia placentaria del farmaco, puede
ocurrir depresién neonatal e hipotensién transito-
ria en el recién nacido; por esta razén los neonatos
deben ser controlados durante los primeros dias de
vida por el riesgo de depresién respiratoria e hipo-
tension.

El farmaco durante el embarazo esta indicado en
el tratamiento de la hipertensién arterial secunda-
ria al feocromocitoma, especialmente después de
la semana 24 de gestacion cuando la intervencion
quirurgica se asocia con altas tasas de mortalidad
materna y fetal. Es el farmaco de eleccion en el tra-
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tamiento oral de mantenimiento, mientras que en el
tratamiento de la crisis hipertensiva aguda debida al
tumor, es preferible la utilizaciéon de la fentolamina
intravenosa.

El feocromocitoma durante el embarazo es una si-
tuacién grave, potencialmente mortal para la madre
y el feto. Si no es tratado se asocia con tasas altas de
mortalidad materna y fetal, la mayor parte en rela-
cion con complicaciones cardiovasculares.

Una revision de 89 casos de feocromocitoma no
diagnosticado durante el embarazo, publicada en
1971, informé de una tasa de mortalidad materna
del 48% y de mortalidad fetal del 54%.

Otra revision mas reciente, informé que los casos
no tratados con bloqueo a, la mortalidad materna
fue del 9% vy la fetal del 50%, mientras que cuan-
do se consideran los casos tratados con bloqueo o
(fenoxibenzamina, fentolamina o ambos) durante el
embarazo, la mortalidad materna fue del 3% (1/29)
y la mortalidad fetal del 19% (5/27).

El tratamiento de eleccién es la extirpacién quirdrgi-
ca del tumor, incluso en pacientes con lesiones gran-
des o metastaticas la cirugia es beneficiosa. Cuando
la cirugia no es posible se puede utilizar el trata-
miento con agentes bloqueantes oy 3-adrenérgicos.
Antes de la cirugia el pretratamiento con agentes
a-bloqueantes, como la fenoxibenzamina, durante
7 a 10 dias disminuye el riesgo de complicaciones
como crisis hipertensivas y arritmias cardiacas. La
administracién perioperatoria de propranolol tam-
bién disminuye el riesgo de taquicardia y arritmia.

Algunos autores han sugerido el bloqueo o durante
el embarazo, seguido de la realizaciéon de una cesa-
rea junto con la extirpacién del tumor.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccion, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

El farmaco sélo se debe utilizar cuando sea clara-
mente necesario.
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No se dispone de informacién sobre la farmacociné-  noxibenzamina.
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la

placenta humana.

La administracién al animal de experimentacién, a
dosis superiores a las recomendadas en el ser huma-

no no tiene efectos teratégenos, ni embriotdxicos.

No se informé que la administracién a la mujer
embarazada tenga efectos teratégenos; no existen
estudios adecuados y no se dispone de informacién
sobre su uso durante el |° trimestre de la gestacién.

Durante el embarazo se utilizé en el tratamiento de
la crisis hipertensiva aguda en pacientes con feocro-
mocitoma y en el control tanto pre como intraope-
ratorio en gestantes con esta enfermedad sometidas
a cesarea o a la extirpacion del tumor. No se re-
portaron efectos adversos en el feto o en el recién
nacido atribuibles al farmaco; sin embargo, como el
farmaco causa un descenso importante de la tensién
arterial, se debe considerar el riesgo de la disminu-
cién del flujo sanguineo Gtero-placentario.

Para el tratamiento a largo plazo es preferible la fe-
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién no indican efectos
peligrosos directos o indirectos, en relaciéon con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacién o el desarrollo peri y postnatal.

No se recomienda en el diagndstico del feo-
cromocitoma durante el embarazo, aunque se
ha utilizado con este fin, ya que un descenso
brusco de la tensién arterial puede disminuir
el flujo sanguineo Utero-placentario y causar
la disminucién del aporte de oxigeno al feto.

En la actualidad el diagnéstico de feocromocitoma
se realiza midiendo las catecolaminas y sus metabo-
litos en sangre y orina.

® Brenner WE, Yen SS, et al. Pheochromocytoma: serial studies during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1972;113:779-88. ® Briggs GG, Freeman
RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1291-2. ® Burgess GE llI. Alpha-blockade and
surgical intervention of pheochromocytoma in pregnancy. Obstet Gynecol 1979;53:266-70. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion
de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Simanis J, Amerson JR, et al. Unresectable pheochromocytoma in
pregnancy. Pharmacology and biochemistry. Am J Med 1972;53:381-5.



FLECAINIDA, acetato de

Grupo farmacolégico WaYElITI{ele)

FDA
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; cruza la placenta
humana y la relacién de los niveles plasmaticos feto/
maternos oscila entre 0,5y 0,8.

La administraciéon a conejos a 4 veces superiores a
las dosis recomendadas en el ser humano tiene efec-
tos teratégenos, causando anomalias de las extremi-
dades, esternales, vertebrales y cardiacas asi como
efectos embriotdxicos y fetotdxicos en ratas y rato-
nes con retraso en la osificacion vertebral y esternal.
El significado de este hecho no esta claro, ya que los
estudios en el animal de experimentacién no siem-
pre predicen la respuesta en el ser humano.

No hay datos disponibles de efectos teratégenos
asociados con la utilizacién en la mujer embarazada;
no existen estudios adecuados.

La informacién sobre el uso en el tratamiento de las
arritmias maternas se limita a casos aislados, sin que
se hayan observado efectos adversos sobre el feto.

Una gestante de 30 semanas con taquicardia fetal su-
praventricular (TSV) resistente a la digoxina, empleé
el farmaco por via intravenosa con éxito para rever-
tir el ritmo cardiaco. Posteriormente la madre con-
tinud por via oral a dosis de 300 mg/dia distribuidas
en 3 tomas hasta la semana 38 en que se produce el
nacimiento de una nina de 3.450 gr, sin alteraciones
cardiacas durante los primeros 120 dias de vida.

Una revisién describié 22 casos de arritmias fetales
tratadas, 5 de flutter auricular (FA) y 17 de TSV; en
I5 casos (2 FA'y 13 TSV) la flecainida fue el Gnico
farmaco, mientras que 7 utilizaron combinada con
digoxina (3 FA'y 4 TSV), después de haber fracasado
el tratamiento inicial con digoxina sola, o con digoxi-
na mas verapamilo. Las tasas de conversién global
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a ritmo sinusal fue del 87% (13/15) para la flecaini-
da como farmaco tnico (1/2 FA'y 12/13 TSV), y del
100% (7/7) para la combinacién de digoxina y flecai-
nida (3/3 FAy 4/4 TSV). De los |3 casos de anasarca
fetal tratados inicialmente como farmaco Unico, en
|2 se produjo mejoria al cambiar al ritmo sinusal. El
intervalo de tiempo entre el inicio del tratamiento
por via oral y la conversién al ritmo sinusal fue de 2
a7 dias, lo que esta de acuerdo con el hecho de que
para alcanzar el 90% de la concentracién terapéuti-
ca de equilibrio se necesitan 2 dias.

En otra serie de |4 casos con promedio de edad
gestacional de 3| semanas (23 a 36) tratados con
300-400 mg/dia por via oral del farmaco para el tra-
tamiento de hidrops fetal asociado a TSV o FA. En
uno de ellos se produjo muerte intrauterina al cabo
de 24 horas de la cordocentesis, después de lograr
la conversién de la TSV a ritmo sinusal. Los autores
desconocen si la causa pudo haber sido la exposicion
al farmaco o bien la técnica invasiva utilizada.

Se present6 el caso de una mujer gestante de 28
semanas tratada por TSV luego de fallar el uso de
digoxina y adenosina. La terapéutica utilizada dio re-
sultado favorable revirtiendo la frecuencia cardiaca
fetal a las 24 horas. A la semana 36 nacié un nifio de
2.843 gr; luego de unos dias presenté hiperbilirrubi-
nemia neonatal.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo no ha sido establecida; los estudios en el animal
de experimentacién han demostrado riesgos repro-
ductivos y como no existen estudios adecuados en
mujeres, no se recomienda la utilizacién durante el
embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces y los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Allan LD, Chita SK, Sharland CK, et al. Flecainide in the treatment of fetal tachycardias. Br Heart ] 1991;65:46-8. ® Briggs GG, Freeman RK,
Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;644-7. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al.
Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;30. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacion de
Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Ito S, Magee L, Smallhorn J. Farmacoterapia de las arritmias fetales. Clin
Perinatol (ed esp) 1994;3:549-77. ® Kofinas AD, Simon NV, Sagel H, et al. Treatment of fetal supraventricular tachycardia with flecainide acetate after
digoxin failure. Am J Obstet Gynecol 1991;165:630-1. ® Rabasseda i Bruguera X. Firmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona:
JR Prous Editores, 1992;130. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica.
2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1173. ® Vanderhal AL, Cocjin J, Santulli TV Jr, et al. Conjugated hyperbilirubinemia in a newborn
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(TN et el Antihipertensivo, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)

FDA
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si el farmaco cru-
za la placenta humana. Otros |IECA alcanzan niveles
en sangre fetal suficientes como para inhibir a la
enzima convertidora de la angiotensina, ya que en
neonatos de madres tratadas con estos farmacos, la
actividad plasmatica de esta enzima estaba comple-
tamente anulada al nacer, mientras que la actividad
y la concentracién de la renina en plasma estaban
aumentadas.

La administracién a ratas a 80 - 250 veces superiores
a la dosis méxima recomendada en el ser humano
basada en la superficie corporal, causé anomalias
orofaciales y en un caso “situs inversus”. Por otra
parte es embriocida a dosis de 10 - 40 mg/kg/dia,
ademas de causar una pequeia reduccién en el peso
de la placenta, retraso en la osificacién esquelética
y disminucién del peso corporal en los fetos a dosis
de 24 - 400 mg/kg/dia. No se observaron efectos
teratdgenos en el conejo.

El significado de este hecho no esta claro, ya que los
estudios en el animal de experimentacién no siem-
pre predicen la respuesta en el ser humano.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratége-
nos; no existen estudios adecuados.

La exposicion fetal a los IECA se asocia con aumento
de la morbimortalidad fetal y neonatal. La informa-
cién disponible indica que los efectos adversos no
aparecen cuando la exposicién intrauterina al farma-
co esta limitada al 1° trimestre del embarazo.

Los datos epidemioldgicos indican que la tasa de
morbilidad feto-neonatal asociada con la exposicién
a los IECA durante el 2° y 3° trimestres de la gesta-
cién puede ser de un 10-20%. Ademas, los nacidos
de madres tratadas con |IECA durante este periodo
pueden presentar hipotension, insuficiencia renal
aguda reversible o irreversible, anuria, hipoplasia de
la calota craneal y/o muerte. La anuria fetal causa
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oligohidramnios, que puede causar contractura de
las extremidades, deformidades craneofaciales o hi-
poplasia pulmonar; también se observé restriccién
del crecimiento intrauterino y prematuridad (ver
enalapril).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida cuando se utiliza
en el |° trimestre de la gestacién. Los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos por lo que sélo deben utilizarse
cuando los beneficios potenciales justifiquen los po-
sibles riesgos para el feto. Pero las mujeres tratadas
con |ECA sélo durante este periodo del embarazo
deben ser informadas de que la exposicién fetal no
parece estar asociada con un riesgo significativo.

Se sospecha que puede causar aumento de la inci-
dencia espontanea de alteraciones en el desarrollo
humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestacién o sobre el feto, o sobre el neonato,
cuando se utiliza durante el 2° o 3° trimestres del
embarazo. La exposicion fetal en estas etapas de la
gestacion se asocia con complicaciones fetales y/o
neonatales, incluyendo la muerte.

Todas las mujeres en edad reproductiva que estan
siendo tratadas con IECA deben ser informadas de
acudir a su médico tan pronto como conozcan que
estan embarazadas.

Si una mujer comienza una gestaciéon mientras esta
siendo tratada con IECA, debe interrumpir su ad-
ministracion tan pronto como sea posible, sea cual
sea el periodo del embarazo en que se encuentre.
La mayoria de las mujeres pueden realizar un trata-
miento hipotensor alternativo eficaz con farmacos
mas seguros durante el resto de la gestacion.

En muy raras ocasiones, posiblemente en menos
de | caso por 1.000 pacientes, no se puede realizar
un tratamiento alternativo eficaz. En estos casos
la mujer debe ser informada de los riesgos poten-
ciales para el feto. Se deben realizar exploraciones



ecograficas frecuentes para identificar un posible
oligohidramnios y si se diagnostica, interrumpir la
administracién del farmaco, salvo que sea impres-
cindible para mantener la vida de la mujer. Ella
debe conocer que el oligohidramnios puede no ser
aparente hasta que ya haya ocurrido una lesién fetal
irreversible.

Los nacidos expuestos intrattero a IECA deben ser
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controlados durante el periodo neonatal para diag-
nosticar precozmente la apariciéon de hipotension,
oliguria e hipopotasemia. Si ocurre oliguria, utilizar
medidas para mantener la tensién arterial y la per-
fusion renal como administracién de liquidos y sus-
tancias presoras.
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En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

El farmaco cruza la placenta humana, detectandose
en sangre fetal y liquido amniético. La relacién entre
el nivel en sangre fetal y sangre materna aumenta
con el tiempo, alcanzado valores préximos a la uni-
dad a las 8-10 horas de su administracién a la madre.
La vida media parece ser mayor en las mujeres ges-
tantes que en aquellas no embarazadas.

La administracién a ratones, ratas y conejos a dosis
superiores a las recomendadas en el ser humano,
causa abortos inexplicables, asi como muertes feta-
les y maternas; ademas, aumento en la incidencia de
hidronefrosis en los fetos de los animales tratados
con este farmaco.

La administracién de 60 mg del farmaco durante la se-
gunda mitad de la gestacién causé aumento de la tasa
de produccién de orina fetal estimada por ultrasoni-
dos, tanto en el feto sano (85-150%) como en aquel
con crecimiento intrauterino retardado (95-131%).
Este cambio no parece tener efecto sobre el volumen
circulatorio fetal, ya que no se producen cambios en
la frecuencia cardiaca fetal (FCF).

La administracién en perfusién intravenosa continua
directamente al feto de oveja durante 4 horas, causé
aumento de la tensién arterial fetal, de la FCF, del flu-
jo urinario, de la osmolaridad y concentraciones de
sodio y cloro en la orina. Simultaneamente descien-
de el volumen de sangre feto-placentaria, la presion
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venosa central fetal y los niveles de cloro en plasma.
Los cambios en el flujo de orina fetal y en la tensién
arterial tienen una correlacion positiva. Ademas se
observo, durante el periodo de administracién del
farmaco aumento en el volumen del liquido amnié-
tico. En consecuencia aumenta la diuresis fetal, al
menos parcialmente por el aumento de la presién
vascular. Aunque el volumen del liquido amniético
aumenta y el volumen de sangre fetal disminuye,
la reduccién del volumen de sangre es pequeno en
comparacién con la cantidad de orina excretada.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
350 fueron expuestos durante el |° trimestre; |18
(5,2%) nacidos presentaron malformaciones con-
génitas mayores de |5 esperados. Se dividieron en
6 categorias (encontradas/esperadas) 2/4 malfor-
maciones cardiovasculares, 1/1 labio leporino, 0/0
espina bifida, 1/l polidactilia, 1/ defectos de re-
duccién de miembros y 3/1 hipospadias. Sélo para
éste Ultimo podria asociarse la exposicién al farmaco
pero otros factores, como la enfermedad materna,
la exposicién simultanea a otros farmacos y el azar,
pudieron haber influido en los datos.

La furosemida, junto con la digoxina administrada a
la madre se utilizé en el tratamiento de dos casos



de hydrops fetalis por bloqueo auriculo-ventricular
completo, con resolucién rapida del liquido acumu-
lado intratoracico, hecho que puede prevenir el ries-
go de hipoplasia pulmonar y mejorar el rendimiento
cardiaco. A partir de esta observacion se sugirié que
antes del nacimiento podria ser util un tratamiento
trasplacentario anticongestivo durante un corto pla-
zo de tiempo.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene

efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

Numerosos investigadores consideran a los diuré-
ticos como contraindicados durante la gestacion,
excepto en pacientes con enfermedades cardiacas
o hipertensién crénica, ya que no previene ni altera
el curso de la enfermedad ademas de disminuir la
perfusién placentaria.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si cruza la placenta en
el ser humano, aunque lo hace en el mono.

La administraciéon al animal de experimentacion a
dosis superiores a las recomendadas en el ser hu-
mano (DRH) causa una reduccién del tamano de la
camada. La administracién prolongada a |-10 veces
las DRH a la rata macho se asocié con aumento en
la incidencia de nédulos hepaticos benignos, carci-
nomas hepaticos y tumores benignos de las células
de Leydig. El significado de este hecho no esta claro,
ya que los estudios en el animal de experimentacién
no siempre predicen la respuesta en el ser humano.

Los estudios en el animal de experimentacién no
demostraron efectos teratégenos, pero se observé
que se acumula en la sangre fetal en conejos, alcan-
zado concentraciones mas altas que en sangre ma-
terna, posiblemente por la inmadurez del sistema
enzimatico de la glucoconjugacién hepatica fetal,
necesario para la excrecién del farmaco.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
8 fueron expuestos durante el |° trimestre y 7 en
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los demas trimestres. El estudio observé | nifio con
alteraciones estructurales de la masa encefalica (ex-
puesto en el |° trimestre).

Se reporté el caso de una mujer de 33 anos trata-
da con el farmaco a la semana 20 de gestacién con
nédulos en la piel, recibié 2.400 mg distribuidas en
4 tomas diarias durante los 2 siguientes meses de la
gestacion logrando reducir los niveles de triglicéri-
dos de 7.530 a 4.575 mg/dl, el colesterol total de
1.515 a 1.325 mg/dl; sin embargo los nédulos per-
sistieron todo el embarazo. Nacié un nifo sano de
término.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos. Los farmacos incluidos en esta ca-
tegoria sdlo deben utilizarse cuando los beneficios
potenciales justifican los posibles riesgos para el feto.

No existen informes clinicos sobre la utilizacién du-
rante el embarazo. Aunque no se ha demostrado
que el uso del farmaco se asocie con riesgos fetales,



Como existe la posibilidad de que a pesar de la uti-
lizacién de los métodos contraceptivos, la mujer ini-
cie un embarazo cuando esta recibiendo el farmaco,
los posibles beneficios del farmaco para la mujer
deben ser valorados frente a los potenciales riesgos
para el feto (ver clofibrato).

el fabricante indica que su administracién esta con-
traindicada durante la gestacion.

Se recomienda a las mujeres tratadas con el farma-
co, utilizar un procedimiento contraceptivo eficaz.
Si planifican un embarazo interrumpir el tratamiento
con el farmaco antes de la concepcion.
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GUANABENZ, acetato de
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FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un agonista de los receptores o, adre-
nérgicos; no se dispone de informacién sobre la far-
macocinética en la mujer embarazada ni si el farma-
co cruza la placenta humana.

La administracién a ratas y conejos durante el pe-
riodo de organogénesis no se asocié con aumento
de malformaciones congénitas en la descendencia,
aunque cuando la dosis induce somnolencia mater-
na demostré aumento de la mortalidad perinatal. En
ratones a 3 - 6 veces superiores a la dosis maxima
recomendada en el ser humano, se asocié con un
posible aumento de anomalias esqueléticas funda-
mentalmente costillas y vertebras.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada se asocia con malforma-
ciones congénitas o efectos adversos sobre el feto.
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos y como no existen estudios ade-
cuados en mujeres, no se recomienda la utilizacion
durante el embarazo, salvo cuando sea claramente
necesaria, otros farmacos mas seguros no sean efi-
caces o los beneficios terapéuticos potenciales para
la madre sean superiores a los posibles riesgos para
el feto.

En caso de ser necesario utilizar un farmaco de
este grupo durante la gestacién es preferible la
alfametildopa.

® Akatsuka K, Hashimoto T, Takeuchi K, et al. Reproduction studies of guanabenz in the rat and rabbit. ] Toxicol Sci 1982;11:93-151. ® American
Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Guanabez acetate. Section 24:08. Bethseda: American Society of Hospital
Pharmacists, 1993:1051. @ Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins,
2005;746. ® Fabre Gonzélez E, Gonzdlez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

GUANADREL, sulfato de
Simpaticolitico, antihipertensivo
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No se dispone de informacién sobre el uso del far-
maco en la mujer durante el embarazo.

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, ni si el farmaco cruza la

placenta humana. Recomendaciones

La administracién a ratas y conejos a dosis de 30 y
100 mg/kg/dia respectivamente no demostré efec-
tos en la descendencia, sin embargo a altas dosis se
produjo un ligero aumento, aparentemente no signi-
ficativo, de malformaciones que involucraron visce-
ras, partes blandas y esqueletos.

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién no indican efectos
peligrosos directos o indirectos, en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el

o B o curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.
La administracién a 12 veces la dosis maxima re-

comendada en el ser humano en otras especies de
animales, no altera la fertilidad ni tiene riesgos para
el feto.

En caso de ser necesario utilizar un farmaco de
este grupo durante la gestacién es preferible la
alfametildopa.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana, pero por su bajo peso molecular
cabria esperar que lo haga.

La administracién a ratas a 10 veces superiores a las
dosis recomendadas en el ser humano no produce
efectos teratogénicos ni otros efectos adversos.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre |3 casos de exposicion a
un grupo de antihipertensivos durante el |° trimes-
tre, 2 al farmaco; reportaron | malformacién de las
|3 expuestas.

Se publicaron algunos informes relacionados a la ex-
posicién al farmaco durante el embarazo para el tra-
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tamiento de la preeclampsia y no informaron efec-
tos fetales adversos atribuibles al farmaco, ya que
la enfermedad materna o el uso de otros farmacos
podrian estar involucrados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacién con
la reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto,
el curso de la gestacion o el desarrollo periy postna-
tal. La experiencia con este farmaco en el curso de la
gestacion es muy limitada. En caso de ser necesario
utilizar un farmaco de este grupo durante la gesta-
cién es preferible la alfametildopa.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Guanethidine monosulfate. Section 24:08. Bethseda: American
Society of Hospital Pharmacists, 1993:1057. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia:
Williams & Wilkins, 2005;747-9. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM].
Zaragoza; 1998. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro S. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton, MA: Publishing Sciences Group, 1977;372-3.



HIDRALAZINA, hidrocloruro de
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Efectos sobre el embarazo

La principal via de biotransformacién del farmaco es
la acetilacion hepatica y la tasa de acetilacién depen-
de de la actividad de la N-acetil-transferasa, deter-
minada genéticamente; por ello, cuando se trata con
la misma dosis a acetiladores-lentos, estos presentan
niveles plasmaticos superiores a los de los acetila-
dores-rapidos; los acetiladores-lentos parecen tener
una mayor tendencia a desarrollar un sindrome lUpi-
co por hidralazina.

No se dispone de informacion sobre la farmacocinéti-
ca en la mujer embarazada; cruza la placenta humana
y tras su administracién a la madre a las dosis habitua-
les los niveles del farmaco en sangre del feto son igua-
les o superiores a los observados en sangre materna.

La administracién a ratones tiene efectos teratoge-
nos como paladar hendido y anomalias éseas cra-
neales y faciales; este hecho posiblemente también
ocurre en conejos, pero no en ratas.

No se informé que la administracién a la madre ten-
ga efectos teratégenos sobre el feto; no existen es-
tudios adecuados.

De las 50.282 gestaciones recogidas en el Estudio
Colaborativo Perinatal, en 8 existié6 exposicion du-
rante el |° trimestre de la gestacién, no se observa-
ron malformaciones fetales.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
40 fueron expuestos durante el |° trimestre; en |
(2,5%) observaron anomalias congénitas mayores
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de 2 esperados, | caso de hipospadias de ninguno
esperado. Los datos no sugieren una asociacién en-
tre la exposicién y las anomalias congénitas.

Se informé que la administracién a la madre duran-
te el 3° trimestre de la gestacién se puede asociar
con trombocitopenia neonatal (aunque la relacién
causa-efecto es dificil de establecer), contracciones
auriculares prematuras fetales, ademas un sindrome
relacionado con el lupus eritematoso en la madre y
en el feto, cuando se utiliza durante periodos pro-
longados de tiempo y a dosis superiores a 200 mg/
dia en pacientes con baja actividad hepatica de la N-
acetiltransferasa.

Cuando se administra por via intravenosa en el trata-
miento de la crisis hipertensiva durante la gestacién
puede aparecer un episodio hipotensor; la reduc-
cién excesiva de la tensién arterial materna puede
disminuir el flujo sanguineo Utero-placentario y cau-
sar desaceleraciones, bradicardia fetal y en ocasio-
nes la muerte fetal.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Hydralazine hydrochloride. Section 24:08. Bethseda: American
Society of Hospital Pharmacists, 1993:1059. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia:
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Zaragoza; 1998. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro S. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton, MA: Publishing Sciences Group, 1977;372.
® Liedholm H, Wahlin-Boll E, et al. Transplacental passage and breast milk concentrations of hydralazine. Eur J Clin Pharmacol 1982;21:417-9.
® Lodeiro JG, Feinstein SJ, Lodeiro SB. Fetal premature atrial contractions associated with hydralazine. Am ] Obstet Gynecol 1989;160:105-7.
® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;146. ® Sweetman SC,
Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL;
2006:1187-8. ® Widerlov E, Karlman I, Storsater J. Hydralazine-induced neonatal trombocytopenia. N Engl ] Med 1980;303:1235. ® Yemini M,
Shoham (Schwartz) Z, Dgani R, et al. Lupus-like syndrome in a mother and newborn following administration of hydralazine: a case report. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol 1989;30:193-7.



HIDROCLOROTIAZIDA
Diurético, tiazidico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, ni si cruza la placenta
humana. En general las tiazidas lo hacen y se identifi-
can en sangre del cordén umbilical.

No se informé que la administracién de tiazidas a
la mujer embarazada se asocie con malformaciones
congénitas.

De las 50.282 gestaciones recogidas en el Estudio
Colaborativo Perinatal, en 8 existié exposicién a una
tiazida o a otros diuréticos relacionados durante el
|° trimestre de la gestacién; los datos no sugieren
relacién entre anomalias congénitas fetales y exposi-
cién a la clorotiazida, aunque se observé un aumen-
to en el riesgo de malformaciones para la clortali-
dona, sin que se observasen malformaciones fetales.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos;
567 fueron expuestos durante el |1° trimestre, 24
(4,2%) nacieron con malformaciones congénitas de
22 esperados, incluyendo 7 malformaciones cardio-
vasculares de 7 esperados y | polidactilia de 2 espe-
rados. No se reportaron malformaciones en otras 4
categorias asignadas como labio leporino, espina bi-
fida, hipospadias o defectos de reduccién de miem-
bros. Estos datos no apoyan la asociacién entre la
exposicion al farmaco y las malformaciones fetales.

Se describié su uso precoz durante el embarazo
en una mujer de 35 afios con hipertensién arterial,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, epilepsia y
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CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

obesidad moérbida. Fue tratada con hidroclorotia-
zida, atorvastatina, rosiglitazona glicazida, acarbo-
se, espironolactona, carbamazepina, amitriptilina,
clordiazepoxido, entre otras hasta la semana 8 de
gestacion que se confirmé el embarazo, luego del
cual se suspendieron todos estos farmacos y fueron
reemplazados por alfametildopa e insulina durante el
tiempo restante. A la semana 36 se realiza cesarea,
nace una nina de 3.500 gr, Apgar 7-8 al minuto y a los
5 minutos de vida respectivamente, aparentemente
sana hasta los 4 meses de vida.

Se informé que la administracién de tiazidas duran-
te el embarazo puede causar hiperglucemia, agra-
var la diabetes mellitus o desencadenar el estado
diabético en pacientes prediabéticas, aumentar los
niveles de creatinina y acido Urico en el liquido am-
niético asi como causar la aparicién de trombocito-
penia, anemia hemolitica e ictericia en el neonato
(ver clorotiazida).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;775. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;35. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de
Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro S, eds. Birth
Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton: Publishing Sciences Group. 1977:371-3. ® Miller ME, Cohn RD, Burghart PH. Hydrochlorothiazide
disposition in a mother and her breast-fed infant. J Pediatr 1982;101:789-91. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos
prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;147. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta
Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1190. ® Yaris F, Yaris E, Kadioglu M, et al. Normal pregnancy outcome following
inadvertent exposure to rosiglitazone, gliclazide, and atorvastatin in a diabetic and hypertensive woman. Reprod Toxicol 2004;18:619-21.



HIDROFLUMETIAZIDA
Diurético tiazidico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informaciéon sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En general las tiazidas lo hacen y
se identifican en sangre del cordén umbilical.

No se informé que la administracién de tiazidas a
la mujer embarazada se asocie con malformaciones
congénitas.

Sin embargo, se reporté que la administraciéon de
tiazidas durante el embarazo puede causar hiperglu-
cemia, agravar la diabetes mellitus o desencadenar
el estado diabético en pacientes prediabéticas, au-
mentar los niveles de creatinina y acido Urico en el
liquido amniético o bien causar la aparicion de trom-

Bibliografia

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

bocitopenia, anemia hemolitica e ictericia en el neo-
nato (ver clorotiazida).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto (ver
clorotiazida).

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §), eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;785. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

INDAPAMIDA
Diurético sulfonamida

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

La administracion a ratas, ratones y conejos a 6,25
veces la dosis terapéutica en el ser humano, no tiene
efectos teratégenos, aunque se observé que cau-
sa retraso del crecimiento fetal en ratas a dosis de
[.000 mg/kg/dia.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién de la indapamida en la mujer embaraza-
da; no existen estudios adecuados.

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
B2 B2 B2

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
report6 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 46
fueron expuestos durante el |° trimestre; 3 (6,5%)
recién nacidos presentaron malformaciones congé-
nitas mayores de 2 esperados; no observaron mal-
formaciones en diversas categorias asignadas como
malformaciones cardiovasculares, labio leporino,
espina bifida, polidactilia, defectos de reduccion de
miembros o hipospadias. Los datos son insuficientes
como para poder afirmar o descartar la existencia
de una relacién entre el farmaco y las malformacio-
nes fetales.

La administracion a la mujer embarazada se puede



tablecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacién o el desarrollo periy postnatal.

asociar con ictericia, trombocitopenia neonatal y po-
siblemente con otros efectos asociados con el uso
de este farmaco en el adulto. No existen estudios

adecuados. No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-

razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacion son insuficientes para es-
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IRBESARTAN
Antihipertensivo

FDA

2° trim 3° trim
D D

1° trim

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta huma-
na, pero por su bajo peso molecular cabria espe-
rar que lo haga.

La administracién a ratas a dosis iguales o superiores
a la maxima recomendada en el ser humano basa-
dos en la superficie corporal (DMRHSC) se asocié
a aumento en la incidencia de dilatacién de la pelvis
renal, hidrouréter y/o ausencia de papilas renales; en
tanto que en conejos a |,5 veces la DMRHSC pro-
dujo aumento de la mortalidad materna y abortos.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cion a la mujer embarazada tiene efectos teratogé-
nicos o efectos adversos fetales; no existen estudios
adecuados.

Sin embargo, como el farmaco es un agonista de los
receptores de la angiotensina ll, este grupo de antihi-
pertensivos administrados durante el 2° o 3° trimes-
tre de la gestacién podrian causar toxicidad fetal y
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

neonatal, como anuria, oligohidramnios, restriccién
del crecimiento intrauterino o prematuridad.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el embarazo
durante el |° trimestre, salvo cuando sea claramente
necesaria, otros farmacos mas seguros no sean eficaces
o los beneficios terapéuticos potenciales para la ma-
dre sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

No debe utilizarse en la mujer embarazada durante
el 2° o 3° trimestre, excepto en situaciones clinicas
que amenazan la vida de la mujer o no existe otro
farmaco eficaz y mas seguro. Si el farmaco se utiliza
durante este periodo de tiempo, la gestante debe
recibir informacién sobre los posibles riesgos para
el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;848-9. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;42.



ISOSORBIDA, dinitrato de

(TR uEr el Vasodilatador

FDA

2° trim 3° trim

1° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana, pero por su bajo peso molecular
cabria esperar que lo haga.

La administracion a conejos a 35 y 150 veces la do-
sis maxima recomendada en el ser humano, tiene
efectos embriotdxicos. Sin embargo, las observa-
ciones en el animal de experimentacién no siempre
reproducen los acontecimientos que ocurren en el
ser humano.

Varios estudios analizaron el uso del farmaco duran-
te el embarazo concluyendo que el mismo es be-
neficioso, logrando la reversibilidad de los efectos
de la disfuncién endotelial inducida por la vasocons-
triccién y aumento de la resistencia vascular en el
flujo sanguineo uteroplacentario como ocurre en la
preecimapsia. Sin embargo, todas las gestaciones fi-
nalizaron con interrupcién voluntaria al poco tiempo
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B3 B3 B3

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

del uso del farmaco, por lo que no se puede evaluar
otros efectos sobre el feto.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

La experiencia con la utilizaciéon de los nitritos y
nitratos organicos durante el embarazo es muy pe-
quena, ya que la enfermedad en que estan indicados
(como angina de pecho), es poco frecuente en las
mujeres en edad reproductiva (ver nitroglicerina).

® Amit A, Thaler |, et al. The effect of a nitric oxide donor on Doppler flow velocity waveforms in the uterine artery during the first trimester
of pregnancy. Ultrasound Obstet Gynecol 1998;11:94-8. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed.
Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;860-1. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions
Médecine et Hygiéne, 2006;31. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM].
Zaragoza; 1998. ® Thaler I, Amit A, et al. The effect of isosorbide dinitrate on uterine artery and umbilical artery flow velocity waveforms at mid-

pregnancy. Obstet Gynecol 1996;88:838-43.

ISOSORBIDA, mononitrato de

(TR et el Vasodilatador

FDA

2° trim 3° trim
C C

1° trim

Efectos sobre el embarazo
Es el metabolito activo del dinitrato de isosorbida.

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana, pero su bajo peso molecular ca-
bria esperar que lo haga.

La administracién a ratas y conejos a dosis mayores
de 250 mg/kg/dia no demostré efectos fetales ad-

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

versos, sin embargo, a dosis de 500 mg/kg/dia en las
primeras causé aumento significativo en la prolonga-
cién de la gestacion como del parto, de mortinatos y
de la mortalidad neonatal.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos teraté-
genos o bien otros efectos adversos sobre el feto
humano; no existen estudios adecuados.



Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
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ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

La experiencia con la utilizacién de los nitritos y ni-
tratos organicos durante el embarazo es muy pe-
quena, ya que la enfermedad en que estan indicados
(como angina de pecho), es poco frecuente en las
muijeres en edad reproductiva (ver nitroglicerina).

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;861. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;31.

IsRADIPINO

(et ate Bloqueante de los canales del calcio

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, cruza la placenta huma-
na al término de la gestacién.

La administracion a ratas y conejos a 150 y 25 veces
la dosis méaxima recomendada en el ser humano res-
pectivamente, no tiene efectos teratégenos, aunque
disminuye la ganancia materna de peso, aumenta
el nimero de reabsorciones fetales y desciende el
peso al nacer y la supervivencia neonatal. No existen
pruebas de efectos adversos a dosis que no causan
toxicidad materna.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos terato-
genos sobre el feto; no existen estudios adecuados.

Se reporté la exposicion al farmaco a fin de evaluar
los efectos hemodinamicos maternos y fetales. In-
cluyeron 27 mujeres con diagnéstico de hiperten-
sién arterial inducida por el embarazo en el 3° tri-
mestre que recibieron 2,5 mg del farmaco 2 veces
por dia durante 4 dias y luego 5 mg 2 veces por dia.
Se tomaron mediciones hemodinamicas antes y du-
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

rante | semana del inicio de la terapia; hallaron re-
duccién significativa de la presién arterial media sin
cambios significativos tanto en los flujos uteropla-
centarios como fetales, lo que determinaria que la
vasodilatacion que produjo el farmaco llevaria a una
disminucién de la resistencia vascular. No reporta-
ron efectos adversos fetales.

Otros estudios describieron el uso del farmaco en
el embarazo, sin informar efectos adversos fetales
atribuidos a la exposicién.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

El farmaco sélo se debe utilizar cuando los benefi-
cios justifiquen los posibles riesgos fetales.

No se han localizado informes sobre el uso durante
el embarazo en el tratamiento de la hipertensién ar-
terial durante el embarazo o de la amenaza de par-
to pretérmino. Si es necesario utilizar un farmaco
de este grupo, es preferible seleccionar otra droga
sobre la que se tenga mayor experiencia como el
nifedipine.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;868. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;39. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de
Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Lunell NO, Bondesson U, Grunewald C, et al.



Transplacental passage of isradipine in the treatment of pregnancy-induced hypertension. Am ] Hypertens 1993;6:110S-111S. @ Lunell NO, Garoff
L, Grunewald C, et al. Isradipine, a new calcium antagonist: effects on maternal and fetal hemodynamics. J Cardiovasc Pharmacol 1991;18(Suppl
3):S37-40. ® Resch B, Mache CJ, Windhager T, et al. FK 506 and successful pregnancy in a patient after renal transplantation. Transplant Proc
1998;30:163-4. ® Wide-Swensson DH, Ingemarsson |, Lunell NO, et al. Calcium channel blockade (isradipine) in treatment of hypertension in

pregnancy: a randomized placebo-controlled study. Am J Obstet Gynecol 1995;173:872-8.

LABETALOL, hidrocloruro de

(N ET et ATVl Simpaticolitico, antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

El farmaco, un bloqueante 3-adrenérgico no selec-
tivo (8-1 y B-2), cruza la placenta humana alcanza-
do niveles en sangre del cordén umbilical del 40-
80% del pico de los niveles maternos. El cociente
de la concentracién en sangre feto/materna es de
0,5al,0.

Por otra parte, alcanza niveles equivalentes en san-
gre maternay liquido amniético, tanto cuando se ad-
ministra por via intravenosa (IV) como oral (VO). Sin
embargo, otro estudio hallé6 concentraciones mas
altas en el plasma del cordén umbilical en nifos na-
cidos entre 12 y 24 horas después de la Gltima dosis
materna que en el plasma materno en el momento
del parto.

En un recién nacido de 37 semanas de gestacion,
cuya madre habia recibido 600 mg/dia del farmaco a
lo largo de || semanas antes del parto, informaron
una semivida de eliminacién de 24 h.

La administraciéon de labetalol marcado radiactiva-
mente al animal de experimentacién demostré acu-
mulacién en el tracto uveal fetal; se unié reversible-
mente a la melanina pero no es oculotéxico.

La administracién a ratas y conejos a dosis 4-6 veces
superiores a las recomendadas en el ser humano no
tiene efectos teratégenos pero si efectos embrio-
toxicos y/o fetotoxicos. Por VO a dosis aproximada-
mente equivalentes a la dosis maxima recomendada
en el ser humano (DMRH), se asocié a aumento de
reabsorciones fetales. No existe evidencia de efec-
tos fetotdxicos en conejos que recibieron el farmaco
por via IV a 1,7 veces la DMRH. En tanto que en
ratas cerca del término del embarazo, la adminis-
tracién por VO a 2-4 veces la DMRH se asocié con
disminucién de la supervivencia neonatal.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentaciéon no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos teratégenos asociados

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

con la utilizacién en la mujer embarazada, aunque
la experiencia con el uso del farmaco durante el 1°
trimestre es muy limitada. No existen estudios ade-
cuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
|0 fueron expuestos durante el |° trimestre; en 4
(13,8%) recién nacidos ocurrieron malformaciones
congénitas de | esperado. No se informaron mal-
formaciones en diversas categorias asignadas como
malformaciones cardiovasculares, labio leporino,
espina bifida, polidactilia, defectos de reduccién de
miembros o hipospadias. Aunque el nimero de ex-
posiciones es pequeno, la incidencia de malforma-
ciones sugiere una asociacién, pero otros factores,
como la enfermedad materna, la exposicién simul-
tanea a otros farmacos y el azar, pudieron haber in-
fluido en los datos.

Se informé que la utilizaciéon de los bloqueantes
[-adrenérgicos durante el embarazo se asocian con
parto pretérmino, cambios en la frecuencia cardia-
ca fetal, restricciéon del crecimiento intrauterino
(RCIU), depresién neonatal, bradicardia, hipoten-
sién arterial, hipoperfusién periférica con oliguria e
hipoglucemia. La mayoria de los estudios clinicos no
encontraron que la exposicién al labetalol se asocie
con efectos adversos significativos sobre el feto.

Un estudio no randomizado comparé labetalol
(n=28) con atenolol (n=28) en el tratamiento de
la hipertensién crénica en el embarazo (n= 6) o hi-
pertension gestacional (n=>50), con dosis promedios
diarias 614 mg y 144,6 mg respectivamente; encon-
traron una diferencia importante en el peso al nacer
entre los grupos, 3.280 gr vs. 2.750 gr, p < 0.001.
Un recién nacido fue prematuro en el primer grupo
comparado con 2 del segundo. Ademas dos madres
tratadas con atenolol tuvieron una muerte intraute-
rina a las 29 y 38 semanas respectivamente.

Otro estudio randomizado comparé la hospitaliza-
cién sola con hospitalizaciéon mas labetalol en el tra-



tamiento de la preeclampsia moderada (semanas 26
a 35 de gestacidn), el tratamiento con el farmaco no
mejoré el resultado perinatal y la incidencia de RCIU
fue significativamente mas alta 19% (18 de 94) vs
9% (9 de 97), aunque el peso medio al nacer y la
edad de gestacion al nacimiento fueron similares en
ambos.

Pero en contraposicién otro estudio en 85 muje-
res con hipertensién arterial grave complicando el
embarazo, fueron tratadas exclusivamente con el
farmaco por VO. Se logré el control de la tensién
arterial en todos los casos, pero 6 requirieron 1.200
mg/dia. La mortalidad perinatal fue del 4,4% y no se
observaron malformaciones congénitas.

Aparentemente no producen cambios en la frecuen-
cia cardiaca de los fetos expuestos intraltero. Sin
embargo, se informé en dos estudios, 5 neonatos
con bradicardia, uno de ellos persistente pero en to-
dos los casos sobrevivieron.

Numerosas investigaciones demostraron que el far-
maco no tiene efectos sobre la actividad uterina.
Sélo un estudio encontré una mayor incidencia de
parto pretérmino espontaneo en las gestantes tra-
tadas con labetalol (6 de 10) que en aquellas en si-
milares condiciones que recibieron alfametildopa (2
de 9).

Por otra parte, el farmaco no modifica el flujo san-
guineo Utero-placentario, a pesar de disminuir la
tensién arterial, como se documenté mediante estu-
dios con técnicas de aclaramiento con indio radiacti-
vo, posiblemente al disminuir la resistencia vascular
periférica.

El farmaco inhibe directamente la agregacién pla-
quetaria “in vitro”, a través de una estimulacién de
la prostaciclina, reduce el consumo de plaquetas y
mejora la funcién renal.

En un estudio que analizé los efectos de la expo-
sicién en la gestacién a término, se observé que la
tension sistdlica media a las dos horas de vida fue
menor en los nacidos expuestos (58,8 mmHg) que
en los no expuestos (63,3 mmHg). La frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria, glucemia y res-
puesta metabdlica y vasomotora al frio fueron simi-
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lares en ambos grupos. Los investigadores concluye-
ron afirmando que el labetalol no causa un bloqueo
[-adrenérgico significativo en los nacidos a término.

Aparentemente el farmaco reduce la incidencia de
la enfermedad de membranas hialinas en los nacidos
pretérmino al aumentar la produccién de la sustan-
cia tensioactiva, posiblemente por la actividad ago-
nista -2 adrenoceptora que posee el farmaco.

Un estudio de seguimiento hasta los seis meses de
edad realizado sobre 10 nifos expuestos intraltero
demostré un crecimiento y desarrollo normal; ade-
mas no encontré signos de lesién ocular, a pesar de
la afinidad del labetalol por la melanina.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

No existen estudios adecuados en el ser humano,
pero con base a la alta frecuencia de uso o en las
caracteristicas farmacoldgicas del producto, puede
suponerse razonablemente que el farmaco no es te-
ratégeno. Los farmacos incluidos en esta categoria
sélo deben utilizarse cuando los beneficios potencia-
les justifican los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embara-
zo, se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo [3-adrenérgico
neonatal.

Si se utiliza cerca del término de la gestacién, se
recomienda vigilar la aparicién en el recién nacido
de sintomas y signos de bloqueo (-adrenérgico du-
rante las primeras 24-48 horas de vida o bien uti-
lizar los farmacos bloqueadores f3- | -selectivos, con
actividad simpaticomimética intrinseca o accién
a-bloqueante, ya que es menos probable que inter-
fieran con la vasodilatacion periférica y la relajacion
uterina mediada por los receptores 3-2.

® AHFS Drug Information 93. American Society of Hospital Pharmacits. Betheseda. 1993;1063. ® Boulton DW, Dakers JM, et al. Transplacental
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Editions Médecine et Hygiéne, 2006;38. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD
ROMY]. Zaragoza; 1998. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic blockers in pregnancy. Am Heart) 1988;115:147-52. ® Haraldsson A, Geven
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of labetalol and methyldopa in pregnancy-induced hypertension. Br ] Clin Pharmacol 1979;8(Suppl 2):2175-22S. ® Lardoux H, Gerard J, Blazquez
G, et al. Hypertension in pregnancy: evaluation of two beta blockers atenolol and labetalol. Eur Heart J 1983;4(Suppl G):35-40. ® Lunell NO,
Hjemdahi P, Fredhoim BB, et al. Acute effects of labetalol on maternal metabolism and uteroplacental circulation in hypertension of pregnancy. En
Riley A, Symonds EM, eds. The Investigation of Labetalol in the Management of Hypertension in Pregnancy. Amsterdam: Excerpta Medica, 1982:34-
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I5 fueron expuestos durante el |° trimestre. En 2
(13,3%) se observaron anomalias congénitas ma-
yores de 0,6 esperadas, una de los cuales fue po-
lidactilia de ninguna esperada. No documentaron
otras malformaciones divididas en 5 categorias mas
como defectos cardiovasculares, labio leporino, es-
pina bifida, defectos de reduccién de miembros o
hipospadias. Los datos no sugieren asociacién entre
la exposicién y las anomalias congénitas.

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada. Comienza su accién
hipotensora a la hora de su administracién por via
oral, alcanzando su actividad méaxima a las 6 horas y
sus efectos persisten durante 24 horas.

Cruza la placenta humana pero no se dispone de
informacién sobre la farmacocinética en el feto hu-
mano. Otros |IECA alcanzan niveles en sangre fetal

Nc -anzd i ' La exposicion fetal a los IECA se asocia con aumento
suficientes como para inhibir a la enzima convertido-

de la morbimortalidad fetal y neonatal. La informa-

ra de la angiotensina, ya que en neonatos de madres
tratadas con estos farmacos, la actividad plasmatica
de esta enzima estaba completamente anulada al na-
cer, mientras que la actividad y la concentracién de
la renina en plasma estan aumentadas.

La administracion a ratas a 55 veces la dosis maxima
recomendada en el ser humano basado en la super-
ficie corporal (DMRHSC), a ratones a 33 veces la
DMRHSC y a conejos a 0,15 veces la DMRHSC no
tiene efectos teratdgenos pero aumenta la inciden-
cia de reabsorciones embrionarias en el ratén (100
mg/kg), y muertes embrionarias y disminucién del
peso al nacer en la rata.

El significado de estos hechos no estan claros, ya
que los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,

cién disponible indica que los efectos adversos no
aparecen cuando la exposicién intrauterina al farma-
co esta limitada al 1° trimestre del embarazo.

Estos datos fueron corroborados por dos estudios,
uno de ellos reportd 19 gestaciones expuestas a
IECA, 6 al farmaco. En 4 casos se interrumpié el
consumo durante el |° trimestre y en los 2 restantes
alasemana 20y 25 respectivamente. No se eviden-
ciaron malformaciones congénitas ni alteraciones
renales en los recién nacidos.

El otro estudio incluyé 21 gestaciones expuestas a
IECA, recogidas del registro de nacimientos de Di-
namarca entre los afios 1991 a 1996. La exposicién
se produjo en promedio a las 8 semanas (rango de 5
a |5) sin que se evidencien complicaciones neonata-
les atribuibles al farmaco.

Sin embargo, como los IECA evitan la conversién de
la angiotensina | a angiotensina I, pueden causar la



insuficiencia renal fetal.

Los datos epidemiolégicos indican que la tasa de
morbilidad feto-neonatal asociada con la exposicién
a |[ECA durante el 2° y 3° trimestres de la gestacion
pueden ser de un 10-20%. Ademas, los recién na-
cidos de madres tratadas con |IECA durante dichos
periodos pueden presentar hipotensién, insuficien-
cia renal aguda reversible o irreversible, anuria, hi-
poplasia de la calota craneal y/o muerte. La anuria
fetal causa un oligohidramnios, que puede llevar a
contractura de las extremidades, deformidades cra-
neofaciales e hipoplasia pulmonar; también se obser-
Vo restriccién del crecimiento intrauterino (RCIU) y
prematuridad.

Otros autores describieron los efectos de los IECA
en el embarazo analizando 106.813 mujeres inclui-
das en el “Tennessee Medicaid Program”, 19 ex-
puestas al captopril, enalapril o lisinopril durante el
embarazo. Informaron de un recién nacido de 29
semanas con oligohidramnios severo, RCIU y en-
fermedad de membrana hialina expuesto al farmaco
que se repuso lentamente de la falla renal mediante
el tratamiento con dilisis.

Las complicaciones renales fetales y/o neonatales
asociadas con los IECA son debido a un descenso de
la presién de perfusiéon renal y son similares a otras
condiciones relacionadas con una disminucién del
flujo sanguineo renal. Tanto la perfusién renal como
el flujo plasmatico glomerular fetal son bajos y la
existencia de altos niveles de angiotensina Il pueden
ser necesarios para mantener la filtracién glomeru-
lar a una presién de perfusion baja. Por otra parte,
como los |IECA evitan la conversién de la angioten-
sina | a angiotensina Il, pueden causar la insuficiencia
renal fetal.

La hipoplasia de la calota craneal asociada con la ex-
posicién a los IECA durante el 2°y 3° trimestres de
la gestacion puede ser debido a la presién directa de
la pared muscular uterina sobre el craneo fetal por
el oligohidramnios, y/o a la hipoperfusién del craneo
secundaria a una hipotensién fetal grave, que impide
su osificacién adecuada.

En resumen, el lisinopril y otros IECA parecen te-
ner efectos adversos sobre el feto cuando se utilizan
durante el 2° y 3° trimestres de la gestacién, produ-
ciendo anomalias de la funcién renal e hipoplasia de
la béveda craneal. La causa de estos y otros proble-
mas asociados con los IECA esta muy probablemen-
te relacionada con la hipotensiéon y el descenso del
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flujo sanguineo renal.
Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida, Cuando se utiliza
en el |° trimestre de la gestacién. Los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos por lo que sélo deben utilizarse
cuando los beneficios potenciales justifican los po-
sibles riesgos para el feto. Pero las mujeres tratadas
con |ECA sélo durante este periodo del embarazo
deben ser informadas de que la exposicién fetal no
parece estar asociada con un riesgo significativo.

Se sospecha que puede causar aumento de la inci-
dencia espontanea de alteraciones en el desarrollo
humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestaciéon o sobre el feto, o sobre el neonato
cuando se utiliza durante el 2° o 3° trimestre del
embarazo. La exposicién fetal en estas etapas de la
gestacion se asocia con complicaciones fetales y/o
neonatales, incluyendo la muerte.

Todas las mujeres en edad reproductiva que estan
siendo tratadas con |IECA deben ser informadas para
acudir a su médico tan pronto como conozcan que
estan embarazadas.

Si una mujer comienza una gestaciéon mientras esta
siendo tratada con IECA, debe interrumpir su admi-
nistracion tan pronto como sea posible, sea cual sea
el periodo del embarazo en que se encuentre. La
mayoria de las mujeres puede realizar un tratamien-
to hipotensor alternativo eficaz con farmacos mas
seguros durante el resto de la gestacion.

En muy raras ocasiones, posiblemente en menos
de | caso por 1.000 pacientes, no se puede realizar
un tratamiento alternativo eficaz. En estos casos la
mujer debe ser informada de los riesgos potenciales
para el feto. Se deben realizar exploraciones eco-
graficas frecuentes para identificar un posible oligo-
hidramnios y, si se diagnostica, interrumpir la admi-
nistracion del farmaco, salvo que sea imprescindible
para mantener la vida de la mujer. Ella debe conocer
que el oligohidramnios puede no ser aparente hasta
que ya haya ocurrido una lesion fetal irreversible.

Los recién nacidos expuestos intraitero a IECA
deben ser controlados durante el periodo neonatal
para diagnosticar precozmente la aparicién de hipo-
tension, oliguria e hipopotasemia. Si ocurre oliguria,
utilizar medidas para mantener la tensién arterial y
la perfusién renal como administracién de liquidos y
sustancias presoras.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;926-9. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;41. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de
Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Lip GY, Churchil D, Beevers M, et al.. Angiotensin-
converting enzyme inhibitor in early pregnancy. Lancet 1997;350:1446-7. ® Piper JM, Ray WA, Rosa FW. Pregnancy outcome following exposure to
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza
la placenta humana, aunque lo hace en el animal de
experimentacion.

La administracién a ratones y ratas a dosis 40 y 80
veces superiores a las recomendadas en el ser hu-
mano basados en la superficie corporal (DMRHSC),
tiene efectos teratégenos causando anomalias es-
queléticas y efectos no teratogénicos como disminu-
cion del peso del neonato. Los efectos teratégenos
disminuyen o desaparecen si simultineamente se
administra acido mevalénico, cuya sintesis es inhibi-
da por el farmaco, pero no con la administracién de
colesterol. Sin embargo, efectos teratégenos no se
observaron en conejos a 3 veces superiores la DMR-
HSC. El significado de estos hechos no esta claro,
ya que los estudios en el animal de experimentacién
no siempre predicen la respuesta en el ser humano.

Los informes sobre los riesgos asociados con la
administracién a la madre durante la gestacién son
muy escasos.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 3
fueron expuestos durante el |° trimestre, | (33,3%)
con malformacién congénita mayor que correspon-
dié a una cardiopatia congénita; el nimero limitado
de casos impide cualquier inferencia.

Se informé de un caso de exposicion fetal desde la
semana 6 ala | | de gestacién, al ser tratada la madre
por una hipercolesterolemia; simultaneamente reci-
bié con dextroanfetamina. El nacido presenté la aso-
ciacion VATER (anomalias vertebrales, atresia anal,
fistula traqueoesofagica con atresia esofégica, displa-
sias renal y radial), junto con otras anomalias multi-
ples; el estudio cromosémico fue normal. Aunque la
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causa de las anomalias no pudo ser determinada, no
se puede excluir el efecto teratéogeno del farmaco,
ya que la exposicién ocurrié durante el periodo de
organogénesis y al efecto teratégeno observado en
la rata. Ademas si bien las anfetaminas son teratége-
nas en el animal de experimentacién, causan princi-
palmente anomalias cardiacas y del sistema nervioso
central.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cion a la mujer embarazada tiene efectos adversos
fetales no teratégenos; no existen estudios adecua-
dos.

Recomendaciones

Se sospecha que el farmaco puede causar aumen-
to de la incidencia espontanea de alteraciones en el
desarrollo humano y/o tener efectos adversos sobre
el curso de la gestacién o sobre el feto, o sobre el
neonato.

El colesterol y otros productos de la via de sintesis
del colesterol son esenciales para el desarrollo fetal,
incluyendo la sintesis de esteroides y la formacién
de las membranas celulares. Ante la capacidad de
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, como es
la lovastatina, de reducir la sintesis de colesterol, el
farmaco puede ser peligroso para el feto. Por esta
razén esta contraindicada en la mujer embarazada.

La mujer en edad reproductiva que esta siendo tra-
tada con el farmaco debe utilizar un método con-
traceptivo eficaz. Si planifica un embarazo debe in-
terrumpir el tratamiento con el farmaco antes de la
concepcion.

Si se utiliza inadvertidamente durante el embarazo
o la paciente inicia la gestacién cuando esta siendo
tratada con el farmaco, se debe interrumpir su ad-
ministracién y recibir informacién de los riesgos po-
tenciales para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;946-8. ® Fabre Gonzalez
E, Gonzdlez de Agiiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Ghidini A, Sicherer S, Willner
J. Congenital abnormalities (VATER) in baby born to mother using lovastatin. Lancet 1992:339:1416-7. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y
embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;171.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si cruza la placenta
humana.

No se informé sobre si la administracién del farmaco
al animal de experimentacién o a la mujer embaraza-
da tiene efectos teratégenos ni otros efectos fetales
adversos.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el em-
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barazo humano no ha sido establecida; como no
existen estudios disponible en mujeres ni en ani-
males, no se recomienda la utilizacién durante el
embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces o los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;962. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

La experiencia con el uso durante el embarazo es
muy limitada debido a la naturaleza de sus indica-
ciones, como la emergencia por hipotensién. No
hay evidencias sobre si la administracién a la mu-
jer embarazada tiene efectos teratégenos sobre
el feto humano; no existen estudios adecuados.

Puede incrementar las contracciones uterinas, es-
pecialmente durante el 3° trimestre de la gestacion.
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el em-
barazo humano no ha sido establecida; como no
existen estudios disponibles en mujeres ni en ani-
males, no se recomienda la utilizacién durante el
embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces o los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1001. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Smith NT, Corbascio AN. The use

and misuse of pressor agents. Anesthesiology 1970;33:58-101.



MEPINDOLOL, sulfato de

(TR EnEt [t Simpaticolitico, antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C D D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, ni sobre si el farmaco
cruza la placenta humana; sin embargo, otros blo-
queantes [3-adrenérgicos la cruzan alcanzando nive-
les equivalentes en sangre materna y fetal.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién al animal de experimentacién tiene efectos
teratégenos o no teratogénicos.

No se informé de efectos teratégenos o efectos fe-
tales adversos asociados con la utilizacién en la mu-
jer embarazada; no existen estudios adecuados.

La utilizacién de los bloqueantes 3-adrenérgicos du-
rante el embarazo se asocié con parto pretérmino,
cambios en la frecuencia cardiaca fetal, restriccion
del crecimiento intrauterino, depresién neonatal,
bradicardia, hipotension arterial, hipoperfusiéon peri-
férica con oliguria e hipoglucemia (ver propranolol).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato. Sélo deben
utilizarse cuando los beneficios potenciales justifican
los posibles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo (3-adrenérgico
neonatal. Si se utiliza cerca del término de la gesta-
cién vigilar la aparicién en el recién nacido de sinto-
mas y signos de bloqueo f3-adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida.

Por otra parte, utilizar los farmacos bloqueadores
[-1-selectivos, con actividad simpaticomimética in-
trinseca o accién a-bloqueante, ya que es menos
probable que interfieren con la vasodilatacién pe-
riférica y la relajacién uterina mediada por los re-
ceptores (3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1003. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzalez de Agiiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-

adrenergic blockers in pregnancy. Am Heart ) 1988;115:147-52.

METARAMINOL, tartrato de

(IR ETEt [t Simpaticomimético (adrenérgico)

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

No se conoce si la administracion al animal de expe-
rimentacién tiene efectos teratégenos o bien otros

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
D D D

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

efectos adversos sobre el feto (ver metoxamina).
No hay datos disponibles sobre si la administracién
a la mujer embarazada tiene efectos teratégenos. La
experiencia con el uso durante el embarazo es muy
limitada.

La utilizacién de estimulantes predominantemente



a-adrenérgicos como el farmaco, durante el emba-
razo puede causar la vasoconstriccién, reducir el flu-
jo sanguineo Utero-placentario y causar hipoxia fetal,
ademas de estimular la contraccién uterina.

Recomendaciones

Se sospecha que el farmaco puede causar aumento
de la incidencia espontanea de alteraciones en el
desarrollo humano y/o tener efectos adversos so-

Bibliografia

bre el curso de la gestacion o sobre el feto, o sobre
el neonato.

Sélo se debe utilizar en situaciones que amenazan
la vida de la madre, cuando los beneficios espera-
dos son superiores a los riesgos potenciales para
el feto.

En cualquier caso si se utiliza se recomienda con-
trolar la actividad uterina y la frecuencia cardiaca
fetal.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1016. ® Fabre Gonzalez
E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Smith NT, Corbascio AN. The use

and misuse of pressor agents. Anesthesiology 1970;33:58-101.

METICLOTIAZIDA
Diurético tiazidico

FDA

1° trim 2°trim 3° trim
B B B
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazda ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En general las tiazidas la cruzan y
se identifican en sangre del cordén umbilical.

La administracién a ratas y conejos a 20 veces supe-
riores la dosis maxima recomendada en el ser huma-
no aproximadamente, no demostré efectos terato-
génicos o efectos fetales no teratogénicos.

No se informé que la administracién de tiazidas a
la mujer embarazada se asocie con malformaciones
congénitas.

La administracién a este grupo de farmacos durante
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

el embarazo puede causar hiperglucemia, agravar la
diabetes mellitus o desencadenar el estado diabético
en pacientes prediabéticas, aumentar los niveles de
creatininay acido Urico en el liquido amniético o bien
causar la aparicién de trombocitopenia, anemia he-
molitica e ictericia en el neonato (ver clorotiazida).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida.

La limitada experiencia clinica con el uso durante el
embarazo no ha puesto en evidencia la existencia de
riesgos para el feto, aunque no se puede excluir la
posibilidad de efectos adversos (ver clorotiazida).

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1048. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzélez de Agiiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.



METILDOPA
Grupo farmacolégico WARITAITSISIICEEIY0)

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

Cuando se administra por via oral a la dosis habitual de
250-500 mg cada 6-8 horas, la accién hipotensora apa-
rece a las 2-4 horas de la administracién y es maxima a
las 4-6 horas, con duracién de 24 horas. Se requieren
de 2 a 3 dias de tratamiento antes de alcanzar el efecto
completo del farmaco. Cuando se interrumpe la admi-
nistracion, se produce el retorno a los niveles tensiona-
les previos en el plazo de 24-48 horas.

Cruza la placenta humana alcanzando concentracio-
nes similares a las maternas.

La administracién a ratones, ratas y conejos a |,4;
0,2 y I,I veces respectivamente, la dosis maxima
recomendada basados en la superficie corporal, no
demostré efectos teratogénicos.

No se informé que la administraciéon a la madre
tenga efectos teratégenos sobre el feto humano; la
experiencia es amplia, pero no existen estudios ade-
cuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
242 fueron expuestos durante el |° trimestre; en | |
(4,5%) se observaron anomalias congénitas mayo-
res de 10 esperados. Se dividieron en 6 categorias
(encontradas/esperadas), 1/2 malformaciones car-
diovasculares, 1/0 labio leporino, 0/0 espina bifida,
I/1 polidactilia, 0/0 defectos de reduccién de miem-
bros y 0/ hipospadias. Estos datos no sugieren aso-
ciacién entre la exposicidon durante el 1° trimestre
de la gestacién y las anomalias fetales.

Luego de la administracion a la mujer con hiperten-
sién esencial reduce el nimero de pérdidas gesta-
cionales durante el 2° trimestre del embarazo, sin
afectar al crecimiento fetal y la supervivencia neo-
natal.

Una revisiéon de |.157 embarazadas con hiperten-
sién arterial tratadas con el farmaco no demostré la
existencia de efectos adversos sobre el feto.

Otro estudio sobre 24 recién nacidos a término de
madres expuestas, comparados con 50 recién naci-
dos controles, agrupados seglin el peso al nacer y
la edad de la gestacién, informé una disminucién de

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
A A A

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

4,5 mmHg en la tensién sistélica media en el primer
dia y de 4,3 mmHg en el segundo dia; no se detecté
bradicardia en los nacidos de las madres tratadas con
el farmaco. La moderada reduccién de la tensién ar-
terial observada no se puede considerar significativa.

Un estudio sobre 200 recién nacidos de madres ex-
puestas informé reduccién del perimetro craneal
neonatal en comparacién con los controles.

Sin embargo, este hecho se limitd a los recién na-
cidos de madres tratadas inicialmente entre las se-
manas 16 y 20 de gestacién. La evaluacién de los
ninos a la edad de 4 anos, no demostré diferencias
significativas en la altura, peso, estado de salud o
frecuencia de problemas visuales y auditivos entre
los dos grupos, aunque los recién nacidos de sexo
masculino de las mujeres tratadas tuvieron un me-
nor perimetro craneal, no asociado con retraso en el
desarrollo mental.

El estudio de seguimiento de los recién nacidos de
madres tratadas durante el embarazo demostré que
el desarrollo fisico y mental hasta alrededor de los
7-8 afios de edad son normales.

Como el farmaco puede causar prueba de Co-
ombs positiva, asociada en ocasiones a una ane-
mia hemolitica; aparece en alrededor del 10-20%
de los pacientes tratados durante mas de 6 me-
ses, siendo muy rara antes de ese plazo. Pero se
desconoce si puede dar origen a una prueba de
Coombs positiva en los nacidos de las madres
tratadas con este farmaco durante la gestacion;
esta complicaciéon parece poco probable, ante la
duracién del tratamiento requerida antes de su
aparicion en el adulto.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién no indican efectos
peligrosos directos o indirectos, en relacion con la
reproduccion, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

Los estudios clinicos realizados en la mujer embara-
zada que han recibido el farmaco no indican aumen-



to del riesgo de anomalias o de otros efectos adver-  sos, cuando el farmaco se administra en cualquier

trimestre del embarazo.

Bibliografia

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1048-50. ® Cummings
AJ, Whitelaw AG. A study of conjugation and drug elimination in the human neonate. BrJ Clin Pharmacol 1981;12:511-5. ® Delaloye JF, Rousso P,
Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;33. ® Dinsted M, Moar VA, Redman CWG. Infant
growth and development following treatment of maternal hypertension. Lancet 1980;1:705. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion
de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Jones HM, Cummings AJ. A study of the transfer of alpha-methyldopa
to the human foetus and newborn infant. BrJ Clin Pharmacol 1978;6:432-4. ® Jones HM, Cummings AJ, et al. A study of the disposition of alpha-
methyldopa in newborn infants following its administration to the mother for the treatment of hypertension during pregnancy. Br ) Clin Pharmacol
1979;8:433-40. ® Moar VA, Jefteries MA, Mutch LM, et al. Neonatal head circumference and the treatment of maternal hypertension. Br ] Obstet
Gynaecol 1978;85:933-7. ® Ounsted M, Cockburn J, et al. Maternal hypertension with superimposed pre-eclampsia: effects of child development
at 7'z years. Br ] Obstet Gynaecol. 1983;90:644-9. ® Redman CW, Beilin LJ, et al. Fetal outcome in trial of antihypertensive treatment in pregnancy.
Lacent 1976;2:753-6. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed.
Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1216. ® Whitelaw A. Maternal methyldopa treatment and neonatal blood pressure. Br Med J 1981;283:471.

MeToPROLOL
(SN ETEt el Simpaticolitico, antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

La vida media durante el 3° trimestre del embarazo
es similar a la observada después del parto, de 1,3
vs |,7 horas, aunque los niveles plasmaticos mas al-
tos durante el embarazo son sélo un 20-40% de los
observados fuera de la gestacion. Por otra parte, en
5 mujeres gestantes se observé que el aclaramiento
se cuadruplicé durante el Ultimo trimestre en com-
paracién con el de algunos meses después del parto;
esto se deberia probablemente al aumento del mayor
metabolismo hepatico por la via de la monoxigenasa.

El farmaco cruza la placenta humana y los niveles en
sangre fetal son bajos, pero similares a los maternos;
el cociente de la concentracién en sangre feto/ma-
terna es proximo a la unidad.

La administracién a ratas y conejos a dosis superio-
res a las recomendadas en el ser humano no tiene
efectos teratégenos pero si efectos embriotéxicos
y/o fetotdxicos. Administrado a ratas a dosis de 50-
500 mg/kg/dia, que representa 55 veces superiores
la dosis maxima recomendada en el ser humano,
causé aumento de las pérdidas embrionarias post-
implantacién y disminucién de la supervivencia
neonatal.

Los estudios en ratones confirman los efectos
embriotéxicos cuando se administré metoprolol
al animal gestante.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C D D

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
52 fueron expuestos durante el |° trimestre; en 3
(5,8%) se observaron malformaciones congénitas
de 2 esperadas. No informaron malformaciones en
6 categorias asignadas como malformaciones cardio-
vasculares, labio leporino, espina bifida, polidactilia,
defectos de reduccién de miembros o hipospadias.
Los datos no sugieren asociacién entre la exposicion
y las anomalias congénitas.

No se dispone de informacién sobre si tiene efec-
tos adversos no teratégenos sobre el feto huma-
no. Sin embargo, la utilizacién de los bloqueantes
[-adrenérgicos durante el embarazo (ver proprano-
lol) se puede asociar con restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU), cambios en la frecuencia car-
diaca fetal, parto pretérmino, depresién neonatal y
sintomas y signos de bloqueo (-adrenérgico en el
neonato como bradicardia, hipotensién arterial, hi-
poperfusion periférica con oliguria e hipoglucemia.

En tanto que su efecto sobre el flujo sanguineo Utero-
placentario es impredecible. En 9 mujeres con hiper-
tensién inducida por el embarazo se midié el flujo de
sangre por el espacio intervelloso en la etapa final
del embarazo, antes y después del tratamiento con
100 mg por via oral. Se observé un descenso en la
frecuencia cardiaca, tension arterial sistélica y diasto-
lica y gasto cardiaco materno. En 4 de los 9 casos se
produjo un descenso del flujo de sangre por el es-
pacio intervelloso, mientras que en otras 4 aumenté.

Un estudio comparé el resultado del embarazo en
87 mujeres con diagnéstico de hipertension tra-
tadas con hidralazina y un diurético tiazidico, con
el observado en 10l que comenzaron recibiendo
metoprolol y un diurético; a 44 de éstas se anadid



mas adelante hidralazina. Se incluyeron hiperten-
siones agudas y croénicas; el tratamiento se inicié a
partir de las semanas |12-14 y no observaron efec-
tos adversos del farmaco. En las madres tratadas
con metoprolol la mortalidad perinatal fue inferior,
al igual que la incidencia de RCIU; no hubo diferen-
cias entre los grupos con respecto a la edad gesta-
cional al parto, el peso medio al nacer y la frecuen-
cia de depresién neonatal.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato. Sélo deben
utilizarse cuando los beneficios potenciales justifican
los posibles riesgos para el feto (ver propranolol).

Si es necesario utilizar el firmaco durante el embara-
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zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los -bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo f-adrenérgico
neonatal. Si se utiliza cerca del término de la gesta-
cién vigilar la aparicién en el recién nacido de sinto-
mas Yy signos de bloqueo f3-adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida.

Por otra parte, se recomienda utilizar los farmacos
bloqueadores f3-I-selectivos, con actividad simpa-
ticomimética intrinseca o accién a-bloqueante, ya
que es menos probable que interfieren con la vaso-
dilatacién periférica y la relajacién uterina mediada
por los receptores [3-2.
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METOXAMINA, hidrocloruro de
Simpaticomimético (adrenérgico)

FDA CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
C C C D D D

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

La utilizaciéon de estimulantes predominantemente
a-adrenérgicos, como es la metoxamina, durante el
embarazo puede causar la vasoconstriccién, reducir el
flujo sanguineo Utero-placentario y causar hipoxia fetal.

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la

lacenta humana. . . . - L
P En tal sentido se informé que la administracion de

No hay datos disponibles sobre si la administracién  una dosis de 3 mg por via intravenosa en el 3° tri-

al animal de experimentacién tiene efectos teraté-
genos pero se demostré en ovejas y monos, a dosis
comparables a las utilizadas en el ser humano, que
el farmaco reduce el flujo sanguineo uterino (lo que
posiblemente puede causar asfixia fetal), hipertonia
uterina, bradicardia fetal y tener efectos adversos
sobre el equilibrio acido-base del feto.

No hay evidencias sobre si la administracién a la
mujer embarazada tiene efectos teratégenos.

mestre del embarazo se asocié con anoxia fetal y
bradicardia por aumento de la contractilidad uterina
y descenso del flujo sanguineo Gtero-placentario.

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son
insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo del



embridn y/o feto, el curso de la gestacién o el desa-
rrollo pre y postnatal.

ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-

En cualquier caso si se utiliza se recomienda contro-
lar la actividad uterina y la frecuencia cardiaca fetal.
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MEXILETINA, hidrocloruro de

(el et (ol Antiarritmico, anestésico local

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada, cruza la placenta huma-
na y los niveles en sangre del cordén umbilical son
similares a los observados en sangre materna.

La administracién a ratones, ratas y conejos a do-
sis superiores a las recomendadas en el ser humano
no tiene efectos teratégenos, aunque se asocié con
aumento de las reabsorciones embrionarias. El sig-
nificado de este hecho no esta claro, ya que los es-
tudios en el animal de experimentaciéon no siempre
predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos teratégenos ni otros efec-
tos adversos asociados con la utilizacion en la mujer
embarazada; no existen estudios adecuados.
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La experiencia clinica es muy pequefa, existiendo
sélo informes de 3 casos aislados que no comunica-
ron efectos adversos sobre el feto y/o neonato.

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son
insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo del
embrién y/o feto, el curso de la gestacién o el desa-
rrollo pre y postnatal.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1074-6. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;29. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de
Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Lewis AM, Patel L, Jonhston A, et al. Mexiletine
in human blood and breast milk. Postgrad Med J 1981;57:546-7. ® Lownes HE, Ives T). Mexiletine use in pregnancy and lactation. Am J Obstet
Gynecol 1987;157:446-7. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;191.
® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma
Editores, SL; 2006:1220. ® Timmis AD, Jackson G, Holt DW. Mexiletine for control of ventricular dysrhythmias in pregnancy. Lancet ~ 1980;2:647-
8.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informaciéon sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. Sin embargo, lo hace en primates
con una relacién materno fetal de 4 a I.

La administracién a ratas a dosis superiores a 40 mg/
kg/dia y conejos a dosis superiores a 12 mg/kg/dia,
no tiene efectos teratégenos, aunque causé aumen-
to del nimero de reabsorciones embrionarias.

Por otra parte, la administracién a la oveja gestan-
te no se asocidé con efectos adversos sobre el flujo
sanguineo uterino y el bienestar fetal (equilibrio
acido-base).

El significado de este hecho no esta claro, ya que los
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estudios en el animal de experimentacién no siem-
pre predicen la respuesta en el ser humano.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos teraté-
genos ni otros efectos fetales adversos; no existen
estudios adecuados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos; como no existen estudios dis-
ponibles en mujeres no se recomienda la utilizacién
durante el embarazo, salvo cuando sea claramente
necesaria, otros farmacos mas seguros no sean efi-
caces o los beneficios terapéuticos potenciales para
la madre sean superiores a los posibles riesgos para
el feto.

® Atkinson BD, Fishburne JI Jr, Hales KA, Levy GH, Rayburn WF. Placental transfer of milrinone in the nonhuman primate (baboon). Am J Obstet
Gynecol 1996;174:895-6. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins,
2005;1086. ® Fabre Gonzélez E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ®
Santos AC, Baumann AL, Wlody D, Pedersen H, Morishima HO, Finster M. The maternal and fetal effects of milrinone and dopamine in normotensive

pregnant ewee. Am ] Obstet Gynecol. 1992;166:257-62.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

La administracién a ratas y conejos a 5 veces supe-
riores a las dosis administradas en el ser humano
no demostré efectos teratégenos; en tanto que en
éstos Ultimos se asocié con aumento de las reabsor-
ciones embrionarias.

Se informé de casos aislados de exposicién fetal al
farmaco, algunos en aplicacién tépica, con nacimien-
tos de fetos normales y otros con malformaciones.

Uno de ellos, en una mujer de 22 afos con hiper-
tensién renal grave, tratada a lo largo de la gestacién
con minoxidil, metildopa, hidralazina, furosemida y
fenobarbital; el recién nacido de 32 semanasy 1.770
gr, murid al dia siguiente del nacimiento por una car-
diopatia congénita, transposicién de los grandes va-
sos y estenosis de la valvula bicuspidea pulmonar; no
existié hipertricosis.

En otro, la madre con hipertensién secundaria a una

CERP (%)
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D D D
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nefritis crénica, fue tratada con minoxidil, metopro-
lol y prazosin; existi6 hipertricosis evidente en la ma-
dre y en el recién nacido, aunque no presenté ano-
malias congénitas; el crecimiento excesivo del vello
desaparecié a los 2 meses de edad y a los 2 afos el
desarrollo fue normal.

Sin embargo, no se conoce si estos efectos son debi-
dos a la exposicion del farmaco, la administracién si-
multanea de otros farmacos, la enfermedad materna
que requiere el tratamiento o algin otro factor. No
existen estudios adecuados.

El efecto del minoxidil sobre el trabajo de parto es
desconocido.

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son
insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo del
embrién y/o feto, el curso de la gestacién o el desa-
rrollo pre y postnatal.

La experiencia con la utilizacién durante el embara-



sea claramente necesario o no exista otra alternativa
eficaz.

zo humano es muy pequena por lo que el farmaco
sélo debe ser utilizado durante la gestacién cuando
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si cruza la placenta
humana.

La administracién a ratas y conejos a dosis 6,7 y 4,7
veces superiores a la maxima recomendada en el ser
humano respectivamente, no tiene efectos teraté-
genos, ni fetotodxicos.

No se informé del uso en la mujer embazada; no
existen estudios adecuados.
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién no indican efectos
peligrosos directos o indirectos, en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto,
el curso de la gestacién o el desarrollo peri y post-
natal.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1104-5. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

NapotoL
(TR ETEt IVl Simpaticolitico, antihipertensivo

FDA
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un bloqueante [3-adrenérgico no selec-
tivo, no se dispone de informacién sobre la farma-
cocinética en la mujer embarazada, ni si cruza la pla-
centa humana, sin embargo lo hace en la placenta de
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algunos animales. Otros bloqueantes 3-adrenérgicos
cruzan la placenta humana.

No se dispone de informacién sobre el cociente
de la concentracién en sangre feto/materna; otros
bloqueantes (3-adrenérgicos alcanzan niveles equiva-



lentes.

La administracién a ratas, conejos y al hamster a do-
sis superiores a las recomendadas en el ser humano
no tiene efectos teratégenos, embriotdxicos o fe-
totdxicos. No se encontré relaciéon entre nadolol y
malformaciones fetales en los estudios en animales.
El significado de este hecho no esta claro, ya que los
estudios en el animal de experimentacién no siem-
pre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
71 fueron expuestos durante el |° trimestre; en |
(1,4%) se observaron malformaciones congénitas
de 3 esperadas, que correspondié a malformacion
cardiovascular de | esperada. Estos datos no sug-
ieren una asociacién entre el farmaco y malforma-
ciones.

La experiencia clinica con la utilizacién en la mu-
jer embarazada es muy escasa. Sélo se localizé un
informe de un caso clinico en una madre con ne-
fropatia e hipertensién tratada con 20 mg/dia de
nadolol junto con triamtereno y clorotiazida, a lo
largo de la gestacién. La misma finalizé a la semana
35 mediante cesarea de urgencia; se obtuvo recién
nacido con restriccién del crecimiento intrauterino,
taquipnea e hipoglucemia. Alrededor de las 4 horas
de vida el neonato presentd depresién respiratoria,
bradicardia e hipotermia; la depresién cardio-res-
piratoria persistié durante 72 horas. El cuadro pudo
estar relacionado con un bloqueo -adrenérgico ne-
onatal causado por el nadolol, aunque no se puede
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descartar la accién de la enfermedad materna, ni de
los otros farmacos utilizados.

Por otra parte, se informé que la utilizacién de los
bloqueantes (3-adrenérgicos durante el embarazo se
asocié con parto pretérmino, cambios en la frecuen-
cia cardiaca fetal, crecimiento intrauterino retar-
dado, depresién neonatal, bradicardia, hipotension
arterial, hipoperfusién periférica con oliguria e hipo-
glucemia (ver propranolol).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato. Sélo deben
utilizarse cuando los beneficios potenciales justifican
los posibles riesgos para el feto (ver propranolol).

Si es necesario utilizar el farmaco durante el em-
barazo se recomienda evitarlo el |° trimestre de la
gestacion, administrar la dosis minima eficaz, inte-
rrumpir el tratamiento cuando sea posible y sobre
todo 2 a 3 dias antes del parto, con el objeto de
limitar los efectos de los 3-bloqueantes sobre la con-
tractibilidad uterina y prevenir el posible bloqueo
[-adrenérgico neonatal. Si se utiliza cerca del térmi-
no de la gestacién vigilar la apariciéon de sintomas y
signos de bloqueo B-adrenérgico durante las prime-
ras 24-48 horas de vida en el recién nacido.

Por otra parte, se recomienda utilizar los farmacos
bloqueadores f3-I-selectivos, con actividad simpa-
ticomimética intrinseca o accién a-bloqueante, ya
que es menos probable la interferencia con la vaso-
dilatacién periférica y la relajacién uterina mediada
por los receptores [3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1111-3. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;38. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de
Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Fox RE, Marx C, Stark AR. Neonatal effects of
maternal nadolol therapy. Am J Obstet Gynecol 1985; 152:1045-6. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic blockers in pregnancy. Am Heart ]
1988;115:147-52. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;200.

NICARDIPINA, hidrocloruro de
Bloqueador de los canales del calcio (dihidropiridinas)

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmaco-
cinética en la mujer embarazada ni en el feto hu-
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mano. Sin embargo en primates, a los |15 minutos
de la administracién de 500 g por via intravenosa
(IV), el farmaco se detecta en la sangre fetal y los
niveles en el feto evolucionan de forma paralela a



los maternos, sin superar el 6% de los existentes
simultaneamente en la madre. No se detecta en el
liquido amniético.

La administraciéon a ratas a dosis 2,5 veces supe-
riores a la maxima recomendada en el ser humano
(DMRH) y a conejos a 0,5 veces la DMRH, no tiene
efectos teratégenos. Pero cuando a las primeras se
administran 50 veces la DMRH produjo efectos em-
briotéxicos con distosias, bajo peso al nacer, reduc-
cién de la supervivencia neonatal y reduccién de la
ganancia de peso neonatal.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

Luego de la administracién de 20 ug/kg/minuto por
infusién durante 2 minutos a |15 ovejas gestantes
con hipertensién inducida con 5 ug/minuto de an-
giotensina I, se produjo bradicardia fetal transitoria
y disminucién del pH fetal. Ademas revirtié la hi-
pertensién arterial sistémica, asi como la vasocons-
triccion renal y endometrial materna, aumentd la
resistencia vascular y disminuyé el flujo de sangre
placentario. En 5 fetos produjo la muerte fetal a los
65 minutos de su exposicion.

Otros estudios demostraron también que la admi-
nistracion por via IV a la oveja disminuyé el flujo san-
guineo Utero-placentario y en los primates redujo el
pH y la PO, arterial fetal.

Por otro lado, en el feto de oveja con oxigenacién
normal, la administracion por via IV directa de 50
y 100 ug no modificé la frecuencia cardiaca fetal, ni
indujo hipoxemia o acidemia fetal.

La acidosis fetal asociada con la administracién por
via IV a la madre, puede ser debido a un descenso
en el flujo sanguineo uterino materno mas que a un
efecto directo del farmaco sobre el feto. Este des-
censo se considera que es debido a la vasodilatacién
periférica, que causa hipotension materna y descen-
so en la presién de perfusion. Como los antagonistas
del calcio cruzan la placenta y son vasodilatadores,
el feto con una asfixia crénica puede ser afectado de
forma adversa por estos agentes. La redistribucion
del flujo sanguineo a érganos vitales como corazén,
cerebro y adrenales junto con una vasoconstric-
cién periférica selectiva, puede ser anulada por los
vasodilatadores y empeorar la asfixia fetal. No se
demostré cambios significativos en la resistencia pe-
riférica fetal después de la administracion en el feto
normoxémico; el efecto de éste o bien otros agentes
similares sobre el feto con asfixia compensada no es
conocido.

Se observé también que inhibe las contracciones
uterinas espontaneas o inducidas en el conejo. Este
efecto se asocié con taquicardia materna, aumento

del gasto cardiaco, disminucién de la tensién arterial
sistdlica, diastélica y media, asi como descenso del
flujo sanguineo Gtero-placentario.

Sin embargo, las condiciones experimentales de los
estudios en animales en los que se realizaron estas
observaciones son muy diferentes a los protocolos
terapéuticos aplicados al ser humano.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratége-
nos; no existen estudios adecuados.

La informacién sobre el uso durante el embarazo
humano es escasa, ya que en el animal de experi-
mentacién puede causar acidosis fetal y muerte.
Sin embargo este farmaco es un potente hipoten-
sor y tiene ciertas ventajas sobre la nifedipina, ya
que actla mas selectivamente sobre los vasos que
sobre el miometrio, su efecto inotrépico negativo
es menor e inducen una taquicardia refleja menor.

En un estudio randomizado, realizado para evaluar
la eficacia y seguridad del farmaco, 100 mujeres
con hipertensién durante el embarazo, fueron asig-
nadas al azar a recibir 20 mg cada 8 horas por via
oral (VO) del farmaco o 200 mg por VO una vez
al dia del preparado de liberacién prolongada de
metoprolol. Los hallazgos mas significativos fueron
que el farmaco disminuyé la tensién arterial sist6li-
cay diastélica mas que el metoprolol; la resistencia
de la arteria umbilical fue menor en las pacientes
tratadas con el farmaco; los niveles maternos de
creatinina y acido Urico aumentaron menos en las
pacientes tratadas con nicardipina; la incidencia de
cesarea y sufrimiento fetal fue menor en el grupo
tratado con el farmaco aunque existe una tenden-
cia a un mayor peso neonatal en el grupo tratado
con nicardipina; no se observaron diferencias en el
resultado neonatal.

Uno de los riesgos del tratamiento hipotensor es
una reduccién del flujo de sangre umbilical secun-
dario al descenso de la tensién arterial materna. El
indice D/S de onda de flujometria Doppler es inver-
samente proporcional a la resistencia vascular peri-
férica, y el indice D/S umbilical aumenta a lo largo
de la gestaciéon normal. En el estudio citado, en las
mujeres tratadas con el farmaco, el indice D/S au-
menté normalmente. Esta observacién coincide con
otro estudio que no encontré cambios significativos
en la onda Doppler Utero-placentaria o umbilical a
los 60 minutos de la administracion por VO, aun-
que se observé aumento transitorio de la resistencia
Utero-placentaria a los 30 minutos.

La experiencia por via IV es ain menor, pero el far-
maco controla de forma eficaz la tensién arterial
causando su descenso progresivo, lo que parece in-



teresante, ya que evita los riesgos para el feto de un
descenso excesivamente rapido.

En contraposicién a los datos del animal de experi-
mentacion, las observaciones disponibles no sugieren
que el uso durante el embarazo humano sea peligro-
so para el feto. La onda de flujometria Doppler um-
bilical permanece estable cuando se administra por
VO o IV, y la onda cerebral con el tratamiento oral.

En tiras de miometrio aisladas, procedentes del

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos y como no existen estudios adecuados
en mujeres, no se recomienda la utilizaciéon durante
el embarazo, salvo cuando sea claramente necesa-
ria, otros farmacos mas seguros no sean eficaces o
los beneficios terapéuticos potenciales para la madre

, . e sean superiores a los posibles riesgos para el feto.
Utero de mujeres gestantes al término y no gestan- P P 8Os p

te, demuestra una actividad tocolitica mas potente
que la nifedipina, pero su comienzo de accién es
mas lento.
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Efectos sobre el embarazo

Luego de la administracién por via oral (VO) se ab-
sorbe casi por completo (90%) y la absorcién gas-
trointestinal es rapida, alcanzando las concentracio-
nes maximas de |5 a 90 minutos después, con una
vida media de 2-3 horas. El comienzo de la accién
luego de la dosis por VO es en 20 minutos. El 30-
40% de la dosis se elimina en el primer paso hepa-
tico, donde se metaboliza a sustancias inactivas que
se eliminan por via renal.

La absorcién por via sublingual es muy rapida, en-
contrandose el farmaco en el plasma a los 3-5 mi-
nutos y el comienzo de la accién es de 3-5 minutos.

En la mujer no embarazada, la semivida de elimina-

cion es de 2-3 horas y la duracién de accién de una
dosis llega a 6 horas. Aunque los cambios fisioldgicos
del embarazo pueden afectar a la absorcién, distri-
bucién, metabolismo y excrecién, los parametros
farmacocinéticos observados en la gestante son simi-
lares a los encontrados en la mujer no embarazada.
La semivida después de la administracién sublingual
es de 81 minutos, y los niveles minimos sanguineos
se observan a las 6 horas.

El farmaco cruza la placenta humana; cuando el in-
tervalo de tiempo entre la Gltima dosis y el nacimien-
to es igual o superior a 5 horas, los niveles del far-
maco en sangre del cordén umbilical son muy bajos,
iguales o inferiores a 6 ng/ml. Como cabe esperar,
cuando el intervalo es menor las concentraciones



son mas altas.

Por otra parte, en ovejas la perfusién a un ritmo de
5y 10 ug/kg/min se asocié con un cociente feto/ma-
terno de 0,3 y 0,4 respectivamente.

La administracién a ratas a dosis superiores a las
recomendadas en el ser humano, tiene efectos te-
ratégenos y embriotdxicos. En primates se asocié
con placentas pequenas con ausencia de desarrollo
de las vellosidades coriales; por su parte, en ratas
prolongé la gestacién y retrasé la expulsiéon espon-
tanea del segundo producto de la gestacién, siendo
mas eficaz que el ritodrine, los antiinflamatorios no
esteroideos y el etanol.

En las ovejas es un tocolitico eficaz, capaz de inhibir
por completo el parto en fase activa y avanzada en
dosis que producen efectos hemodinamicos mater-
nos iguales o menores que el ritodrine.

Los estudios en el animal de experimentacién sobre
los efectos en el flujo sanguineo Utero-placentario
proporcionaron resultados controvertidos. Asi, la
administracién de 10 ug/kg de peso/min por via in-
travenosa (IV) a la oveja causé leve aumento de la
frecuencia cardiaca, disminucién de la tensién arte-
rial media, aumento del gasto cardiaco y descenso
de la resistencia periférica; redujo un 20% el flujo
sanguineo umbilical y causé descenso notable del pH
y de la saturacién de oxigeno fetal; estos hechos no
se observaron cuando se utilizaron dosis de 5 ug/
kg/min.

En otro estudio, la administracién por via IV con el
mismo animal de experimentacién, causé descenso
del flujo de sangre uterino y del contenido en oxige-
no de la sangre arterial fetal, mientras que el flujo de
sangre cerebral aumenté. La tensién arterial mater-
na descendid, la frecuencia cardiaca aumenté y no
se produjeron cambios en el equilibrio acido-base
materno.

Sin embargo otro estudio indicé que la administra-
cién a cabras a dosis desde 2,5 hasta 45 ug/kg/min
no modificé el flujo placentario.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé que la administracion a la mujer
embarazada tenga efectos teratégenos; no existen
estudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
37 fueron expuestos durante el |° trimestre; se
observaron 2 (5,49%) recién nacidos con malforma-
ciones congénitas mayores de 2 esperadas, uno de
ellos con malformacién cardiovascular de 0,5 espe-
radas. No se observaron anomalias en otras 5 cate-
gorias asignadas como labio leporino, espina bifida,
polidactilia, defectos de reducciéon de miembros o

hipospadias. Los datos no sugieren una asociacién
entre la exposicién y las anomalias congénitas.

Un estudio multicéntrico de cohortes analizé 78
mujeres (3 gemelos), que recibieron durante el |°
trimestre bloqueantes de los canales de calcio, entre
ellos el farmaco en 44% de los casos; al compararlos
con los controles no se evidencié mento del riesgo
de malformaciones congénitas.

Se utilizé como antihipertensivo de segunda elec-
cién en el tratamiento de la preeclampsia grave sin
observar cambios en la frecuencia cardiaca fetal
cuando lograron la reduccién de la presién arterial;
tampoco informaron de otros efectos adversos en el
feto o el neonato.

El primer estudio amplio prospectivo y randomizado
fue realizado sobre 200 pacientes con preeclampsia
entre las semanas 26 y 36 de gestacién, se asigna-
ron a seguir tratamiento sélo con reposo o repo-
so junto al farmaco. Las pacientes que recibieron
el farmaco tuvieron una tension arterial sistélica y
diastdlica menor. La existencia de hipertensién gra-
ve como indicacién para finalizar el embarazo fue
mas frecuente en el grupo tratado sélo con reposo;
no existieron diferencias en relacién con el peso al
nacer, nacimiento pretérmino, crecimiento intrau-
terino retardado y equilibrio acido-base en sangre
del cordén umbilical. El tratamiento farmacolégico
no tuvo efectos beneficiosos sobre la funcién renal,
ni sobre el recuento plaquetario; ademas, tampoco
disminuyé la incidencia de amenaza de parto pretér-
mino, que fue similar en ambos grupos.

En un estudio aleatorizado se comparé la adminis-
tracién de 10 a 30 mg del farmaco por via sublingual
seguidos por 10 mg en capsulas por VO cada 6 ho-
ras, incrementados a 20 mg cada 4 horas si era nece-
sario; con 12,5 mg de hidralazina por via IV seguidos
por 20 a 30 mg por VO cada 6 horas, afadiendo
alfametildopa si era necesario. Ambos grupos reci-
bieron también sulfato de magnesio por via IV. Se
logré un control eficaz de la presién arterial en 23
de 24 gestantes del primer grupo en comparacién, a
17 de 25 del segundo grupo. Por otra parte, 9 de las
asignadas al grupo del farmaco consiguieron partos
a término en comparacioén a sélo 2 del otro grupo.

En estudios “in vitro” sobre tiras de miometrio pro-
cedentes de mujeres gestantes, inhibié la contracti-
lidad espontanea y las contracciones inducidas por
oxitocina y prostaglandinas. Los estudios clinicos
confirmaron las observaciones experimentales, ya
que inhibieron las contracciones uterinas inducidas
por la PGF, intraamnidtica y PGE, extraamnidtica
utilizadas para finalizar la gestacién durante el 2° tri-
mestre del embarazo.

Por otra parte, la administraciéon por VO disminuyé
o anulé las contracciones espontaneas y las produci-



das por la oxitocina, PGF2a y metilergometrina en
el utero postparto.

Los estudios clinicos realizados sugieren que tiene al
menos la misma eficacia como tocolitico que el rito-
drine, la terbutalina o el sulfato de magnesio.

En un estudio con asignacién aleatoria, 20 mujeres
con amenaza de parto pretérmino (APP) recibieron
una dosis inicial de 30 mg del farmaco por VO segui-
dos de 20 mg cada 8 horas, otras 20 mujeres recibie-
ron ritodrine por via IV y después por VO (en ambos
grupos la tocdlisis se mantuvo durante 3 dias), y otro
grupo de 20 mujeres (no aleatorizado) no recibié
tratamiento alguno. Se establecié que la tocdlisis fue
satisfactoria cuando se logré la detencién del trabajo
de parto sin reapariciéon de contracciones uterinas
en el plazo de 48 horas tras haber interrumpido el
tratamiento. Se obtuvieron buenos resultados en el
75% de las pacientes tratadas con el farmaco, en
45% del grupo que recibié ritodrine y el 29% del
grupo control. No se observaron efectos adversos
significativos, excepto un pequefo descenso de la
tensioén arterial e hiperemia facial.

Otro estudio con asignacién aleatoria de 58 mujeres
con (APP) a recibir nifedipina por VO o ritodrine por
via IV seguida de terbutalina por VO; logré tocdlisis
satisfactoria o sea retraso del nacimiento en al menos
48 horas, en el 56% de las mujeres que recibieron
nifedipina y en el 42% de las tratadas con ritodrine.
Los efectos adversos del ritodrine obligaron a inte-
rrumpir el tratamiento en el 16% de las pacientes,
mientras que sélo en un caso fue necesario cesar la
administracién del farmaco por la apariciéon de una
sensacion de “falta de aire” y sudoracién profusa.

En un estudio con asignacién aleatoria, 33 gestantes
con APP entre las semanas 20 y 36 de gestacion re-
cibieron 10 mg del farmaco por via sublingual cada
20 minutos hasta un maximo de 4 dosis, seguido de
20 mg por VO cada 4-6 horas, y otras 33 pacientes
recibieron ritodrine IV seguida de su administracién
VO. En el grupo tratado con nifedipina, en el 84%
de las pacientes el parto se retras6 48 horas, en el
70% una semana y en el 41% la gestacién alcanzé
la semana 36, en comparacién con el 72%, 63% y
52% respectivamente del grupo tratado con ritodri-
ne. Los efectos adversos fueron menos frecuentes
y menos intensos en las mujeres tratadas con nife-
dipina (hiperemia facial y cefalea) que en las que re-
cibieron ritodrine (dolor u opresién retroesternal y
nauseas y voémitos).

En otro estudio con asignacién al azar, 19 mujeres
con APP, edad de gestacion media de 32 semanas,
recibieron ritodrine y otras 23 fueron tratadas con
el farmaco, edad de gestacién media de 33 sema-
nas. Se logré tocdlisis satisfactoria en el 68% de las
primeras y en el 70% de las otras y con menores

efectos adversos.

En otro estudio, 36 mujeres con APP fueron trata-
das con nifedipina, 30 mg por VO seguida de otra
dosis de 20 mg a los 90 minutos si persistian las con-
tracciones y una dosis de 20 mg cada 8 horas como
dosis de mantenimiento y 35 con ritodrine, edad de
gestacién media de 30 semanas. En el grupo tratado
con el farmaco, 83% de las pacientes el parto se re-
trasé6 48 horas, 67% una semana y 50% la gestacién
alcanzé la semana 36, en comparacién con el 77%,
63% y 43% respectivamente del grupo tratado con
ritodrine. Los efectos adversos fueron menos fre-
cuentes en el grupo que recibié nifedipina (27%) en
comparacién con el tratado con ritodrine (77%).

Todos estos estudios permiten afirmar que la nife-
dipina tiene una eficacia similar a la ritodrine, pero
con una incidencia de efectos adversos muy inferior.
Observaciones similares se realizaron comparandola
con la terbutalina y sulfato de magnesio.

Ademas en una revisién de 350 mujeres tratadas con
el farmaco por una APP no se describié efectos ad-
versos fetales atribuibles al farmaco.

Se sefialé también que la tocolisis se acompana de
hemodilucién que podia aumentar el riesgo de ede-
ma pulmonar no cardiogénico.

Cuando se administra para el tratamiento de APP
se observé descenso de la tensién arterial diastélica,
descenso de la tensidén arterial media, aumento de la
frecuencia cardiaca, descenso del hematocrito, del
nitrégeno ureico y del calcio, ausencia de cambios
en el potasio y otros electrolitos séricos, y aumen-
to de la glucemia, aunque sin alcanzar los niveles de
hiperglucemia. Desde el punto de vista clinico, los
efectos secundarios mas frecuentes fueron hipere-
mia facial, cefalea, nauseas, mareos y palpitaciones.

Por otra parte, el uso de bloqueadores de los canales
del calcio en el modelo animal se asocié con reduc-
cién del flujo sanguineo placentario y el desarrollo
de hipoxemia y acidosis fetal. Sin embargo en mu-
jeres con preeclampsia moderada la administracién
disminuy6 la tension arterial sin afectar al indice de
resistencia en los fetales y Gtero-placentarios, como
lo demostraron diversos autores.

En un estudio luego de la administracién de 20 mg a
|0 mujeres sanas con gestacién a término antes de
una cesarea electiva, se identificé un descenso sig-
nificativo en la proporcién sistélica/diastélica en las
ondas de velocidad de flujo de la arteria uterina, no
se detectaron cambios en la arteria arcuata, arteria
umbilical ni en la aorta fetal y los gases en sangre del
cordén umbilical no indicaron hipoxia ni acidosis.

En pacientes tratadas con una dosis inicial de 30 mg
por VO, seguidos de 20 mg cada 4 horas, por APP
a las 5 horas de iniciado el tratamiento no observa-
ron cambios en las ondas de velocidad de flujo de las



arterias cerebral media y renal, conducto arterioso,
arteria umbilical y arterias uterinas de la gestante.

En otro estudio, tras administrar 10 mg por via su-
blingual a2 30 mujeres sanas al inicio del 3° trimestre
de la gestacion, se observé cémo a los |15 minutos
existia disminucién transitoria en la resistencia de la
arteria umbilical, que retorné a los valores previos a
los 90 minutos.

La administraciéon de una dosis sublingual no modifi-
c6 el flujo sanguineo Utero-placentario, medido con
métodos isotdpicos, a pesar de causar un descenso
significativo de la tensién arterial.

Ademas en 9 pacientes con hipertensién proteinu-
rica, a las 8 horas después de administrar una dosis
de 20 mg, no se observaron cambios en la onda de
flujo.

En |5 mujeres con preeclampsia tratadas por VO,
dosis media de 45 mg/dia, se observé como la admi-
nistracion del farmaco disminuyé de forma notable
la tension arterial materna, sin advertirse cambios,
antes y después del tratamiento, en las ondas de flu-
jo de las arterias umbilical, Utero-placentaria, aorta y
cardtida interna fetal.

No se observaron diferencias en los nacidos pretér-
mino que estuvieron expuestos al menos 24 horas al
farmaco en comparacién con los expuestos a otros
tocoliticos o no expuestos a farmaco alguno, en
relacién con la puntuaciéon de Apgar o el equilibrio
acido-base en sangre del cordén umbilical.

Desde el punto de vista materno, el principal efecto
“in vivo” es una reduccién significativa de las resis-
tencias vasculares sistémicas y pulmonares, lo que
conduce a un descenso del 20% en la tensién arte-
rial diastdlica y media, y al consiguiente aumento del
gasto cardiaco.

Otras acciones son la relajacion de la musculatura
lisa tanto uterina como vesical e intestinal. Los efec-
tos secundarios sobre las madres mas frecuentes
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son el enrojecimiento facial (5-100%) y cefalea (5-
40%), que suelen aparecer a los 15-30 minutos de
la ingesta del farmaco y son transitorios. Con menos
frecuencia aparecen taquicardia, hipotensién, palpi-
taciones, fatiga, disnea, temblores, diarrea o estre-
nimiento, nerviosismo, dolor precordial, congestién
nasal y hepatotoxicidad.

Se informé un caso de hepatotoxicidad, con eleva-
cioén asintomatica de las enzimas hepaticas, que re-
tornaron a la normalidad tras cesar la administracion,
asi como bloqueo neuromuscular en 2 gestantes tra-
tadas simultaneamente con sulfato de magnesio y el
farmaco. Los sintomas de debilidad muscular desa-
parecieron al cabo de 15-30 minutos de la adminis-
tracion de gluconato de calcio y/o al interrumpir la
administracién del sulfato de magnesio.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

Aunque este farmaco ha sido utilizado en el trata-
miento de la hipertensién arterial y de la APP en la
mujer embarazada, se observaron efectos adversos
importantes cuando el farmaco se combina con sul-
fato de magnesio intravenoso. En los primates, la
nifedipina intravenosa se asocié con hipoxemia fetal
y acidosis, pero este hecho no se confirmé en la mu-
jer embarazada. Algunos autores recomiendan que,
hasta que ensayos clinicos controlados no estudien
los efectos adversos potenciales hemodinamicos del
farmaco sobre el feto, debe ser reservado para tratar
a las mujeres con hipertensién grave que no respon-
den a los farmacos de primera eleccion.

No se recomienda la utilizacién durante el embarazo,
salvo cuando sea claramente necesaria, otros farma-
cos mas seguros no sean eficaces o los beneficios te-
rapéuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.
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NITRITO DE AMILO
Azotito de amilo

FDA CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
C C C C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

cién a la mujer embarazada tiene efectos adversos
fetales no teratégenos.

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

Sin embargo, como el farmaco causa una marcada
reduccién de la presién arterial sistémica y del flujo
de sangre Utero-placentario, cabria esperar que su
administracién a la madre sea potencialmente peli-
grosa para el feto.

No hay datos disponibles sobre si la administracién
al animal de experimentacion tiene efectos teraté-

genos o bien otros efectos fetales adversos.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta- Recomendaciones

ciones, incluyé datos sobre 7 casos de exposicion
al farmaco mas 8 casos de exposicion a otros va-
sodilatadores durante el 1° trimestre. En 4 de los
I5 nacidos existieron malformaciones, aunque no es
posible saber si las madres de los fetos malformados
tomaron tanto el farmaco nitrito de amilo como
otros vasodilatadores.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
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El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato.

Sélo debe utilizarse cuando los beneficios potencia-
les justifican los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;87. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzalez de Agiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro
S. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton, MA: Publishing Sciences Group, 1977:371-3.
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FDA
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Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer emba-
razada; cruza la placenta humana.

La administracién a ratas y conejos no demostré
efectos teratogénicos ni otros efectos adversos feta-
les. Sin embargo la administracién intravenosa a pe-
rros con hipertensién disminuyé la autorregulacién
del flujo sanguineo cerebral, con aumento del flujo
de sangre hacia el cerebro a pesar de la reduccién
de la tension arterial media.

Un aumento de la tensién arterial media, como
ocurre durante la intubacién endotraqueal, puede
aumentar significativamente la presién intracraneal.
Puesto que la hemodindmica intracraneal se encuen-
tra alterada en las mujeres con hipertensién inducida
por el embarazo (HIE) grave, un aumento repentino
de la tensién arterial media podria tener graves con-
secuencias si se estuviese utilizando el farmaco.

La administracién a la madre puede causar descenso
brusco de la tensién arterial con repercusién sobre
el flujo sanguineo Utero-placentario y la oxigenacion
fetal. En un estudio en que la nitroglicerina intrave-
nosa se utilizé en el tratamiento de la hipertensién
inducida por el embarazo; la administracion del far-
maco se asocié en alglin caso con una reduccién
importante de la tensién arterial materna, junto con
cambios en la frecuencia cardiaca fetal (FCF) como
bradicardia y desaceleraciones, que desaparecieron
al cesar la administracién o disminuir la dosis.

Sin embargo cuando se utilizé en el tratamiento de
la HIE complicada con edema agudo de pulmén hi-
drostatico, fue eficaz y corrigié con rapidez las alte-
raciones hemodinamicas.

La eficacia para disminuir la tensién arterial en las
mujeres con HIE, depende de la replecién vascular.
Cuando se combiné la expansiéon de volumen con el
tratamiento con nitroglicerina, se observé una mar-
cada resistencia al efecto hipotensor del farmaco.

Bibliografia

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

La via sublingual se utiliz6 en el tratamiento de la an-
gina de pecho durante el embarazo, sin que se hayan
informado efectos adversos fetales.

Por otra parte, la via intravenosa se utilizé para
disminuir la tensién arterial materna y la respuesta
hemodinadmica a la intubacién endotraqueal duran-
te la cesarea en pacientes con preeclampasia grave.
Mientras que en un estudio realizado en 6 pacientes
indicé que el farmaco fue eficaz, proporcionando un
control rapido de la hipertensién y amortiguando la
respuesta a la intubacién, sin observar reacciones
adversas en el recién nacido.

Otro estudio indicé que la administracion del farma-
co se asocia con una disminucién de la variabilidad
de la FCF y que sélo se logré evitar un aumento del
20% de la tensién arterial media en 2 de las 6 pa-
cientes estudiadas, apareciendo en todos los casos
nauseas y vomitos.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto, o sobre el neonato. Sélo debe
utilizarse cuando los beneficios potenciales justifican
los posibles riesgos para el feto.

La experiencia con la utilizacién de los nitritos y ni-
tratos organicos durante el embarazo es muy pe-
quena, ya que la enfermedad en que estan indicados
(angina de pecho) es poco frecuente en las mujeres
en edad reproductiva.

Ademas, los efectos del farmaco sobre la hemodina-
mica intracraneal en el animal de experimentacion,
aconseja realizar investigaciones adicionales antes de
recomendar su uso en las mujeres con hipertensién
arterial inducida por el embarazo.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1155-9. ® Cotton DB,
Jones MM, Longmire S, et al. Role of intravenous nitrogiycerin in the treatment of severe pregnancy-induced hypertension complicated by pulmonary

edema. Am ] Obstet Gynecol 1986,154:91-3. ® Cotton DB, Longmire S, Jones MM, et al. Cardiovascular alterations in severe pregnancy-induced
hyperiension: effects of intravenous nitroglycerin coupled with blood volume expansion. Am J Obstet Gynecol 1986;154:1053-9. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;31. ® Diro M, Beydown SN, Jaramillo B,



et al. Successful pregnancy in a woman with a left ventricular cardiac aneurysm: a case report. J Reprod Med 1983;28:559-63. ® Fabre Gonzalez E,
Gonzélez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Longmire S, Leduc L, Jones MM, et

al. The hemodynamie effects of intubation during nitroglycerin infusion in severe preeciampsia. Am J Obstet Gynecol 1991;164:551-6. ® Rabasseda
i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;214. ® Snyder SW, Wheeler AS, James FM.
The use of nitroglycerin to control severe hypertension of pregnancy during cesarean section. Anesthesiology 1979;51:563-4. ® Writer WDR, et al.

Intracranal effects of nitroglycerin - an obstetrical hazard? Anesthesiology 1980;53:5309.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; cruza la placenta
humana ya que sus caracteristicas fisicas y quimicas
favorecen el rapido paso.

En el animal de experimentacién, la administracién
produce niveles de cianuro en la sangre fetal mas
altos que en la madre.

Por otra parte, en el modelo experimental la admi-
nistraciéon a la madre se asocié con envenenamiento
fetal por cianuro y muerte fetal. Asi, en las ovejas
gestantes no causé cambios en el flujo sanguineo
umbilical o uterino; sin embargo, la administracién
de dosis crecientes del farmaco para mantener una
reduccion del 20% de la tensién arterial media se
asocié con una acentuada acumulacién de cianuro
en el feto.

Estos efectos no fueron informados en el ser huma-
no y un estudio determiné que a las dosis habitual-
mente utilizadas parece ser que no se asocian con
acumulacién excesiva de cianuro en el higado fetal.

No se informé que la administracién a la mujer em-
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barazada tenga efecto teratégenos sobre el feto; no
existen estudios adecuados.

Un informe describié la utilizaciéon en 8 gestantes
con crisis hipertensiva asociadas a insuficiencia car-
diaca y edema pulmonar; con dosis de 5-10 ug/kg/
min se observaron efectos hipotensores, mientras
que los niveles de cianuro y tiocinato maternos y fe-
tales seguian siendo insignificantes.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

No se recomienda la utilizacién durante el embara-
Z0, salvo cuando sea claramente necesaria, otros far-
macos mas seguros no sean eficaces o los beneficios
terapéuticos potenciales para la madre sean superio-
res a los posibles riesgos para el feto.

Si se utiliza durante la gestacién se debe evitar la
administraciéon durante periodo prolongados de
tiempo y controlar el pH en sangre, los niveles de
metahemoglobina, cianuro en sangre y en hematies.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1160. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;34. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de
Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ¢ Lewis PE, Cefalo RC, et al. Placental transfer and
fetal toxicity of sodium nitroprusside. Gynecol Invest 1977;8:46. ® Naulty ], Cefalo RC, Lewis PE. Fetal toxicity of nitroprusside in the pregnant ewe.
Am J Obstet Gynaecol 1981;139;708-11. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous

Editores, 1992;215.



NORADRENALINA
Simpaticomimético (adrenérgico)

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; por su bajo peso mole-
cular cruza la placenta humana.

La administracién a ratas produjo “situs inversus” y
cataratas asi como en el hamster alteraciones hepa-
ticas microscépicas y retraso en la osificacion.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
traciéon a la mujer embarazada tiene efectos teraté-
genos ya que la experiencia con el uso durante el
embarazo es muy limitada.

La utilizacién de estimulantes predominantemente
a-adrenérgicos como el metaraminol, durante el
embarazo puede causar la vasoconstriccién, reducir
el flujo sanguineo Utero-placentario y causar hipoxia
fetal, ademas de estimular la contraccién uterina.

Por otra parte, la noradrenalina puede interactuar
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con los oxitécicos y derivados ergotinicos produ-
ciendo hipertensién materna grave y persistente; asi
como es posible la rotura de los vasos cerebrales.

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son
insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo del
embrién y/o feto, el curso de la gestacién o el desa-
rrollo pre y postnatal.

No se recomienda la utilizacién durante el embara-
Z0, salvo cuando sea claramente necesaria, otros far-
macos mas seguros no sean eficaces o los beneficios
terapéuticos potenciales para la madre sean superio-
res a los posibles riesgos para el feto.

En cualquier caso si se utiliza se recomienda contro-
lar la actividad uterina y la frecuencia cardiaca fetal.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Norepinephrine bitartrate. Section 12:12. Bethseda: American
Society of Hospital Pharmacists, 1993:745-8. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia:
Williams & Wilkins, 2005;1178-9. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD
ROM]. Zaragoza; 1998. ® Morgan CD, Sandler M, Panigel M. Placental transfer of catecholamines “in vitro” and in vivo. Am J Obstet Gynecol
1972;112:1068-75. ® Smith NT, Corbascio AN. The use and misuse of pressor agents. Anesthesiology 1970;33:58-101.
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No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién al animal de experimentacién tiene efectos
teratégenos ni otros efectos adversos.

Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un bloqueante (3-adrenérgico no selec-
tivo y no se dispone de informacién sobre la farma-
cocinética en la mujer embarazada; cruza la placenta
humana y los niveles en sangre fetal oscilan entre el
25%y el 37% de los observados en sangre materna.

No se informé de efectos teratdgenos o efectos
adversos no teratégenos sobre el feto humano; no
existen estudios adecuados.



Un estudio randomizado comparé el oxprenolol
con la metildopa en 100 embarazadas con tensién
arterial diastélica superior a 95 mm Hg. El resultado
perinatal fue similar en ambos grupos, incluyendo el
peso fetal, peso placentario, circunferencia cefalica
y puntuacién de Apgar, pero el grupo tratado con
oxprenolol requirié un mayor aumento de la dosis
que el tratado con metildopa.

En un estudio prospectivo y randomizado, 183 pa-
cientes con hipertension arterial fueron tratadas con
oxprenolol o metildopa; en los dos grupos se alcanzé
un control similar de la tensién arterial, en tanto que
el aumento del volumen plasmatico, el crecimiento
del feto (peso al nacer 3.051 grvs 2.654 gr) y el peso
de la placenta fueron mayores en el grupo tratado
con oxprenolol.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoloégicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto (ver
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propranolol).

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto con el objeto de limitar los efec-
tos de los B-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo (-adrenérgico
neonatal. Si se utiliza cerca del término de la gesta-
cién, vigilar la aparicion en el recién nacido de sinto-
mas y signos de bloqueo f3-adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida.

No se recomienda su utilizacién a largo plazo y sélo
se ha propuesto para tratamientos de corta dura-
cién, ya que la actividad simpaticomimética intrinse-
ca ocasiona vasodilatacién periférica y puede mejo-
rar el flujo Utero-placentario.

Por otra parte, se recomienda utilizar los farmacos
bloqueadores f3-1-selectivos, con actividad simpa-
ticomimética intrinseca o acciéon a-bloqueante, ya
que es menos probable que interfieran con la vaso-
dilatacién periférica y la relajacién uterina mediada
por los receptores [3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1223-4. ® Delaloye
JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;38. ® Doany W, Brikman CR.
Antihipertensores y embarazo. Clin Perinatol (ed esp) 1987;4:817. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el
Embarazo y la Lactancia. [CD ROM)]. Zaragoza; 1998. ® Fidler J, Smith J, Fayers P, DeSwiet M. Randomized controlled comparative study of
methyldopa and oxprenolol in treatment of hypertension in pregnancy. Br Med ] 1983;286:1927-30. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic
blockers in pregnancy. Am Heart ] 1988;115:147-52. ® Gallery EDM. Hypertension in pregnant women. Med J Aust 1985;143:23-7. ® Gallery EDM,
Ross MR, Gyory AZ. Antihypertensive treatment in pregnancy: Analysis of different responses to oxprenolol and methyldopa. Br Med ) 1985;291:563.
® | ubbe WF, Hodge JV. Combined alfa- and beta-adrenoceptor antagonism with prazosin and oxprenolol in control of severe hypertension in
pregnancy. NZ Med ] 1981;94:169-72.
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nos. Por otra parte, la administracién a conejos a
156 veces la DMRSH se asocié con aumento en el
nimero de muertes fetales y descenso en la super-
vivencia en las 24 horas tras el nacimiento pero no
cuando se administré a 0,25 - 6 veces la DMRSH.

Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un bloqueante 3-adrenérgico no se-
lectivo; no se dispone de informacion sobre la far-
macocinética en la mujer embarazada ni si el far-
maco cruza la placenta humana, sin embargo otros

bloqueantes f-adrenérgicos lo hacen En otro estudio en ratas se observé reduccién en el

peso corporal y en la supervivencia cuando se utili-
zaron a 200 veces la DMRSH.

El significado de estos hechos no esta claro, ya que
los estudios en el animal de experimentacién no

La administracion a ratas, ratones y conejos a dosis
250 veces superiores a la maxima recomendada en
el ser humano (DMRSH) no tiene efectos teratége-



siempre predicen la respuesta en el ser humano.

No se informé de efectos teratégenos o efectos
adversos no teratégenos asociados con la utiliza-
cién en la mujer embarazada; no existen estudios
adecuados.

La utilizacién de los bloqueantes [-adrenérgicos
durante el embarazo (ver propranolol) se puede
asociar con restriccidon del crecimiento intrauterino,
cambios en la frecuencia cardiaca fetal, parto pre-
término, depresién neonatal y sintomas y signos de
bloqueo [3-adrenérgico en el neonato como bradi-
cardia, hipotension arterial, hipoperfusion periférica
con oliguria e hipoglucemia.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto (ver
propranolol).
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Si es necesario utilizar el farmaco durante el emba-
razo, se recomienda evitar el |° trimestre de la
gestacion, administrar la dosis minima eficaz, inte-
rrumpir el tratamiento cuando sea posible y sobre
todo 2 a 3 dias antes del parto, con el objeto de
limitar los efectos de los B-bloqueantes sobre la
contractibilidad uterina y prevenir el posible blo-
queo P-adrenérgico neonatal. Si se utiliza cerca
del término de la gestacién, vigilar la aparicién en
el recién nacido de sintomas y signos de bloqueo
[-adrenérgico durante las primeras 24-48 horas de
vida.

No se recomienda su utilizacién a largo plazo y sélo
se ha propuesto para tratamientos de corta dura-
cién, ya que la actividad simpaticomimética intrinse-
ca ocasiona vasodilatacién periférica y puede mejo-
rar el flujo Utero-placentario.

Por otra parte, se recomienda utilizar los farmacos
bloqueadores (3-I-selectivos, con actividad simpa-
ticomimética intrinseca o acciéon a-bloqueante, ya
que es menos probable que interfieran con la vaso-
dilatacién periférica y la relajacién uterina mediada
por los receptores f3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1253. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-
adrenergic blockers in pregnancy. Am Heart ] 1988;115:147-52. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir.

Barcelona: JR Prous Editores, 1992;223.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer durante el embarazo ni si el farmaco
cruza la placenta humana.

La administracién a ratas y conejos a dosis 4,2y 3,5
veces superiores a la maxima recomendada en el ser
humano basado en la superficie corporal respectiva-
mente, no se asocid con efectos teratégenos aunque
en ratas se observé aumento de las reabsorciones
embrionarias.

No se dispone de informacién sobre si la admi-
nistracion a la mujer embarazada tiene efectos
teratégenos ni otros efectos adversos; no existen
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estudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 10
fueron expuestos durante el |° trimestre; 5 (14,7%)
presentaron malformaciones congénitas mayores de
| esperada incluyendo (encontradas/esperadas) 2/0
malformaciones cardiovasculares y 1/0 espina bifida.
No se observaron anomalias en otras 4 categorias
asignadas como labio leporino, polidactilia, hipospa-
dias o defectos de reducciéon de miembros. Aunque
el nimero de observaciones es pequefo, los datos
sugieren una asociacién entre la exposicién y las
anomalias congénitas, aunque otros factores como
la enfermedad materna, la exposicién a otros farma-



cos o el azar pudieron intervenir en este hecho.
Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos y como no existen estudios ade-
cuados en mujeres, no se recomienda la utilizacién
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durante el embarazo, salvo cuando sea claramente
necesaria, otros farmacos mas seguros no sean efi-
caces o los beneficios terapéuticos potenciales para
la madre sean superiores a los posibles riesgos para
el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1265-6. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Shepard TH. Catalog of

Teratogenic Agents, 6th ed. Baltimore: Johns Hopkins University Press,1989:491.
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un bloqueante (3-adrenérgico no selec-
tivo; no se dispone de informacién sobre la farma-
cocinética en la mujer embarazada; cuza la placenta
humana y los niveles en sangre fetal son menores
que en sangre materna. El cociente de la concentra-
cién en sangre feto/materna a las 2 horas de la tltima
dosis es 0,37 y a las 6 horas 0,67.

La administracién a ratas y conejos a dosis 100 veces
superiores a la maxima recomendada en el ser hu-
mano no tiene efectos teratdégenos, embriotdxicos
y/o fetotdxicos. El significado de este hecho no esta
claro, ya que los estudios en el animal de experimen-
tacién no siempre predicen la respuesta en el ser
humano.

No se informé de efectos teratdgenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

No se dispone de informacién sobre si tiene efectos
adversos no teratdgenos sobre el feto humano (ver
propranolol).

La utilizacién de los bloqueantes [-adrenérgicos
durante el embarazo (ver propranolol) se puede
asociar con restriccién del crecimiento intrauterino
(RCIU), cambios en la frecuencia cardiaca fetal, par-
to pretérmino, depresion neonatal y sintomas y sig-
nos de bloqueo f3-adrenérgico en el neonato como
bradicardia, hipotensién arterial, hipoperfusién peri-
férica con oliguria e hipoglucemia.
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La experiencia con la utilizacién durante el embara-
zo es muy limitada. Un estudio comparé el uso del
farmaco con la alfametildopa en el tratamiento de la
hipertensién arterial inducida por el embarazo. La
incidencia de RCIU, depresién neonatal y morbili-
dad fetal fueron similares en ambos grupos. En el
grupo tratado con pindolol se produjo un descen-
so estadisticamente significativo de la tensiéon arte-
rial sistélica y diastélica a niveles menores que los
observados con la metildopa. Ademas, se observé
un descenso en la creatinina sérica y un aumento en
el aclaramiento de creatinina, sugiriendo un efecto
beneficioso sobre la funcién renal con el uso del far-
maco.

Otros compararon al pindolol con el atenolol y labe-
talol durante el embarazo, indicando que todos los
farmacos controlaron la tensién arterial, pero que
el peso al nacer fue significativamente mayor en los
grupos que recibieron pindolol y labetalol, lo que se
relaciond, seglin los autores, con aumento del flujo
sanguineo Utero-placentario.

Otro informe indicé que la exposicién a recién naci-
dos cuyas madres fueron tratadas por hipertension
arterial durante el embarazo, el peso medio de éstos
fue superior en los que utilizaron el farmaco cuando
lo compararon con el acebutolol o el atenolol (3.375
gr vs 3.160 gr vs 2.745 gr). Sin embargo, es dificil
afirmar si este hecho es debido a la accién del far-
maco o a diferencias en la gravedad de la patologia
materna entre los grupos.

Un estudio prospectivo randomizado comparé 27



mujeres tratadas con el farmaco con 24 tratadas con
atenolol a partir de la semana33, no se observé nin-
guna diferencia en la duracién de la gestacién, peso
al nacer, puntuacién de Apgar, tasa de cesarea y glu-
cemia en sangre del cordén umbilical. Solo objetiva-
ron diferencias estadisticamente significativas en el
peso de la placenta, 533 gr vs 440 gr, p < 0,02.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacoldgicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifique los posibles riesgos para el feto (ver
propranolol).

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embara-
zo se recomienda evitar el |° trimestre de la gesta-
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cién, administrar la dosis minima eficaz, interrumpir
el tratamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3
dias antes del parto, con el objeto de limitar los efec-
tos de los [-bloqueantes sobre la contractibilidad
uterina y prevenir el posible bloqueo 3-adrenérgico
neonatal. Si se utiliza cerca del término de la gesta-
cién, vigilar la aparicién en el recién nacido de sinto-
mas Y signos de bloqueo (-adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida.

No se recomienda su utilizacién a largo plazo y sélo
se ha propuesto para tratamientos de corta dura-
cién, ya que la actividad simpaticomimética intrinse-
ca ocasiona vasodilatacién periférica y puede mejo-
rar el flujo Utero-placentario.

Por otra parte, se recomienda utilizar los farmacos
bloqueadores (3-I-selectivos, con actividad simpa-
ticomimética intrinseca o accién a-bloqueante, ya
que es menos probable que interfieran con la vaso-
dilatacién periférica y la relajacién uterina mediada
por los receptores [3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1313-5. ® Delaloye
JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;38. ® Dubois D, Peticolas J, et al.
Treatment with atenolol of hypertension in pregnancy. Drugs 1983;25(Suppl 2):215-8. ® Dubois D, Petitcolas J, Temperville B, et al. Treatment
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PoLITIACIDA
(R Er el Diurético tiazidico

FDA

1° trim 2°trim 3° trim
C C C
En la hipertension gestacional: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En general las tiazidas lo hacen y
se identifican en sangre del cordén umbilical.

No se informé que la administracién a la mujer
embarazada se asocie con malformaciones congé-
nitas.

Por otra parte se reporté que la administracién de
tiazidas durante el embarazo puede causar hiperglu-
cemia, agravar la diabetes mellitus o desencadenar el
estado diabético en pacientes prediabéticas; aumen-
tar los niveles de creatinina y acido Urico en el liqui-
do amnidtico; causar la aparicién de trombocitope-

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

nia, anemia hemolitica e ictericia en el neonato (ver
clorotiazida).

Recomendaciones

El farmaco que no aumenta la incidencia espontanea
de alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.
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PRAVASTATINA SODICA

(TR EYN Tt Hipolipemiante

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
X X X

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si cruza la placenta
humana.

La administraciéon a ratas y conejos a dosis 240 ve-
ces y 20 veces superiores a la maxima recomen-
dada en el ser humano basados en la superficie
corporal respectivamente, no demostré efectos
teratogénicos.

Se report6 el caso de una mujer de 39 afos expuesta
al farmaco a dosis de 80 mg/dia mas metformina a 2
g/dia y nateglinida 360 mg/dia hasta la semana 24 de
gestacion, luego de la cual toda la medicacién fue re-
emplazada por insulina. Nacié un nifo sano de 2.400
gr, puntuacion de Apgar de 8 y 9 al minuto y alos 5
minutos de vida respectivamente. A los 6 meses se
encontraba con buen crecimiento y desarrollo.

Recomendaciones

Se sospecha que el farmaco puede causar aumen-
to de la incidencia espontanea de alteraciones en el
desarrollo humano y/o tener efectos adversos sobre
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
D D D

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

el curso de la gestacién o sobre el feto, o sobre el
neonato.

El colesterol y otros productos de la via de sinte-
sis del colesterol son esenciales para el desarrollo
fetal, incluyendo la sintesis de esteroides y la for-
macién de las membranas celulares. Ante la capaci-
dad de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
como es la pravastatina, de reducir la sintesis de
colesterol, el farmaco puede ser peligroso para el
feto. Por esta razén esta contraindicada en la mujer
embarazada.

La mujer en edad reproductiva que esta siendo
tratada con el farmaco debe utilizar un método
contraceptivo eficaz. Si planifica un embarazo, in-
terrumpir el tratamiento con el farmaco antes de
la concepcién.

Si se utiliza inadvertidamente durante el embarazo,
o la paciente inicia la gestacion cuando esta siendo
tratada con el farmaco, se debe evitar la administra-
cién ademas de informar a la mujer de los riesgos
potenciales para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1331-2. ® Delaloye
JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;43. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez
de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Teelucksingh S, El-Youssef J, et al. Prolonged

inadvertent pravastatin use in pregnancy. Reprod Toxicol 2004;18:299-300.

PRAZOSINA, hidrocloruro de

(IR ET et WAVl Simpaticolitico, antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B1 B1 B1

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal



Efectos sobre el embarazo

Durante el embarazo la absorcién del farmaco es mas
lenta y su vida media mas larga que en el estado no
gestante. Por su bajo peso molecular, cruza la placen-
ta humana, como lo demostraron en 3 gestantes en
que luego de 8 a |5 horas del la tltima dosis, hallaron
niveles de 9 a 23% en sangre del cordén umbilical.

La administracién a ratas y conejos a dosis 225 ve-
ces superiores a la maxima recomendada en el ser
humano (DMRH), asi como a monos a |12 veces la
DMRH, no se relacioné con malformaciones con-
génitas. Sin embargo, en ratas a la dosis maxima se
asocié con reduccién en el tamafo de la camada.

La experiencia con la utilizacién en el embarazo hu-
mano es muy limitada; en los casos informados no se
comunicé aumento de malformaciones o de otros
efectos adversos; no existen estudios adecuados.

Un estudio que documenté la combinacién del
farmaco con oxprendol, eficaz para controlar la
hipertensién arterial crénica, pero no frente a la
hipertensién arterial inducida por el embarazo.

En otro, una madre con hipertensién secundaria a una
nefritis crénica, fue tratada con minoxidil, metoprolol
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Yy prazosina; existié una hipertricosis evidente en la ma-
drey en el recién nacido (efecto atribuido al primero),
aunque no presentd anomalias congénitas; el creci-
miento excesivo del vello desaparecio a los 2 meses. A
los 2 afos de edad el desarrollo fue normal.

Un informe comunicé su uso en 8 mujeres con hi-
pertension arterial que no respondian a bloqueantes
[-adrenérgicos durante el 3° trimestre de la ges-
tacion; en 6 casos el farmaco descendié la tensién
arterial y el resultado neonatal fue bueno en todos
ellos.

Ademas se utilizé en el tratamiento de una gestan-
te con feocromocitoma durante el 3° trimestre del
embarazo; la tensién arterial fue bien controlada,
pero la taquicardia materna requirié la asociacién de
un -bloqueante.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién no indican efectos
peligrosos directos o indirectos, en relacién con la
reproduccion, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacién o el desarrollo peri y postnatal.

® Bourget P, Ferndndez H, Edouard D, Lesne-Hulin A, et al. Disposition of a new rate-controlled formulation of prazosin in the treatment of
hypertension during pregnancy: transplacental passage of prazosin. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 1995;20:233-41. @ Briggs GG, Freeman
RK, Yaffe S), eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1334-5. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin
T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;33. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzalez de Agtiero R.
Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM)]. Zaragoza; 1998. ® Lubbe WF. More on beta-blockers in pregnancy. N Engl
J Med 1982;307:753. ® Lubbe WF, Hodge JV. Combined alfa- and beta-adrenoceptor antagonism with prazosin and oxprenolol in control of
severe hypertension in pregnancy. NZ Med J 1981;94:169-72. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir.
Barcelona: JR Prous Editores, 1992;233. ® Rosa FW, Idanpaan-Heikkila J, Asanti R. Fetal minoxidil exposure. Pediatrics 1987;80:120. ® Rutsen
PC. Clinical pharmacological studies with prazosin during pregnancy complicated by hypertension. Br J Clin Pharmacol 1983;16:543 ® Venuto R,
Burstein P, Schneider R. Pheochromocytoma: antepartum diagnosis and management with tumor resection in the puerperium. Am J Obstet Gynecol
1984;150:431-2.

ProBucoL

FDA CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
B B B B1 B1 B1

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

La administracién a ratas y conejos a dosis 50 veces
superiores a la recomendada en el ser humano, no
tiene efectos teratégenos ni efectos fetales adver-
SOS.

Efectos sobre el embarazo

El farmaco, soluble en los lipidos se acumula lenta-
mente en el tejido adiposo persistiendo en la grasa
y en la sangre hasta 6 meses después de la ultima

dosis. El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”

reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
I'l fueron expuestos durante el 1° trimestre y 2 en
los trimestres posteriores. No se observaron mal-
formaciones congénitas en ambos grupos.

No se dispone de informacién sobre la farmaco-
cinética en la mujer embarazada o en el feto hu-
mano. No hay datos disponibles, sobre si cruza la
placenta humana.



No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos adversos
no teratégenos; no existen estudios adecuados.

Recomendaciones
La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo no ha sido establecida; los estudios en el animal

Bibliografia

de experimentacién no indican efectos peligrosos di-
rectos o indirectos, en relacién con la reproduccion, el
desarrollo del embrién y/o feto, el curso de la gesta-
cién o el desarrollo peri y postnatal.

El farmaco sélo debe ser utilizado cuando sea nece-
sario o los beneficios posibles superen a los riesgos
potenciales.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;13143. ® Fabre Gonzalez
E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos
y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;237.

PROCAINAMIDA

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

La procainamida se metaboliza a N-acetilprocaina-
mida (NAPA), metabolito con actividad antiarritmica
y toxicidad similar a la quinidina. En promedio, alre-
dedor del 50% de los individuos de raza blanca y el
90% de los orientales son acetiladores rapidos y ex-
cretan mas del 40% del farmaco en forma de NAPA.

Cruza la placenta humana y la relacién de los niveles
plasmaticos feto/madre varia desde 0,3 a |,3 y la de
N-acetilprocainamida de 0,9 a 1,2.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
traciéon al animal de experimentacién tiene efectos
teratégenos ni otros efectos adversos.

No se informé de efectos teratégenos o de otros
efectos fetales adversos, asociados con la exposicion
en el embarazo humano; no existen estudios ade-
cuados.

Una publicacién identificé 8 casos de taquiarritmia
fetal tratados con el farmaco, tras fracasar la terapia
con digoxina. En 3 se logré transformar la taquicar-
dia en ritmo sinusal. En |, aunque se logré disminuir
la frecuencia ventricular fetal, los cambios ECG en la
gestante (prolongacién del QRS y QT) obligaron a
interrumpir la administracién del farmaco. En otro,
la combinacién de digoxina mas procainamida fue
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B2 B2 B2

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

inicialmente eficaz, aunque posteriormente fue ne-
cesaria la administracién directa de digital al feto. Fi-
nalmente en los 3 casos restantes, esta combinacién
no fue eficaz.

Se publicaron otros casos de uso del farmaco en las
arritmias tanto maternas como fetales con resulta-
dos dispares.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacién o el desarrollo peri y postnatal.

El tratamiento prolongado estimula los anticuerpos
antinucleares en un 50-70% de los pacientes, y se
desarrolla el sindrome eritematoso lipico en un 20-
30% de éstos. En la mayoria de los casos, la remi-
sién completa sigue a la suspensién del tratamiento,
aunque algunas pacientes permanecen sintomaticas
y requieren tratamientos.

Aunque no se han documentado efectos en el ser
humano, se recomienda reservar este farmaco para
las pacientes refractarias a la quinidina, consideran-
do su tendencia a aumentar los anticuerpos antinu-
cleares y su asociacién con el sindrome lipico.

® Allen NM, Page RL. Procainamide administration during pregnancy. Clin Pharm 1993;12:58-60. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in
pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1344-5. ® Dumesic DA, Silverman NH, et al. Transplacental cardioversion
of fetal supraventricular tachycardia with procainamide. N Engl ] Med 1982;3071128-31. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacion
de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Gonzalez AR, Phelps SJ, Cochran EB, et al. Digoxin-like immunoreactive



substance in pregnancy. Am ] Obstet Gynecol 1987;157:660. ® Hallak M, Neerhof MG, Perry R, et al. Fetal supraventricular tachycardia and hydrops
fetalis: combined intensive, direct, and transplacental therapy. Obstet Gynecol 1991;78523-5. ® Ito S, Magee L, Smallhorn J. Farmacoterapia de las
arritmias fetales. Clin Perinatol (ed esp) 1994;3:549-77. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona:
JR Prous Editores, 1992;238. ® Weiner CP, Thompson MIB. Direct treatment of fetal supraventricular tachycardia after failed transplacental therapy.
Am J Obstet Gynecol 1988;158:570-3.

PROPAFENONA, hidrocloruro de

FDA CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
C C C C C C

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo de taquicardia supraventricular fetal e hidrops, no se

) ) » o logré el objetivo por lo que se administré amiodaro-
No se dispone de informacién sobre la farmacociné- 3 en inyeccion directa a la vena umbilical.

tica en la mujer embarazada; cruza la placenta huma-

nay la relacion feto/madre es de 0,2. Otro caso informado de exposicién al farmaco fue

s - ] ) ) durante el 3° trimestre sin que se objetiven efectos
La administracién a ratas y conejos a dosis superio-  fatales adversos.

res a las recomendadas en el ser humano no tiene .
efectos teratégenos, aunque tiene efectos embrio- Recomendaciones
toxicos aumentando la mortalidad materna y neona-
tal, disminuyendo la ganancia de peso tanto materna
como fetal y causando alteraciones en el desarrollo
fisiolégico neonatal.

Los estudios en el animal de experimentacién son
insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo del
embridn y/o feto, el curso de la gestacién o el desa-
No se informé de efectos teratégenos ni de otros  rrollo pre y postnatal.

efectos adversos asociados con la administracién a la

mujer embarazada; no existen estudios adecuados. No se recomienda la utilizacién durante el embara-

o i } ~ zo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros far-
Se publicé el caso de una mujer de 22 afios que reci-  macos mas seguros no sean eficaces o los beneficios

bioel farmaﬁg'entre las seanas 24y26de g;estacpn terapéuticos potenciales para la madre sean superio-
junto a metildigoxina para el tratamiento refractario  oo2 jos posibles riesgos para el feto.
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PROPRANOLOL, hidrocloruro de
Simpaticolitico, antiarritmico, antihipertensivo
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El farmaco es un bloqueante (3-adrenérgico no se-
lectivo. La farmacocinética en la mujer durante el
embarazo no se modifica, los niveles plasmaticos y la
eliminacién del farmaco son similares a los que exis-
ten fuera de la gestaciéon. Cruza la placenta humana
y el cociente de la concentracién en sangre feto/ma-
terna es préoximo a la unidad.

La administracién a ratas y conejos a dosis 20 ve-
ces superiores a la maxima recomendada en el ser
humano (DMRSH) no tiene efectos teratégenos.
Por otro lado, la administraciéon a ratas a 10 veces
superiores la DMRSH tiene efectos fetales adversos
como aumento de la reabsorcién asi como la reduc-
cién del tamano de la camada.

No se informé de efectos teratdgenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medi-
caid” reporté 229.101 gestaciones y sus recién
nacidos, 274 fueron expuestos durante el |° tri-
mestre; se observaron || (4,0%) anomalias con-
génitas de |2 esperadas incluyendo (encontradas/
esperadas) 3/3 malformaciones cardiovasculares y
2/1 hipospadias. No se reportaron malformaciones
en otras 4 categorias asignadas como labio leporino,
espina bifida, polidactilia o defectos de reduccién de
miembros. Los datos no sugieren una asociacién en-
tre la exposicién y las anomalias congénitas.

La utilizacién del propranolol se asocié con restric-
cién del crecimiento intrauterino (RCIU); un infor-
me indicé que el uso del farmaco en el tratamiento
de la hipertensién arterial crénica a partir del 1° tri-
mestre de la gestacién, se asocié con retraso en el
crecimiento fetal, al observar cémo la mitad de los
|2 nacidos de madres tratadas con el farmaco pre-
sentaron RCIU.

En contraste con esta observacién, en 5 estudios
prospectivos utilizando propranolol y oxprenolol,
la incidencia de RCIU en 94 embarazos fue de al-
rededor del 4%, por lo que no parece apropiado
concluir que el tratamiento con el farmaco se asocié
con una muy alta frecuencia de RCIU.

Un estudio randomizado prospectivo realizado a lo
largo de 3 anos, comparando el propranolol con la
alfametildopa en 28 mujeres con hipertensién indu-
cida por el embarazo, no encontré diferencias en
el peso de los recién nacidos de ambos grupos. En
tanto que otro informe que analizé 23 estudios de
todo tipo, incluyeron 167 nacidos vivos expuestos

de forma crénica durante el embarazo, indicé que
23 (14%) presentaron RCIU.

Estos datos son dificiles de interpretar ya que el
RCIU es una constante dentro de los efectos adver-
sos asociados con el tratamiento de larga duracion
durante el embarazo. En el animal de experimen-
tacion, los bloqueadores 3-adrenérgicos reducen el
flujo sanguineo uterino, pero la hipertension arterial
intensa, por si misma también se relaciona con ella.

Por otra parte, se informé que estimula la actividad
uterina, hecho que obligaria a utilizarlo con precau-
cién en pacientes con riesgo de parto pretérmino.
Sin embargo, la revisiéon de los informes clinicos
publicados no indicé que la amenaza de parto pre-
término sea un problema importante en el manejo
clinico de este farmaco.

La exposicién en un feto sano disminuyé la frecuen-
cia cardiaca fetal, en aproximadamente unos 10 lat/
min ya que el farmaco bloquea la accién del estimulo
simpatico sobre el corazén. La actividad simpatica
es un mecanismo de reserva para mejorar la acti-
vidad de la bomba cardiaca durante situaciones de
hipoxemia intermitentes; por esta razén existe la
posibilidad teérica de que comprometa la capacidad
de respuesta del feto a la hipoxia.

Se informé de 2 gestantes con hipertensién arterial
esencial tratadas con el farmaco; éste pudo ser el
responsable de la ausencia de reactividad fetal en el
test basal. En ambos casos se observé un patrén no
reactivo de forma repetida, con prueba a la oxitoci-
na normal, y tras suspender el tratamiento el test, se
torné reactivo.

En un estudio, randomizado y doble ciego, realizado
sobre 36 gestantes a término para analizar la respues-
ta de la frecuencia cardiaca fetal al estimulo acustico,
se informé que una dosis de 80 mg por via oral es su-
ficiente para modificar la respuesta fetal hasta 3 horas
después de la administracién del farmaco.

Un estudio retrospectivo comparé 8 gestantes con
hipertension arterial grave tratadas con el farmaco
y otras |5 gestantes con el mismo cuadro pero no
tratadas; ademas se utilizaron otros farmacos hipo-
tensores en ambos grupos. En el grupo tratado con
propranolol ocurrieron 7 (78%) muertes fetales,
mientras en el grupo control ocurrieron 5 (33%).
Ademas, existen otros informes que relacionan la
exposicién con la muerte del feto.

Los estudios en el animal de experimentacion sugie-



ren que los antagonistas adrenérgicos reducen la re-
lajacién uterina y pueden interferir con la evolucién
del parto. El farmaco aumenta la actividad uterina
durante el trabajo de parto y bloquea el efecto
inhibidor B-adrenérgico de los estimulantes como
la isoxuprina.

Se utilizé en el tratamiento farmacolégico de las ta-
quiarritmias fetales, aunque su eficacia es limitada,
posiblemente por la inmadurez de los receptores
[-adrenérgicos fetales o a que los niveles alcanzados
en suero fueron inadecuados.

En un estudio randomizado y doble ciego sobre los
efectos en el feto, se observé un retraso en el co-
mienzo espontaneo de la respiracién, que puede lle-
gar a requerir intubacién, cuando se administra | mg
por via intravenosa antes de la cesarea.

Por otra parte, se informé que luego de la exposi-
cién pueden aparecer bradicardia, hipoglucemia,
policitemia, hiperbilirrubinemia e hipoperfusién pe-
riférica con oliguria.

Una revision sobre el uso de los (3-bloqueantes, in-
cluyendo al propranolol durante el embarazo, con-
cluyé afirmado que estos agentes son relativamente
seguros

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato. Los farma-
cos incluidos en esta categoria sélo deben utilizarse
cuando los beneficios potenciales justifican los posi-
bles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el propranolol durante el
embarazo se recomienda evitarlo durante el |°
trimestre de la gestacién, utilizar la dosis minima
eficaz, cuando sea posible interrumpir el tratamien-
to 2-3 dias antes del parto, con el objeto de limi-
tar los efectos de los 3-bloqueantes sobre la con-
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tractibilidad uterina y prevenir el posible bloqueo
[-adrenérgico neonatal.

Si se utiliza cerca del término de la gestacién, se
debe vigilar la aparicién en el recién nacido de sinto-
mas Yy signos de bloqueo (-adrenérgico durante las
primeras 24-48 horas de vida. Por otra parte, utili-
zar los farmacos bloqueadores f3-1-selectivos, con
actividad simpaticomimética intrinseca o accién
a-bloqueante, ya que es menos probable que inter-
fieran con la vasodilatacién periférica y la relajacion
uterina mediada por los receptores f3-2.

El propranolol es uno de los primeros 3-bloqueantes
que fue utilizado durante el embarazo tanto por in-
dicaciones maternas como fetales, entre ellas la hi-
pertension arterial, hipertiroidismo, cardiomiopatia
obstructiva hipertréfica, taquicardia auricular pa-
roxistica, alteraciones de la actividad uterina, taquia-
rritmias fetales y feocromocitoma.

Desde otro punto de vista, otros autores no lo re-
comiendan en la hipertensién durante el embarazo,
aconsejando su utilizacién sélo para antagonizar la
taquicardia refleja aguda inducida por los vasodila-
tadores.

La mayor parte de los efectos adversos estan rela-
cionados con tratamientos de larga duracién, a dosis
altas y cuando el farmaco se administra hasta el na-
cimiento. Estos posiblemente pueden ser evitados
si se utilizan dosis bajas o cuando se suspende el
tratamiento de forma gradual, para evitar el riesgo
reducido de efectos de supresién en la madre, unos
dias antes de la fecha esperada del parto. La incapa-
cidad para predecir la fecha del parto y el aumento
de la presién arterial que sigue a la interrupcion de la
administracién del farmaco probablemente limiten
su utilizacién durante el embarazo.

® Amy JJ, Karim SM. Intrauterine administration of L-noradrenaline and propanolol during the second trimester of pregnancy. ] Obstet Gynaecol
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1982;81:23-5. @ Bullock JL, Harris RE, Young R. Treatment of thyrotoxicosis during pregnancy with propranolol. Am J Obstet Gynecol 1975;121:242-
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impaired neonatal drug disposition. J Pediatr 1977;91:812-4. ® Datta S, Kitzmiller JL, Ostheimer GW. Propranolol and parturition 1978;51:577.
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1975;86:962-4. ® Habib A, McCarthy JS. Effects on the neonate of propranolol administered during pregnancy. J Pediatr 1977;91:808-11. ® Ito
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada. El farmaco comienza
su accién hipotensora a los 60 minutos de la adminis-
tracién por via oral, alcanzando su actividad maxima
alas 2-4 horas.

No se dispone de informacién sobre si cruza la pla-
centa humana o de la farmacocinética en el feto hu-
mano. Otros |IECA la cruzan y alcanzan niveles en
sangre fetal suficientes como para inhibir a la enzima
convertidora de la angiotensina, ya que en neonatos
de madres tratadas con estos farmacos, la actividad
plasmatica de esta enzima estd completamente anu-
lada al nacer, mientras que la actividad y la concen-
traciéon de la renina en plasma estan aumentadas.

La administracion a ratas y conejos a dosis supe-
riores a las recomendadas en el ser humano no
demostré efectos teratégenos. Otros farmacos de
este grupo, cuando se administran a dosis iguales
o superiores a las recomendadas en el ser huma-
no son embriotdéxicos, causando anomalias en la
osificacion, disminucién del flujo de sangre hacia la
placenta y el aporte de oxigeno al feto, aumento
del nimero de muertes fetales y disminucién de la
supervivencia neonatal.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos tera-
tégenos o bien otros efectos adversos; no existen
estudios adecuados.

Sin embargo, la exposicién fetal a los IECA se aso-

CERP (%)
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

cié con un aumento de la morbimortalidad fetal y
neonatal. La informacién disponible indica que los
efectos adversos no aparecen cuando la exposicion
intrauterina al farmaco esta limitada al |° trimestre
del embarazo y los datos epidemioldgicos indican
que la tasa de morbilidad feto-neonatal asociada con
la exposicion a los IECA durante el 2°y 3° trimestres
de la gestacion puede ser de un 10-20%.

Los recién nacidos de madres tratadas con IECA
durante este periodo de tiempo de la gestacién
pueden presentar hipotensién, insuficiencia renal
aguda reversible o irreversible, anuria, hipoplasia de
la calota craneal y/o muerte. La anuria fetal causa
oligohidramnios, que puede causar contractura de
las extremidades, deformidades craneofaciales e hi-
poplasia pulmonar; también se observé restriccion
del crecimiento intrauterino y prematuridad.
Recomendaciones

Cuando se tiliza en el 1° trimestre de la gestacion,
la seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos por lo que sélo debe utilizarse cuando
los beneficios potenciales justifican los posibles ries-
gos para el feto. Pero las mujeres tratadas con IECA,
sélo durante este periodo del embarazo deben ser
informadas de que la exposicién fetal no parece es-
tar asociada con un riesgo significativo.

Se sospecha que puede causar un aumento de la in-
cidencia espontanea de alteraciones en el desarrollo



humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestacién o sobre el feto, o sobre el neonato,
cuando se utiliza en el 2° o 3° trimestre del embara-
zo.La exposicion fetal en estas etapas de la gestacion
se asocia con complicaciones fetales y/o neonatales,
incluyendo la muerte.

Todas las mujeres en edad reproductiva que estan
siendo tratadas con IECA deben ser informadas de
acudir a su médico tan pronto como conozcan que
estan embarazadas.

Si una mujer comienza una gestacién estando trata-
da con IECA, debe interrumpir su administracién tan
pronto como sea posible, sea cual sea el periodo del
embarazo en que se encuentre. La mayoria de las
mujeres pueden realizar un tratamiento hipotensor
alternativo eficaz con farmacos mas seguros durante
el resto de la gestacion.

En muy raras ocasiones, posiblemente en menos
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de | caso por 1.000 pacientes, no se puede realizar
un tratamiento alternativo eficaz. En estos casos la
muijer debe ser informada de los riesgos potenciales
para el feto. Se deben realizar exploraciones eco-
graficas frecuentes para identificar un posible oligo-
hidramnios y, si se diagnostica, interrumpir la admi-
nistracién del farmaco, salvo que sea imprescindible
para mantener la vida de la mujer. Ella debe conocer
que el oligohidramnios puede no ser aparente hasta
que ya haya ocurrido una lesién fetal irreversible.

Los recién nacidos expuestos intraitero a IECA
deben ser controlados durante el periodo neonatal
para diagnosticar precozmente la aparicion de hipo-
tension, oliguria e hipopotasemia. Si ocurre oliguria,
utilizar medidas para mantener la tensién arterial y
la perfusién renal como administracién de liquidos y
sustancias presoras.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1390-1. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;41. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de
Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.
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En la hipertension gestacional: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En general las tiazidas lo hacen y
se identifican en sangre del cordén umbilical.

No hay evidencias de que la administracién de tia-
zidas a la mujer embarazada se asocie con malfor-
maciones congénitas; pero se informé que pueden
causar hiperglucemia, agravar la diabetes mellitus
o desencadenar el estado diabético en pacientes
prediabéticas, aumentar los niveles de creatinina
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y acido Urico en el liquido amniético o causar la
apariciéon de trombocitopenia, anemia hemolitica
e ictericia en el neonato (ver clorotiazida).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

Sélo debe utilizarse cuando los beneficios potencia-
les justifican los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1391. ® Fabre Gonzalez
E, Gonzalez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM)]. Zaragoza; 1998.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; cruza la placenta huma-
na y puede alcanzar niveles similares en sangre fetal
que los observadas en sangre materna, oscilando el
cociente feto/materno entre 0,24 y 0,94. Es posi-
ble que la fraccién libre del farmaco sea mayor en
el feto, razén por la cual los datos sobre la quinidina
total en sangre se deben interpretar con precaucién.

Por otra parte, alcanza una concentracion el liquido
amnidtico similar o superior a la que existe en sangre
fetal.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracion al animal de experimentacién tiene efectos
teratégenos o bien otros efectos adversos.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la exposicién durante el embarazo humano; no exis-
ten estudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestacionesy sus recién nacidos, |7
fueron expuestos durante el 1° trimestre; | (5,9%)
nacido presenté malformaciones mayores de | es-
perada. No se reportaron malformaciones cardio-
vasculares, labio leporino, espina bifida, polidactilia,
defectos de reduccién de miembros o hipospadias.
Los datos no sugieren una asociacién entre la expo-
sicién y las anomalias congénitas.

En general se acepta que no tiene efectos adversos
fetales no teratégenos significativos y la amplia ex-
periencia clinica con el uso del farmaco a dosis te-
rapéuticas, indicé que es relativamente seguro para
el feto.
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Una revisién describié 7 casos de tratamiento tras-
placentario de las arritmias fetales como farmaco
Unico o en combinacién con otros antiarritmicos. La
monoterapia fue eficaz en un caso de fliter auricular
que alterné con taquicardia supraventricular; en otro
caso, el tratamiento fue suspendido por la aparicién
de chinchonismo materno con tinnitus, cefalea, nau-
seas y alteraciones visuales, ademas de prolongacién
del QRS y QT, a pesar de que los niveles séricos del
farmaco estaban dentro de la normalidad. En 5 casos
restantes se utilizé la combinacién con digoxina, lo-
grandose la conversién a ritmo sinusal en 4.

Se informé de casos aislados de trombocitopenia y
lesion del VIII par craneal en recién nacidos de ma-
dres tratadas con dosis mayores de las utilizadas en
el tratamiento antiarritmico, pero sobretodo con un
isémero del farmaco, la quinina.

Ademads, puede aumentar la aparicién de contrac-
ciones uterinas espontaneas, pero a las dosis tera-
péuticas no se informé de efectos clinicos signifi-
cativos, ni de riesgo de parto pretérmino. A dosis
toxicas puede causar abortos.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

No existen estudios adecuados en el ser humano,
pero con base en la alta frecuencia de uso o en las
caracteristicas farmacoldgicas del producto, puede
suponerse razonablemente que no es teratégeno.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1391-4. ® Delaloye
JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006,29. ® Fabre Gonzélez E, Gonzélez
de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Hill LM, Malkasian GD Jr. The use of
quinidine sulfate throughout pregnancy. Obstet Gynecol 1979:54:366-8. ® Ito S, Magee L, Smallhorn J. Farmacoterapia de las arritmias fetales.
Clin Perinatol (ed esp) 1994;3:549-77. ® Killeen AA, Bowers LD. Fetal supraventricular tachycardia treated with high-dose quinidine: Toxicity
associated with marked elevation of the metabolite, 3(S)-3-hydroxyquinidene. Obstet Gynecol 1987;70:445-9. ® Rabasseda i Bruguera X. Firmacos
y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;244. ® Rotmensch HH, Eikayam U, Frishman W. Antiarrhythmic
drug therapy during pregnancy. Ann Intern Med 1983;98:487-97. ® Rotmensch HH, Rotmensch S, Eikayam U. Management of cardiac arrhythmias
during pregnancy: current concepts. Drugs 1987;33:623-33. @ Spinnato JA, Shaver OC, Flinn GS, Sibai BM, Watson DL, Marin-Garcia J. Fetal
supraventricular tachycardia: in utero therapy with digoxin and quinidine. Obstet Gynecol 1984;64:730-5. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan
JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1259.
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Efectos sobre el embarazo

Comienza su accién hipotensora entre | y 2 horas
después de la administracién, alcanzando su activi-
dad maxima a las 3-6 horas; sus efectos persisten
durante 24 horas. El ramiprilato, metabolito acti-
vo del farmaco, tiene una actividad IECA 6 veces
mayor. No se dispone de informacién sobre la far-
macocinética en la mujer embarazada, ni si cruza
la placenta humana o la farmacocinética en el feto
humano.

Otros IECA lo hacen y alcanzan niveles en sangre fe-
tal suficientes como para inhibir a la enzima conver-
tidora de la angiotensina, ya que en neonatos de ma-
dres tratadas con estos farmacos, la actividad plas-
matica de esta enzima esta completamente anulada
al nacer, mientras que la actividad y la concentracion
de la renina en plasma estan aumentadas.

La administracién a conejos a dosis 2 veces supe-
riores la recomendada en el ser humano basados
en la superficie corporal (DRHSC), asi como a ra-
tas y monos a 400 veces superiores la DRHSC res-
pectivamente, no tiene efectos teratégenos pero
aumenta la incidencia de dilatacién de la pelvis re-
nal en el feto de rata, retarda el crecimiento fetal
en ratones y es téxico para las conejas y monas
gestantes.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos teraté-
genos o efectos adversos sobre el feto; no existen
estudios adecuados.

La exposicién fetal a los IECA se asocié con aumento
de la morbimortalidad fetal y neonatal. La informacion
disponible indica que los efectos adversos no apare-
cen cuando la exposicién intrauterina al farmaco esta
limitada al |° trimestre del embarazo. Los datos epi-
demiolégicos demostraron que la tasa de morbilidad
feto-neonatal asociada con la exposicién a los IECA
durante el 2°y 3° trimestres puede ser del 10-20%.

Los recién nacidos de madres tratadas con IECA
durante este periodo de gestacién pueden presen-
tar hipotensioén, insuficiencia renal aguda reversible
o irreversible, anuria, hipoplasia de la calota craneal
y/o muerte. La anuria fetal causa oligohidramnios,
que puede llevar a contractura de las extremidades,
deformidades craneofaciales e hipoplasia pulmonar;

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B3 X X

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

también se observéd crecimiento intrauterino retar-
dado y prematuridad (ver captopril).

Recomendaciones

Cuando se utiliza en el |° trimestre de la gestacion,
la seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos por lo que sélo deben utilizarse cuando
los beneficios potenciales justifican los posibles ries-
gos para el feto. Pero las mujeres tratadas con IECA
sélo durante este periodo del embarazo deben ser
informadas de que la exposicién fetal no parece es-
tar asociada con un riesgo significativo.

Se sospecha que puede causar aumento de la inci-
dencia espontanea de alteraciones en el desarrollo
humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestacién o sobre el feto, o sobre el neonato,
cuando se utiliza durante el 2° o 3° trimestre del
embarazo. La exposicién fetal en estas etapas de la
gestacion se asocia con complicaciones fetales y/o
neonatales, incluyendo la muerte.

Todas las mujeres en edad reproductiva que estan
siendo tratadas con |IECA deben ser informadas de
acudir a su médico tan pronto como conozcan que
estan embarazadas.

Si una mujer comienza una gestacién estando trata-
da con IECA, debe interrumpir su administracién tan
pronto como sea posible, sea cual sea el periodo del
embarazo en que se encuentre. La mayoria de las
mujeres pueden realizar un tratamiento hipotensor
alternativo eficaz con farmacos mas seguros durante
el resto de la gestacion.

En muy raras ocasiones, posiblemente en menos
de | caso por 1.000 pacientes, no se puede realizar
un tratamiento alternativo eficaz. En estos casos la
mujer debe ser informada de los riesgos potenciales
para el feto. Se deben realizar exploraciones eco-
graficas frecuentes para identificar un posible oligo-
hidramnios y si se diagnostica, interrumpir la admi-
nistracion del farmaco, salvo que sea imprescindible
para mantener la vida de la mujer. Ella debe conocer
que el oligohidramnios puede no ser aparente hasta
que ya haya ocurrido una lesién fetal irreversible.

Los recién nacidos expuestos intraitero a IECA



deben ser controlados durante el periodo neonatal
para diagnosticar precozmente la aparicién de hipo-
tension, oliguria e hipopotasemia. Si ocurre oliguria,

utilizar medidas para mantener la tensién arterial y
la perfusién renal como administracién de liquidos y
sustancias presoras.
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un alcaloide de la rauwolfia; no se
conoce la farmacocinética en la mujer embarazada
pero cruza la placenta humana.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién al animal de experimentacién tiene efectos
teratégenos o bien otros efectos adversos.

No se informé que la administraciéon a la mujer
embarazada se asocie con efectos teratégenos so-
bre el feto; no existen estudios adecuados. Por otra
parte, el aumento de la incidencia de neoplasias
mamarias observadas en el animal de experimenta-
cion expuesto a (fibroadenoma de mama en ratones
hembras), puede estar relacionado con el efecto ac-
tivador sobre la prolactina. Se desconoce hasta qué
punto este hecho indica un riesgo en el ser humano,
aunque algunos estudios epidemiolégicos sugieren
una asociacién entre el tratamiento con reserpinay
el cancer de mama.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
I5 fueron expuestos durante el |° trimestre; no se
observaron malformaciones congénitas en los naci-
dos de | esperada. Estos datos no sugieren asocia-
cién entre la exposicién durante el 1° trimestre de
la gestacién y las anomalias fetales.

Entre las 50.282 gestaciones incluidas en el Estudio
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Colaborativo Perinatal, en 48 hubo exposicién du-
rante el 1° trimestre de la gestacién, y 4 (8,1%) re-
cién nacidos presentaron malformaciones fetales;
aunque esta incidencia es mayor de la esperada, no
se observé relacién con una malformacién especi-
fica.

La administracion a la madre cerca del término de
la gestacién se puede asociar con dificultad respi-
ratoria neonatal secundaria a la congestién nasal,
letargia y anorexia en el recién nacido.

La posibilidad de aumento en el riesgo de cancer de
mama en pacientes tratadas con el farmaco fue am-
pliamente estudiada; sin embargo una conclusién
firme no existe. Algunas observaciones epidemio-
l6gicas sugieren un pequefio aumento del riesgo
(menos de dos veces en todos los estudios excepto
en uno), pero otros estudios con un disefio experi-
mental similar no confirman estos hallazgos.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccion, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Rauwolfia alkaloids. Section 24:08. Bethseda: American Society
of Hospital Pharmacists, 1993:1085. ® Budnick S, Leikin S, Hoeck LE. Effect in the newborn infant to reserpine administration ante partum. Am



J Dis Child 1955;90:286-9. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins,
2005;1406-7. ® Delaloye JF, Rousso P, BuclinT, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;32. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Heinonen OP, Slone
D, Shapiro S. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton, MA: Publishing Sciences Group, 1977;376. ® Rabasseda i Bruguera X. Firmacos y

embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;247.
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un inhibidor de la HMG-CoA reduc-
tasa. No se dispone de informacién sobre la farma-
cocinética en la mujer embarazada ni si cruza la pla-
centa humana.

No hay evidencias sobre si la administracién al ani-
mal de experimentacién tiene efectos teratégenos o
efectos no teratégenos. La lovastatina, otro inhibi-
dor de la HMG-CoA reductasa si los tiene.

No se dispone de informacién suficiente sobre si la
administracién a la mujer embarazada tiene efectos
teratégenos ni otros efectos adversos; no existen
estudios adecuados (ver lovastatina).

Los registros de farmacovigilancia detectaron 134
casos de exposicion involuntaria al farmaco durante
el embarazo que se conocen el resultado perinatal,
en 9 notificaron malformaciones congénitas, aun-
que fueron variadas y sin relacién alguna, con una
incidencia no superior a la esperada en la poblacién
general.

Recomendaciones

Se sospecha que el farmaco puede causar aumen-
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to de la incidencia espontanea de alteraciones en el
desarrollo humano y/o tener efectos adversos sobre
el curso de la gestacién o sobre el feto, o sobre el
neonato.

El colesterol y otros productos de la via de sintesis
del colesterol son esenciales para el desarrollo fetal,
incluyendo la sintesis de esteroides y la formacién
de las membranas celulares. Ante la capacidad de los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, de reducir la
sintesis de colesterol, el farmaco puede ser peligro-
so para el feto. Por esta razén est4 contraindicada en
la mujer embarazada.

La mujer en edad reproductiva que esta siendo tra-
tada con el farmaco debe utilizar un método contra-
ceptivo eficaz. Si planifica un embarazo debe inte-
rrumpir el tratamiento antes de la concepcion.

Si se utiliza inadvertidamente durante el embarazo,
o la paciente inicia la gestacién cuando esta siendo
tratada con el farmaco, se debe interrumpir la ad-
ministracion y debe ser informada de los riesgos po-
tenciales para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1469-71. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;48. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de
Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Manson JM, Freyssinges C, et al. Postmarketing
surveillance of lovastatin and simvastatin exposure during pregnancy. Reprod Toxicol 1996;10:439-46. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM,
et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1265.
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un bloqueante (3-adrenérgico no se-
lectivo. El aclaramiento sistémico en 6 mujeres sanas
luego de una dosis por via intravenosa fue significa-
tivamente mayor durante el embarazo que durante
el puerperio, y la semivida de eliminacién media fue
mas breve, de 6,6 vs 9,3 horas, aunque ésta Ultima
diferencia no fue significativa.

Por otra parte, el aclaramiento tras la administra-
cién por via oral también fue mayor durante el
embarazo que en el periodo puerperal, pero las
semividas de eliminacién, de 10,9 vs 10,3 y la bio-
disponibilidad media fueron similares. Los autores
sostienen que probablemente los cambios se de-
bieron a alteraciones de la funcién renal en el pe-
riodo prenatal.

Cruza la placenta humana facilmente y por completo;
tras la administracion de 200-800 mg/dia a la gestan-
te a término, se asocié con un nivel en plasma ma-
terno de 1,8 = 0,3 ug/ml, similar a lo observado
en sangre del cordén umbilical 1,7 = 0,3 ug/ml;
los niveles en liquido amniético fueron de 7,0 =
2,7 ug/ml. Otros investigadores informaron que el
farmaco se acumula en el liquido amniético pero
no en el feto humano.

La administracion a ratas a désis 9 veces superiores
a la méaxima recomendada en el ser humano basados
en la superficie corporal (DMRHSC) y a conejos a
dosis 7 veces superiores a la DMRHSC durante el
periodo de organogénesis, no demostré efectos te-
ratogénicos. Sin embargo, en ratas a dosis |8 veces
superiores a la DMRHSC pero no a 2,5 veces, de-
mostré aumento de las reabsorciones embrionarias.

De igual manera la administracion a conejos a 16 ve-
ces superiores la DMRHSC demostré un ligero au-
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mento de muertes fetales intrauterinas, pero estos
hechos no fueron reportados cuando fueron de 8
veces superiores la DMRHSC.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

No se dispone de informacion sobre si tiene efectos
adversos no teratégenos sobre el feto humano. La
experiencia clinica con el uso durante el embarazo
es muy limitada. Se informé su uso en el tratamiento
de la hipertensién arterial en 12 gestantes sin que
demuestren efectos fetales adversos atribuibles al
farmaco, salvo bradicardia fetal en 5 de 6 fetos que
fueron monitorizados.

Se informé ademas de la utilizacién de 480 mg/dia
del farmaco junto con digoxina en el tratamiento de
un feto hidrépico con taquicardia supraventricular a
partir de la semana 31. Tras |2 dias de tratamiento,
sin mejoria, se cambio el sotalol por amiodarona,
normalizandose la frecuencia cardiaca fetal y desapa-
reciendo el edema fetal, obteniéndose un feto normal
al término del embarazo.

Otros autores informaron que la utilizacién de los
bloqueantes (3-adrenérgicos durante el embarazo se
asocié con parto pretérmino, cambios en la frecuen-
cia cardiaca fetal, crecimiento intrauterino retardado,
depresion neonatal, bradicardia, hipotension arterial,
hipoperfusién periférica con oliguria e hipoglucemia.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gestacion
o sobre el feto o sobre el neonato. Los farmacos in-
cluidos en esta categoria sélo deben utilizarse cuan-
do los beneficios potenciales justifican los posibles
riesgos para el feto.

® Arnoux P, Llurens M, Djiane P, et al. Amiodarone and digoxine for refractory fetal tachicardia. AmJ Cardiol 1987;59:166-7. ® Briggs GG, Freeman
RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1474-7. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et
al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;38. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion
de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic blockers in pregnancy.
Am Heart ) 1988;115:147-52. ® O’Hare MF, Leahey W), et al. Pharmacokinetics of sotalol during pregnancy. Eur J Clin Pharmacol 1983;24:521-
4. ® O’Hare MF, Murnaghan GA, Russell CJ, et al. Sotalol as a hypotensive agent in pregnancy. Br ] Obstet Gynaecol 1980;87:814-20. ® Oudijk
MA, Ruskamp JM, Ververs FF, et al. Treatment of fetal tachycardia with sotalol: transplacental pharmacokinetics and pharmacodynamics. J Am Coll
Cardiol 2003;42:765-70. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da
ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1268. ® Wagner X, Jouglard J, Moulin M, et al. Coadministration of flecainide acetate and sotalol during
pregnancy: lack of teratogenic effects, passage across the placenta, and excretion in human breast milk. Am Heart ) 1990;119:700-2.
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un agonista de los receptores de la
angiotensina |l. No se conoce la farmacocinética en
la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la placen-
ta humana, sin embargo por el bajo peso molecular
cabria esperar que lo haga, ademas se demostré que
cruza la placenta en la rata.

La administraciéon por via oral a ratas a dosis 6,3 ve-
ces superiores a la maxima recomendada en el hu-
mano en base a la superficie corporal (DMRHSC) y
en conejos a 6,4 veces superiores a la DMRHSC no
produce efectos teratogénicos. Sin embargo, la ad-
ministracion a ratas por via oral a 1,9 veces superio-
res a la DMRHSC al final de la gestacién o durante la
lactancia, se asoci6 con bajo peso al nacer, retraso en
la maduracién y disminucién de la ganancia de peso.

No se dispone de informacion sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratogé-
nicos o efectos adversos fetales; no existen estudios
adecuados.

Sin embargo, como el farmaco es un agonista de los
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receptores de la angiotensina Il, este grupo de antihi-
pertensivos administrados durante el 2° o 3° trimes-
tre de la gestacion podrian causar toxicidad fetal y
neonatal, como anuria, oligohidramnios, restriccién
del crecimiento intrauterino o prematuridad.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gestacion
o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el embarazo
durante el |1° trimestre, salvo cuando sea claramente
necesaria, otros farmacos mas seguros no sean efi-
caces o los beneficios terapéuticos potenciales para
la madre sean superiores a los posibles riesgos para
el feto.

No debe utilizarse en la mujer embarazada durante
el 2° o 3° trimestre, excepto en situaciones clinicas
que amenazan la vida de la mujer y no existe otro
farmaco eficaz y mas seguro. Si el farmaco se utiliza
durante este periodo de tiempo, debe recibir infor-
macion sobre los posibles riesgos para el feto.

* Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1531-2. * Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;42.

TETRANITRATO DE ERITRITILO

(Rt el Vasodilatador

FDA
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s/d s/d s/d

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni sobre si el farmaco
cruza la placenta humana.

No hay datos disponibles sobre si la administracién
tanto al animal de experimentacién como a la mujer
embarazada tiene efectos teratégenos ni otros efec-
tos adversos sobre el feto (ver nitroglicerina).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
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el animal de experimentacion son insuficientes para
establecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccion, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

La experiencia con la utilizacién de los nitritos y ni-
tratos organicos durante el embarazo es muy pe-
quena, ya que la enfermedad en que estan indica-
dos, la angina de pecho, es poco frecuente en las
mujeres en edad reproductiva.

En la mujer embarazada con este diagnéstico se
debe iniciar el tratamiento con reposo en cama; la
administracién de los nitratos se recomienda sélo en
la crisis aguda y utilizando la dosis minima eficaz.

® Fabre Gonzélez E, Gonzdlez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.



TETRANITRATO DE PENTAERITROL

Grupo farmacolégico AYEHelelIEIETelols

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni sobre si el farmaco
cruza la placenta humana.

No hay datos disponibles sobre si la administracién
tanto al animal de experimentacién como a la mujer
embarazada tiene efectos teratégenos ni otros efec-
tos adversos sobre el feto (ver nitroglicerina).

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios
en el animal de experimentacién son insuficientes
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para establecer la inocuidad del farmaco en relacién
con la reproduccién, el desarrollo del embrién y/o
feto, el curso de la gestacion o el desarrollo periy
postnatal.

La experiencia con la utilizacién de los nitritos y ni-
tratos organicos durante el embarazo es muy pe-
quena, ya que la enfermedad en que estan indicados,
la angina de pecho, es poco frecuente en las mujeres
en edad reproductiva.

En la mujer embarazada con este diagnéstico se
debe iniciar el tratamiento con reposo en cama; la
administracién de los nitratos se recomienda sélo en
la crisis aguda y utilizando la dosis minima eficaz.

e Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agiiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

TimoLOL, maleato de

(el TRETT T T Simpaticolitico, antihipertensivo, antiglaucomatoso

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un bloqueante [3-adrenérgico no se-
lectivo. No se dispone de informacién sobre la far-
macocinética en la mujer embarazada; un estudio de
perfusién placentaria “in vitro” demostré que cruza
la placenta humana.

La administracién a ratas y conejos a dosis 50 veces
superiores que la maxima recomendada en el ser
humano (DMRH) no se asocié con efectos teratoge-
nos, pero se relacioné con osificacién fetal retrasada
en las ratas, este hecho no tiene repercusién sobre
el desarrollo postnatal.

Por otra parte, en la administracién a ratones a |.000
veces superiores a la DMRH, téxica para la madre,
se observé aumento en el niUmero de reabsorciones
fetales. Este hecho también fue observado en cone-
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jos a dosis 100 veces superiores a la DMRH, sin que
existiese toxicidad materna.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la utilizacién en la mujer embarazada; no existen es-
tudios adecuados.

No se dispone de informacién sobre si el farmaco
tiene efectos adversos no teratégenos sobre el feto
humano y la experiencia se limita a casos aislados.

La utilizacion de los bloqueantes 3-adrenérgicos du-
rante el embarazo se puede asociar con crecimiento
intrauterino retardado, cambios en la frecuencia car-
diaca fetal (FCF), parto pretérmino, depresién neo-
natal y sintomas y signos de bloqueo (3-adrenérgico
en el neonato con bradicardia, hipotensién arterial,
hipoperfusién periférica con oliguria e hipoglucemia.

Se describi6 el caso de una mujer de 37 anos en la



que se consta a la semana 2| de gestacién bradi-
cardia transitoria (74 latidos/minuto), sin evidenciar
anomalias estructurales ni hidrops fetal. Como an-
tecedente la madre manifestd la exposicion al far-
maco en gotas al 0,5%, una en cada ojo diariamen-
te por glaucoma durante 3 anos. Como no existian
otras causas que podrian justificar la bradicardia,
se redujo el farmaco a 0,25% diariamente en cada
ojo hasta la semana 25. A los 3 dias se constaté
una FCF de 96 latidos/minuto y a la semana de 120
latidos/minuto. Posteriormente con autorizacién
del oftalmélogo se suspendié la medicacién a la
semana 30 y se constaté 3 dias después una FCF
alrededor de 130 latidos/minuto. Nacié una nifa
de término 3.025 gr con puntuacién de Apgar de
8 - 10 al minuto y los 5 minutos de vida respectiva-
mente. Posterior al nacimiento presenté arritmias
cardiacas diagnosticada como taquicardia ventricu-
lar izquierda (200 latidos/minuto) con extrasistole
atrial por lo que requiere digitalizacién. Al cabo de
2 meses el recién nacido se encontraba en buenas
condiciones de vida.

Los bloqueantes [3-adrenérgicos tras su aplicacién
ocular tépica pueden ser absorbidos sistémicamen-
te. Las mismas reacciones adversas observadas tras
la administracién sistémica se pueden evidenciar lue-
go de la aplicacién tépica.

Una mujer con glaucoma fue tratada con timolol t6-
pico a lo largo de la gestacién (2 gotas de la solucién
al 0,5% en cada ojo), junto con pilocarpina y ace-
tazolamida oral. El neonato desarrollé hiperbilirru-
binemia, hipocalcemia, hipomagnesemia y acidosis
metabdlica, que se resolvieron tras el tratamiento
adecuado; estos efectos fueron atribuidos a la accién
de la acetazolamida. En el seguimiento posterior del
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recién nacido, a los 8 meses de edad presenté hiper-
tonia ocular moderada en

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién, sobre el feto o sobre el neonato. Los farma-
cos incluidos en esta categoria sélo deben utilizarse
cuando los beneficios potenciales justifican los posi-
bles riesgos para el feto.

Si es necesario utilizar el farmaco durante el embarazo
se recomienda evitar el |° trimestre de la gestacion,
administrar la dosis minima eficaz, interrumpir el tra-
tamiento cuando sea posible y sobre todo 2 a 3 dias
antes del parto con el objeto de limitar los efectos de
los B-bloqueantes sobre la contractibilidad uterina y
prevenir el posible bloqueo -adrenérgico neonatal.
Si se utiliza cerca del término de la gestacion, vigilar
la aparicién en el recién nacido de sintomas y signos
de bloqueo $-adrenérgico durante las primeras 24-48
horas de vida.

No se recomienda su utilizacién a largo plazo y sélo
se ha propuesto para tratamientos de corta dura-
cién, ya que la actividad simpaticomimética intrinse-
ca ocasiona vasodilatacién periférica y puede mejo-
rar el flujo Utero-placentario.

Por otra parte, se recomienda utilizar los farmacos
bloqueadores (3-I-selectivos, con actividad simpa-
ticomimética intrinseca o acciéon a-bloqueante, ya
que es menos probable que interfieran con la vaso-
dilatacién periférica y la relajacién uterina mediada
por los receptores [3-2.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1584-6. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006,38,162. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez

de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Frishman WH, Chesner M. Beta-adrenergic
blockers in pregnancy. Am Heart ] 1988;115:147-52. ® Merlob P, Litwin A, Mor N. Possible association between acetazolamide administration
during pregnancy and metabolic disorders in the newborn. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol 1990;35:85-8. ® Rabasseda i Bruguera X. Firmacos

y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;263. ® Schneider H, Proegler M. Placental transfer of B-adrenergic
antagonists studied in an in vitro perfusion system of human placental tissue. Am ] Obstet Gynecol 1988;159:42-7. ® Wagenvoort AM, van Vugt JM,
et al. Topical timolol therapy in pregnancy: is it safe for the fetus? Teratology 1998;58:258-62.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informaciéon sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En el animal de experimentacién
como el ratén, tanto el farmaco como sus metaboli-
tos cruzan la placenta.

La administracién a ratas y conejos a dosis 4 y 12
veces superiores a la recomendada en el ser humano
respectivamente, no tiene efectos teratégenos. Sin
embargo, en las primeras a 8-12 veces superiores
(toxicas para la madre), causé aumento en la inci-
dencia de abortos, muertes fetales, retraso en el
parto y aumento de la mortalidad de las crias duran-
te la primera semana de vida.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
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tracién a la mujer embarazada tiene efectos teraté-
genos o otros efectos adversos; no existen estudios
adecuados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1589-90. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzdlez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.

TOLAZOLINA, hidrocloruro de

(TRt Et el Vasodilatador

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana.

No hay evidencias sobre si la administracién al ani-
mal de experimentacién tiene efectos teratégenos o
efectos adversos fetales.

La informacién sobre la utilizacién en el embarazo
humano es muy limitada como para obtener la con-
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B2 B2 B2

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

clusién de que el farmaco tiene efectos teratégenos
o bien otros efectos fetales adversos; no existen es-
tudios adecuados.

Recomendaciones

Ante la ausencia de informacién sobre el uso del far-
maco en la mujer embarazada, sélo se debe utilizar
cuando sea claramente necesario, otros farmacos
mas seguros no sean eficaces o los beneficios tera-
péuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1591-2. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.



TRIAMTERENO

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C
En la hipertension arterial del embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

En condiciones normales, el potasio es secretado
por los tibulos colectores renales bajo el control de
la aldosterona y en relacion con la cantidad de sodio
que aparece en la luz tubular a este nivel. Los niveles
de aldosterona aumentan cuando existe una pérdi-
da neta de sodio o disminuye el volumen de sangre
circulante. La mayoria de los diuréticos aumentan
la excrecién de potasio, ya que ofrecen mas sodio
a los tubulos colectores y aumentan los niveles de
aldosterona circulantes. Los diuréticos ahorradores
de potasio disminuyen la reabsorcién de sodio en
esta parte de los tubulos y en consecuencia reducen
la excrecién de potasio.

No se conoce la farmacocinética en la mujer embara-
zada ni si el farmaco cruza la placenta humana, pero
por su bajo peso molecular cabria esperar que lo
haga, ademas se demostré que la cruza en ovejas
gestantes.

La administracién a ratas a dosis 6 veces superiores
a la maxima recomendada en el ser humano basa-
do en la superficie corporal, no tiene efectos tera-
toégenos ni otros efectos adversos. El significado de
este hecho no esta claro, ya que los estudios en el
animal de experimentaciéon no siempre predicen la
respuesta en el ser humano.

No se informé que la administracién a la mujer em-
barazada se asocie con defectos congénitos.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
318 fueron expuestos durante el |° trimestre; |5
(4,7%) recién nacidos presentaron malformaciones
congénitas mayores de |3 esperadas, entre ellos 3
malformaciones cardiovasculares de 3 esperadasyy |
polidactilia de | esperada. No se reportaron malfor-
maciones en otras 4 categorias como labio leporino,
espina bifida, defectos de reduccién de miembros o
bien hipospadias. Los datos no sugieren una asocia-
cién entre la exposicién y las anomalias congénitas.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 5 casos de exposicion al
farmaco durante el |° trimestre y 271 en cualquier
etapa de la gestacion. No se observoé relacién alguna
entre anomalias congénitas fetales y la exposicion a

CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
B1 B1 B1

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

este grupo de farmacos.

Los efectos de los antagonistas del acido félico
(AAF), cuando son expuestos durante el 2° o 3°
trimestre, fueron evaluados en un estudio multicén-
trico de casos y controles del “Slone Epidemiology
Unit Birth Defects Study”. Los AAF se clasificaron en
grupo | formado por los inhibidores de la dihidrofo-
lato reductasa como la aminopterina, metotrexato,
sulfasalazina, pirimetamina, triantereno y trimeto-
prima, en tanto que el grupo Il, aquellos farmacos
que afectaban a otras enzimas en el metabolismo de
los folatos, alteran la absorcion o aumentan su me-
tabolismo como la carbamazepina, fenitoina, primi-
dona y fenobarbital. El grupo de casos incluyé 3.870
ninos con malformaciones cardiovasculares, |.962
con labio leporino y 1.100 con malformaciones uri-
narias, ademas algunos con defectos de reduccién
de miembros; sin embargo no incluyeron nifios con
sindromes asociados asi como tampoco aquellos
con defectos del tubo neural (DTN) conocidos por
déficit de ingesta de acido félico de la madre. En tan-
to que los controles fueron 8.387 nifos con otras
malformaciones ademas de alteraciones cromosé-
micas y genéticas. El riesgo de malformaciones con-
génitas no fue reducido por la suplementacién tanto
de acido félico como de vitaminas y ninguno de ellos
recibié antagonistas de los folatos.

Para el grupo I, el RR de malformaciones cardiovas-
culares fue de 3,4 (IC 95% 1,8-6,4) y de labio lepori-
no de 2,6 (IC 95% I,1-6,1). La suplementacién ma-
terna con acido félico (generalmente 0,4 mg) redujo
el riesgo en este grupo; asi para las malformaciones
cardiovasculares sin la suplementacién resulté un RR
7,7 (IC 95% 2,8-21,7) en tanto que cuando hubo
suplementacion el RR fue de 1,5 (IC 95% 0,6-3,8).
La misma comparacién se intento para el labio lepo-
rino pero no pudo realizarse porque sélo 3 madres
recibieron folatos durante el 2° o 3° mes de gesta-
cién. Sin embargo, hallaron 6 (0,3%) nifnos con labio
leporino sin suplementacién con folatos y 3 (0,2%)
con ella.

Por otra parte, el grupo Il el RR de malformaciones
cardiovasculares fue de 2,2 (IC 95%]1,4-3,5), mal-
formaciones urinarias de 2,5 (IC 95% 1,2-5,0) y para
el labio leporino de 2,5 (IC 95% 1,5-4,2). En con-



traste, la suplementaciéon con acido félico no logré
la reduccién del riesgo para dichas malformaciones
como si ocurrié con el grupo .

Recomendaciones

rrollo pre y postnatal.

No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-

ficios terapéuticos potenciales para la madre sean

Los estudios en el animal de experimentacién son superiores a los posibles riesgos para el feto.

insuficientes para establecer la inocuidad del farma-
co en relacién con la reproduccién, el desarrollo del
embridn y/o feto, el curso de la gestacién o el desa-
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® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1621-2. ® Delaloye JF,
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TRICLORMETIAZIDA
Diurético tiazidico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C
En la hipertension arterial durante el embarazo: D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana. En general las tiazidas lo hacen y se
identifican en sangre del cordén umbilical.

No se informé que la administracién de tiazidas a
la mujer embarazada se asocie con malformaciones
congénitas.

Sin embargo, se comunicé que la administracién de
tiazidas durante el embarazo puede causar hiperglu-
cemia, agravar la diabetes mellitus o desencadenar el
estado diabético en pacientes prediabéticas; aumen-
tar los niveles de creatinina y acido Urico en el liquido

Bibliografia

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
B3 B3 B3

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

amnidtico, o bien causar la aparicién de trombocito-
penia, anemia hemolitica e ictericia en el neonato
(ver clorotiazida).

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cién o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1624. ® Fabre Gonzélez
E, Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos
y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;274.



TRIMETAFAN, cansilato de

(TR ETN [Tl Antihipertensivo

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; los bloqueantes gan-
glionares cruzan la placenta humana.

No hay datos disponibles que demuestren si la admi-
nistracion al animal de experimentacién tiene efec-
tos teratogénicos o efectos adversos fetales.

No se informé que la administracion a la mujer emba-
razada tenga efectos teratégenos sobre el feto huma-
no; no existen estudios adecuados.

La administracién durante el embarazo se asocié
con efectos secundarios del bloqueo ganglionar,
como hipotensién ortostatica, ileo intestinal, reten-
cion urinaria y vision borrosa.
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
C C C

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

La hipotensién materna puede ser peligrosa para el
feto al disminuir el flujo sanguineo Gtero-placentario.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gestacion
o sobre el feto o sobre el neonato.

No se recomienda la utilizacién durante el embarazo,
salvo cuando sea claramente necesaria, otros farma-
cos mas seguros no sean eficaces o los beneficios te-
rapéuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Trimethapan camsylate. Section 24:08. Bethseda: American
Society of Hospital Pharmacists, 1993:1092-3. @ Assali NS. Hemodynamic effects of hypotensive drugs used in pregnancy. Obstet Gynecol Surv
1954;9:776-94. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1631.
® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacién de Firmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Rabasseda i

Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;277.

TROXERUTINA

m Hidroxietilrutésido, trihidoxietilrutina

Grupo farmacolégico RIS elelfe]ilelo)

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana.
No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién tanto al animal de experimentacién como a
la mujer embarazada tiene efectos teratogénicos o
efectos adversos fetales; no existen estudios adecua-
dos.

CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d
(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal
Recomendaciones

La seguridad del uso farmaco durante el embarazo
humano no ha sido establecida; como no existen
estudios disponibles, ni en mujeres ni en animales,
no se recomienda la utilizacién durante el embarazo,
salvo cuando sea claramente necesaria, otros farma-
cos mas seguros no sean eficaces o los beneficios te-
rapéuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.
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® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma

Editores, SL; 2006:1825.

Uren
(TR Et [t Diurético osmético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada, cruza la placenta
humana.

No se conoce si la administracion al animal de ex-
perimentacién tiene efectos teratégenos o efectos
fetales adversos.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién por via intravenosa, oral o tépica a la mujer
embarazada tiene efectos adversos sobre el feto o
sobre el curso de la gestacion.

Se reportaron dos informes de uso intraanmidtico
para la induccién al aborto en los que se produjo
coagulopatias.
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CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
B2 B2 B2
(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal
Recomendaciones

La seguridad del uso farmaco durante el embarazo
humano no ha sido establecida; como no existen
estudios disponibles en animales y aquellos realiza-
dos en mujeres son escasos, no se recomienda la
utilizacién durante el embarazo, salvo cuando sea
claramente necesaria, otros farmacos mas seguros
no sean eficaces o los beneficios terapéuticos poten-
ciales para la madre sean superiores a los posibles
riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1644. ® Burkman
RT, Bell WR, et al. Coagulopathy with midtrimester induced abortion: association with hyperosmolar urea administration. Am J Obstet Gynecol
1977;127:533-6. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agiiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.
® Grundy MF, Craven ER. Consumption coagulopathy after intra-amniotic urea. Br Med ] 1976,2:677-8. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM,
et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1324.

VALSARTAN
Antihipertensivo

FDA CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
D D D s/d s/d s/d

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

la DMRHSC y a conejos a 0,5 veces la DMRHSC, no
demostré efectos teratogénicos.

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer embara-
zada ni si el farmaco cruza la placenta humana, pero
por su bajo peso molecular cabria esperar que lo haga.

La experiencia con el uso durante el embarazo es
muy escasa limitandose a casos aislados; no existen

- - . ~ . estudios adecuados.
La administracién a ratas a dosis |8 veces a la méaxi-

ma recomendada en el ser humano basados en la
superficie corporal (DMRHSC), a ratones a 9 veces

Una mujer de 40 anos con hipertension arterial y
diabetes mellitus, ambos bien controlados, recibié



80 mg/dia del farmaco y 75 mg/dia de atenolol hasta
la semana 24, en que se observé por ecografia an-
hidramnios, atribuidos al farmaco, pero con buen
crecimiento fetal al momento del estudio, por lo
que se decide suspender el valsartan y continuar
con atenolol. A las 2 semanas se constata que los
niveles de liquido amniético se recuperaron. Tanto
la hipertensién como la diabetes se mantuvieron
estables, pero a la semana 31 se constata la muer-
te fetal. La autopsia revelé pulmones hipoplasicos,
rindn con mayor peso a lo esperado para la edad
gestacional pero sin otras anomalias. Se constaté
también una placenta muy pequena que fue atri-
buida al atenolol. Los autores sugirieron que la
muerte se produjo por insuficiencia placentaria
debido a la combinacién de los farmacos.

Se reportaron 3 casos de exposicidon al farma-
co en gestantes con hipertensién arterial que al
momento de la concepcién fueron expuestos a
80 mg/dia del farmaco hasta la semana 7, 10y 18
respectivamente en que fueron interrumpidos.
No se evidenciaron malformaciones congénitas
ni alteraciones renales en los recién nacidos. En
uno de ellos se constaté restriccién del crecimien-
to intrauterino atribuido a la patologia materna.

Otros casos clinicos informaron de 3 gestaciones ex-
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puestas al farmaco, en todas se produjo anhidram-
nios, en 2 con alteraciones faciales y de los miem-
bros asi como hipoplasia de los huesos de la calota
craneal y rifiones aumentados, pero ninguno hipo-
plasia pulmonar. En todos los casos el liquido amnié-
tico se recuperé al suspender el farmaco.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida cuando se utiliza
en el |° trimestre de la gestacién; los estudios en
el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos, por lo que sélo deben utilizarse
cuando los beneficios potenciales justifican los posi-
bles riesgos para el feto.

Se sospecha que puede causar un aumento de la in-
cidencia espontanea de alteraciones en el desarrollo
humano y/o tener efectos adversos sobre el curso
de la gestaciéon o sobre el feto, o sobre el neonato
cuando se utiliza durante el 2° o 3° trimestre del
embarazo.

La exposicion fetal en estas etapas de la gestacion
se asocia con complicaciones fetales y/o neonatales,
incluyendo la muerte.

® Berkane N, Carlier P, Verstraete L, et al. Fetal toxicity of valsartan and possible reversible adverse side effects. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol
2004;70547-9. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1699-
700. @ Briggs GG, Nageotte MP. Fatal fetal outcome with the combined use of valsartan and atenolol. Ann Pharmacother 2001;35:859-61. ® Chung
NA, Lip GY, et al. Angiotensin-ll-receptor inhibitors in pregnancy. Lancet 2001;357:1620-1. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments
grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006,42. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos
en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Martinovic J, Benachi A, Laurent N, et al. Fetal toxic effects and angiotensin-II-
receptor antagonists. Lancet 2001;358:241-2. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta
Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1210.

VERAPAMILO
(T IRETEL AV Bloqueante de los canales del calcio

FDA CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
C C C B3 B3 B3

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

toégenos. Sin embargo, en las Ultimas tiene efectos
embriocidas y causé crecimiento intrauterino re-
tardado, probablemente como consecuencia de los
efectos adversos en la madre que se traducen por
ausencia del aumento de peso; con las dosis utiliza-
das produjo hipotensién materna.

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada, cruza la placenta hu-
mana, y cuando se administré a las dosis habituales,
los niveles en sangre fetal fueron un 10-20% de los
observados en sangre materna.

La administracién a conejos a dosis |,5 veces supe-
riores por via oral en el ser humano (DOH) y a ratas
a 6 veces superior a la DOH, no tiene efectos tera-

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cion a la mujer embarazada tiene efectos teratoge-
nos; no existen estudios adecuados.



El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
76 fueron expuestos durante el |° trimestre; en |
(1,3%) se constataron anomalias congénitas mayo-
res de 3 esperadas, correspondiente a una malfor-
macién cardiovascular. Los datos no sugieren una
asociacién entre la exposicién y las anomalias fetales.

Un estudio multicéntrico de cohortes analizé6 78
mujeres (3 gemelos) que recibieron durante el
[° trimestre bloqueantes de los canales de calcio,
entre ellos el farmaco en el 41% de los casos. Al
compararlos con los controles no se evidencié au-
mento del riesgo de malformaciones congénitas.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos adversos
fetales no teratégenos; no existen estudios adecua-
dos.

Tras la administracién intravenosa rapida se puede
observar un brusco descenso de la tensién arterial
sistdlica y diastdlica, que puede causar un descenso
del flujo sanguineo Utero-placentario e hipoxia fetal.
Por otra parte, existen informes aislados que des-
criben que puede causar bradicardia fetal intensa,
anomalias de la funcién ventricular y muerte fetal.
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El farmaco se utilizé en el tratamiento de las arrit-
mias cardiacas maternas, aunque la experiencia es
muy limitada.

Aunque puede relajar el miometrio “in vitro”, sus
efectos sobre el corazén, como inhibicién de la
conduccién auriculo-ventricular, limitan la dosis to-
lerable y se demostré que no es eficaz en la ame-
naza de parto pretérmino.

Se reportaron diversos casos que utilizaron el far-
maco en el tratamiento de las arritmias fetales, en
general combinado con digoxina, con resultados en
su mayoria favorables.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos. El farmaco sélo de debe utilizar cuando
los beneficios justifiquen los posibles riesgos fetales.

No se recomienda la utilizacién en el tratamiento de la
amenaza de parto pretérmino, ya que ocasiona cam-
bios cardiovasculares importantes con efectos impor-
tantes sobre la conduccién auriculo-ventricular.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1708-10. ® Delaloye
JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;40. ® Fabre Gonzélez E, Gonzélez
de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Ferguson JE II, Siukola LV, Albright GA. The
use of verapamil for paroxysmal supraventricular tachycardia during epidural anesthesia for cesarean section. Am ] Perinatol 1988;5:128-30. ®
Ito S, Magee L, Smallhorn J. Farmacoterapia de las arritmias fetales. Clin Perinatol (ed esp) 1993;3:549-77. ® Klein V, Repke JT. Supraventricular
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