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Efectos sobre el embarazo

Menos del 2% de la dosis en el adulto es absorbida
por el intestino, pero la absorcién sistémica de sus
metabolitos es mayor (alrededor del 34%). No se
conoce la farmacocinética en la mujer embarazada
ni si el farmaco cruza la placenta humana.

La administracién a ratas a 9 veces superiores a las
dosis utilizadas en el ser humano no demostré efec-
tos teratogénicos y no teratogénicos. En conejos re-
dujo la ganancia de peso en la madre y las altas con-
centraciones intestinales podrian ser responsables
de un ligero aumento en las pérdidas fetales a dosis
|0 veces superiores, aun asi no demostré embrio-
toxicidad y no hubo evidencia de teratogenicidad a
32 veces mas.

Un estudio no intervencionista sobre la prescrip-
cién de uno o mas de 34 nuevos farmacos por par-
te de médicos de familia en Inglaterra, formé una
cohorte de mujeres a quienes se interrogd a través
de encuestas enviadas un mes aproximadamente
luego del nacimiento estimado. En 831 (78%) ges-
taciones un nuevo farmaco fue prescripto durante
el 1° trimestre, identificando 14 (2,5%) defectos
congénitos de 557 nacimientos (10 gemelos). Ade-
mas observaron 2 defectos congénitos en fetos que
finalizaron el embarazo en abortos, pero no todos
ellos fueron examinados. El farmaco fue expuesto en
el 1° trimestre en 5 de ellas, 2 finalizaron en aborto
espontaneo Y las restantes en nacimientos normales
(I prematuro).

Se describié el uso precoz durante el embarazo
en una mujer de 35 anos con hipertensién arterial,
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diabetes mellitus, hipercolesterolemia, epilepsia y
obesidad mérbida. Fue tratada con espironolacto-
na, atorvastatina, rosiglitazone, glicazida, acarbo-
se, 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 fueron
reemplazados por alfametildopa e insulina durante el
tiempo restante. A la semana 36 se realizé cesarea
naciendo una nina de 3.500 gr, Apgar 7-8 al minuto
y al los cinco minutos de vida respectivamente, apa-
rentemente sana hasta los 4 meses de vida.

En otro estudio que comparé el uso del farmaco con
insulina en 91 gestantes mayores de 20 semanas, no
se respetaron diferencias significativas en cuanto al
curso de la gestacion con énfasis en el peso y edad
gestacional del recién nacido.

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 gestacion o el desarrollo peri y postnatal.

Los escasos estudios clinicos realizados en la mujer
embarazada que han recibido el farmaco no indican
aumento del riesgo de anomalias o de otros efectos
adversos cuando el farmaco se administra en cual-
quier trimestre del embarazo. Aunque la posibilidad
de riesgo fetal es muy remota, se debe utilizar con
precaucién durante el embarazo.

® American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2006. Diabetes Care 2006;29:54-542. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ,
eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005; 4-5. ® De Leo V, la Marca A, Petraglia F. Insulin-Lowering
Agents in the Manegement of Polycystic Ovary Sindrome. Endocrine Reviews 2003;24:633-67. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments
grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;20. ® Sénmez AS, Yasar L, Savan K, et al. Comparison of the effects of acarbose
and metformin use on ovulation rates in clomiphene citrate-resistant polycystic ovary syndrome. Human Reproduction 2005;20:175-9. ® Wilton
LV, Pearce GL, Martin RM, et al. The outcomes of pregnancy in women exposed to newly marketed drugs in general practice in England. Br ]
Obstet Gynaecol 1998;105:882-9. ® 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.



ACETOHEXAMIDA

(ETTIRETNETI VN Hipoglucemiante oral (sulfonilureas)

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. Atraviesa la placenta
humana préximo al término de la gestacién.

Los antidiabéticos orales en general son teratégenos
en el animal de experimentacion.

En un informe en que la madre fue tratada con | g/
dia a lo largo del embarazo, los niveles del farmaco
en la sangre del nacido a las 10 horas del nacimien-
to, fueron de 4,4 mg/dl por lo que se presume que
cuando se administra cerca del término del embara-
zo puede persistir en la sangre del neonato durante
varios dias después del nacimiento.

Su uso en el 3° trimestre se asocié con hipoglucemia
sintomatica en el nacido debido a hiperinsulinemia.

No existen estudios adecuados en el ser humano.
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.

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.

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

Si una mujer diabética tratada con el farmaco plani-
fica un embarazo debe interrumpir el tratamiento
con antidiabéticos orales antes de iniciar la gesta-
cién y utilizar otras medidas para controlar el es-
tado diabético.

Cuando el farmaco se utiliza durante el embarazo se
recomienda interrumpir su administracién 48 horas
antes del parto para evitar la hipoglucemia neonatal.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;14-15. ® Coetzee EJ, Jackson
WPU. Orla hypoglycemic agents in treatment of gestational diabetes. En: Jonanovic L, Petersens F, eds: Controversies in Diabetes and Pregnancy.
Springer: New York, 1988:57-76. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM].
Zaragoza; 1998. ® Kemball ML, Mclver C, Milnar RD, et al. Neonatal hypoglycaemia in infants of diabetic mothers given sulphonylurea drugs in
pregnancy. Arch Dis Child 1970;45:696-701.
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ministracion, para descender biexponencialmente,
con vida media terminal de 262 minutos. El descen-
so del cortisol endégeno es menor que en la mujer
no gestante.

Efectos sobre el embarazo

El aclaramiento plasmatico del farmaco, media de
980 ml/min y su volumen aparente de distribucion,
media de 5,6 Its son mayores que los observados en
la mujer no embarazada. La vida media del farmaco,
4,6 min no cambia y los niveles maximos en sangre
se alcanzan entre 5 y 37 minutos después de su ad-

La betametasona y sus metabolitos son transferi-
dos con rapidez a través de la placenta tras su ad-
ministracion a la rata, pudiendo producir hipertrofia



adrenal en el feto y acumulandose en el hipotalamo,
hecho que puede estar relacionado con la supresién
del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal.

Cruza la placenta humana y los niveles observados
en sangre materna y fetal son similares durante los
primeros dias tras la administracién del farmaco. Se
detecta en sangre del cordén en el plazo de | hora
después de la administracién a la madre, estiman-
dose que la vida media del farmaco es de 4-5 horas.
Se metaboliza parcialmente por la placenta (74%) a
una forma inactiva (derivado | | -cetosteroide), aun-
que menos que otros corticoides.

No se estudié si la transferencia materno-fetal de los
corticoides se modifica por la edad de la gestacion.
La diferencia observada de la eficacia de los corti-
coides para disminuir la frecuencia del sindrome de
membrana hialina puede depender de la magnitud
de su paso por la placenta, inactivacién durante la
transferencia y de su vida media dentro de la unidad
feto-placentaria.

Los estudios en monos indican que la administracién
a la madre se asocia con disminucién de la circunfe-
rencia cefélica, del peso de la glandula adrenal, timo
y placenta, con aumento en el peso del higado fetal.

Cuando se administra a ratas se observé menor ga-
nancia materna de peso durante el embarazo y me-
nor peso al nacer de la descendencia, pero no alte-
raciones en el desarrollo y crecimiento a largo plazo
(dosis mdltiples hasta alcanzar los niveles téxicos).

Sin embargo todos estos efectos adversos no se
demostraron en estudios realizados en mujeres ges-
tantes con el uso de una dosis Unica del farmaco,
pero se reportaron cuando se utilizan dosis multi-
ples, bajo peso al nacer y reduccién de la circunfe-
rencia cefalica neonatal.

También se observé cambios en el feto de la oveja,
incluso a corto plazo (24 horas), tanto de la funcién
cardiovascular con aumento de la tensién arterial
como renal, expresado en aumento de la tasa de fil-
tracién glomerular y reabsorcién de sodio.

Los corticoides intervienen en el mecanismo del
desencadenamiento del parto en la oveja. En este
sentido, la betametasona es mas potente que la
dexametasona asociandose con un descenso mas
precoz e intenso de los niveles de progesterona en
sangre materna.

No se informé que la administracién del farmaco
a la madre se asocie con defectos congénitos en el
recién nacido.

Tanto la betametasona como la dexametasona pro-
ducen cambios transitorios en la frecuencia cardiaca
fetal (FCF) durante los dos dias siguientes a su admi-
nistracioén, como descenso de la misma, aumento de
la variabilidad de ciclo largo y de ciclo corto, de los

movimientos fetales durante el primer dia, descenso
de la variabilidad de ciclo largo durante el segundo
dia. Es importante reconocer que estos cambios son
una respuesta fisiolégica del feto humano a la admi-
nistracion de esteroides.

La administracién a la madre causan reduccién tran-
sitoria, pero considerable, de los movimientos cor-
porales y respiratorios del feto, aunque sin cambios
en los movimientos oculares. Estos cambios no es-
tan mediados por la hipoxemia fetal.

Mediante estudios con ecocardiografia Doppler ob-
servaron constriccion moderada y transitoria del
ductus arterioso a las 4-5 horas tras la primera dosis
del farmaco, pero no en todos los casos. Este hecho
no contraindicaria el uso de los corticoides y parece
carecer de significado clinico. Por otra parte, en el
animal de experimentacién (feto de rata pretérmino
y a término) la combinacién de indometacina y beta-
metasona aumenta la constriccién del ductus.

La administracién del farmaco a la mujer embaraza-
da puede afectar la motilidad de los leucocitos neu-
troéfilos y asociarse con un mayor riesgo de infeccio-
nes bacterianas en los neonatos.

En 1972 Liggins y Howie informaron que la adminis-
tracién prenatal de corticoides demostré reducir la
mortalidad neonatal y la incidencia de sindrome de
insuficiencia respiratoria o enfermedad de membra-
na hialina (EMH).

Un metaandlisis basado en |5 ensayos clinicos de-
muestra una reduccién de la EMH, OR 0,5 (IC 95%
0,4-0,6), y una reduccién de la mortalidad neonatal,
OR 0,6 (IC 95% 0,5-0,8), con independencia del
sexo y de la raza. También se demostré reduccion
significativa de la hemorragia interventricular (HIV)
tras el tratamiento prenatal con corticoides, OR 0,5
(1IC 95% 0,3-0,9).

Otros metaanalsis reportaron que la incidencia de
EMH neonatal fue menor (13% vs 23%, p<0,001)
y la reducciéon absoluta del riesgo fue del 10%, el
nimero de mujeres que es necesario tratar para
evitar un caso de EMH fue de || (IC8-16) y la re-
duccién del riesgo relativo fue de 38% (IC 95%
29-47).

Ademés, en los nacidos antes de la semana 31, ob-
servaron también reduccién del riesgo de EMH, OR
0,41 (IC 95% 0,27-0,62), asi como en los nacidos
de madres con rotura prematura de las membranas
amnidticas, OR 0,44 (IC 95% 0,32-0,60). La reduc-
cion del riesgo se observé tanto en la nifas, OR 0,36
(IC 95% 0,23-0,57) como en los nifios, OR 0,43 (IC
95% 0,29-0,64).

Por su parte, también demostraron que la exposi-
cién prenatal a los corticoides reducen el riesgo de
mortalidad neonatal, OR 0,60 (IC 95% 0,48-0,76);
HIV, OR 0,38 (IC 95% 0,23-0,94) y enterocolitis ne-



crotizante, OR 0,32 (IC 95% 0,16-0,64).

Otros beneficios adicionales fueron una mejoria de
la estabilidad circulatoria, de las necesidades de oxi-
geno y del apoyo ventilatorio. Los datos sobre la en-
terocolitis necrotizante y la persistencia del ductus
arterioso son conflictivos.

Existe preocupacién sobre si la administracién pre-
natal de corticoides puede causar aumento en el
riesgo de infeccién y supresién de la funcion adrenal
en el neonato. Sin embargo, las observaciones clini-
cas no demuestran aumento del riesgo de infeccién
neonatal, y no existe supresién de la funcién cuando
se interrumpe la administracién de corticoides.

Algunos estudios en animales sugirieron que la admi-
nistraciéon prenatal de corticoides puede hacer que
la respuesta adaptativa a la hipoxia no sea adecuada.
Sin embargo, otros demostraron que a dosis simila-
res a las utilizadas en el ser humano protegen frente
a la lesién hipéxico-isquémica cerebral. Estos datos
necesitan ser confirmados en la especie humana.

Existe el riesgo de la administracién prenatal de cor-
ticoides, asociada a los agentes tocoliticos, puede
causar edema agudo de pulmén. Esta complicacion
es mas frecuente cuando hay infeccién materna, so-
brecarga de liquidos o en la gestacién mdltiple. No
se informé su aparicién cuando se administran cor-
ticoides solos.

El riesgo de infeccién materna puede aumentar
cuando los corticoides se utilizan en la rotura pre-
matura de las membranas amniéticas, sin embargo
no se conoce bien la magnitud del riesgo. Ademas,
no se demostré que el tratamiento interfiera con la
capacidad para diagnosticar la infeccién materna.

Cuando se administran corticoides a una gestante
con diabetes, el control puede ser mas dificil y se
debe ajustar la dosis de insulina.

En aquellas situaciones maternas en que es necesaria
la finalizacién de la gestacién, el retraso necesario
para que los corticoides ejerzan su efecto maximo
sobre el feto puede empeorar el estado materno.

No se demostré efectos adversos sobre la madre a
largo plazo.

Por otra parte, se describié un aumento en la inci-
dencia de hipoglucemia neonatal en los nacidos ex-
puestos intradtero a los corticoides, aunque otros
informes no confirman este hecho.

A los 10-12 anos de edad los nifios que estuvieron
expuestos intraltero a los corticoides no presenta-
ron diferencias en relaciéon con aquellos que estu-
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vieron expuestos a placebo en relacién con el de-
sarrollo intelectual, motor y rendimiento escolar.
Tampoco se observaron diferencias en el crecimien-
to y desarrollo neurolégico asi como en la funcién
pulmonar.

El uso durante el |° trimestre de la gestacion de los
corticoides demostré asociacion con labio lepori-
no o paladar hendido, pero especificamente no se
asocio a la betametasona, por lo cual su uso deberia
estar reservado para los demas periodos de la ges-
tacion.

Recomendaciones

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 lo utiliza en el |° trimestre de la gestacién.

No debe utilizarse en la mujer embarazada en este
periodo de tiempo o en aquella que puede quedar
embarazada, excepto en situaciones clinicas que
amenazan la vida de la mujer o no existe otro farma-
co eficaz y mas seguro.

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

Cuando se utiliza en el 2° o 3° trimestre de la ges-
tacion, el farmaco no aumenta la incidencia esponta-
nea de alteraciones en el desarrollo humano, pero
tiene efectos farmacolégicos sobre el curso de la
gestacion o sobre el feto, o sobre el neonato.

Sin embargo, los beneficios de la administracion pre-
natal sobre el feto en riesgo de nacimiento pretér-
mino son superiores a los riesgos potenciales ya que
estos no sélo incluyen una reduccién del riesgo de
EMH, también disminuyen la mortalidad y la inciden-
cia de HIV.

Todos los fetos entra la semanas 24 y 34 de gesta-
cién en riesgo de nacimiento pretérmino deben ser
considerados como candidatos al tratamiento pre-
natal con corticoides.

La decisién sobre su uso es independiente a la raza o
sexo fetal, o de la disponibilidad del tratamiento con
surfactante exégeno.

Las pacientes en las cuales se inicia tratamiento toco-
litico, son candidatas al tratamiento con corticoides.
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Hagan R, Evans SF, et al. Repeated antenatal corticosteroids: size at birth and subsequent development. Am ] Obstet Gynecol 1999;180:114-21. ®
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Chockalingam UM, Sasanow SR, et al. The effect of antenatal betamethasone on cord blood concentrations of retinol-binding protein, transthyretin,
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Efectos sobre el embarazo [.410 embarazos en 1.335 mujeres, la mayoria de

las cuales habia sido tratada por hiperprolactinemia,
No se dispone de informacién sobre la farmacociné-  ientras que en 256 embarazos el diagnéstico prin-
tica en la mujer embarazada, ni si el farmaco cruzala  ¢jpal fue acromegalia o tumor hipofisario. En general
placenta humana. usaron el firmaco en algiin momento tras 8 semanas
La administracién a ratas en etapas iniciales de la  del parto y la duracién media del tratamiento fue de
gestacién causé descenso de los niveles de prolac- 21 dias. En 4 pacientes no se prescribi6 en un es-
tina y aborto de la camada. Después de la fase de la tadio avanzado de la gestacién y en 9 de ellas con
gestacién dependiente de la prolactina (aproximada- ~ acromegalia y microadenoma hipofisario, lo habian
mente el dia 9°) ya no tiene efectos abortivos. Nose  hecho en forma continua.

observaron alteraciones en el desarrollo. Se produjeron 157 (11,19%) abortos esponténeos,
Los datos disponibles no sugieren que la exposicién 12 (0,9%) embarazos extrauterinos, 2 (0,2%) pa-
fetal se asocie con malformaciones congénitas. cientes con 3 molas hidatiformes y embarazos ge-

melares en el 1,8%. Al nacimiento se detectaron en
12 (19) niflos malformaciones congénitas mayores
y en 31(2,5%) malformaciones menores.

Una revision recogié los informes de todas las gesta-
ciones ocurridas entre 1973 (ano en que el farmaco

fue introducido) y 1980 de mujeres que consumie-
ron el farmaco tras el parto. |nc|uyé informacién de Otro estudio evalué el uso en 33 centros entre 1979



y 1980, recogié datos sobre 743 embarazos de 668
mujeres, informando hallazgos similares al anterior
y tampoco se confirmaron patrones de malforma-
ciones que pudieran relacionarlas con la exposicién
al farmaco.

La tasa de incidencia de malformaciones comunica-
das en ambos estudios fue comparable a las identi-
ficadas en la poblacién general. Los datos indicaron
que el uso del farmaco en el tratamiento de muje-
res con infertilidad no produce un mayor riesgo de
aborto, embarazo multiple o anomalias congénitas.

Por otra parte, el estudio de farmacovigilancia “Mi-
chigan Medicaid” reporté 229.101 gestaciones y sus
recién nacidos, 50 fueron expuestos durante el |°
trimestre; 3 nacidos (6,0%) presentaron malforma-
ciones congénitas de 2 esperados, sin especificar el
tipo de malformacién; sin embargo, no reportaron
anomalias asignadas en 6 categorias como malforma-
ciones cardiovasculares, labio leporino, espina bifida,
polidactilia, defectos de reducciéon de miembros o
bien hipospadias. Los datos no sugieren una asocia-
cién entre la exposicién y las anomalias congénitas.

Los estudios a largo plazo, hasta 9 afios de edad de
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nacidos expuestos durante el embarazo, no demos-
traron alteraciones en el desarrollo fisico o mental.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han mostrado efectos no
teratégenos que no fueron confirmados en estudios
en embarazadas durante el |° trimestre de gesta-
cién y no existe evidencia de riesgo en trimestres
posteriores.

Los estudios clinicos realizados en la mujer embara-
zada que han recibido el farmaco no indican aumento
del riesgo de anomalias o de otros efectos adversos,
cuando el farmaco se administra en cualquier trimes-
tre del embarazo.

Aunque la posibilidad de riesgo fetal es muy remota,
se debe utilizar con precaucién durante el embarazo.

Dado que el riesgo de aborto aparentemente no au-
menta con la interrupcién del tratamiento, aun se
recomienda suspenderlo cuando se confirme el em-
barazo, salvo que exista una indicacién expresa para
su continuacion.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;177-9. ® Delaloye JF, Rousso
P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;93. ® Fabre Gonzalez E, Gonzdlez de Agiiero
R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Krupp P, Monka C. Bromocriptine in pregnancy: safety
aspects. Klin Wochenschr 1987;65:823-7. ® Narburgh LJ, Turner J, Freeman SJ. Evaluation of the teratogenic potential of the dopamine agonist
bromocriptine in rats. Toxicol Lett 1990;50:189-194. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona:
JR Prous Editores, 1992;34. ® Sweetman SC, Blake PS, McMGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica.
2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:999. ® Turkaij I, Braun P, Krupp P. Surveillance of bromocriptine in pregnancy. JAMA 1982;247:1589-91.

CABERGOLINA

(SITIRETNET Y Derivado ergotinico sintético, antagonista dopaminérgico

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 cruza la placen-
ta humana.

La administracién a ratones a 55 veces superiores a
la dosis maxima recomendada semanalmente en el
humano (DMRS) y en conejos a |7 veces superio-
res a la DMRS demostré efectos téxicos maternos
pero no evidencié efectos teratogénicos en la des-
cendencia.

Por su parte, la administracién a ratas al7 veces la

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

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

DMRS causé aumento en las pérdidas fetales. El sig-
nificado de estos hechos no es bien conocido, ya que
las observaciones en el animal de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el ser humano.

La experiencia con el uso durante el embarazo es li-
mitada. Un estudio reporté 56 mujeres con ameno-
rrea secundaria a hiperprolactinemia, de las cuales |7
quedaron embarazadas mientras estaban siendo tra-
tadas con el farmaco. Las mismas fueron advertidas
de suspender la medicaciéon en el momento en que se
confirmaba la gestacién; resultando | aborto esponta-
neo (AE), 10 nacimientos normales fisico y mental a lo



largo del seguimiento y 6 alin no habian concluido la
gestacion al momento de la publicacién.

En una muestra de 226 embarazos Unicos en 205
mujeres que recibieron el farmaco a dosis de 0,125
—4,0 mg/semana para el tratamiento de hiperprolac-
tinemia, en 7 el embarazo ocurrié luego de culminar
el primer ciclo con el farmaco; el tiempo de expo-
sicion al farmaco no fue determinado en |8 casos,
en tanto que en los restantes el rango fue de | a
144 dias. Del total, 56 correspondieron a pérdidas
del embarazo, 23 AE, 28 interrupciones voluntarias
del embarazo (IVE) entre ellas 3 por malformaciones
mayores (sindrome de Down, hidrocefalia, malfor-
maciones de las piernas con anomalias del cordén
umbilical), | embarazo ectépico tubarico, | muerte
intrauterina (accidente del cordén umbilical a las 25
semanas). También registraron |48 nacidos vivos, 17
prematruros y 2 con edades gestacionales descono-
cidas, el peso fetal 1.600 a 4.350 gr (10 por debajo
de 2.500 gr, 6,8% IC 95% 3-12), 7 malformaciones
congénitas, 2 mayores (megauréter y craneosinos-
tosis, escafocefalia). Ademas 6 gestantes con pérdi-
da en el seguimiento y |6 continuaban embarazas
al momento de la publicacién. Por otra parte, el
seguimiento de los nifos a largo plazo se logré en
107 casos, evidenciando en todos ellos un desarrollo
tanto mental y como fisico normal. Por lo tanto en
esta serie no existe un aumento en la incidencia de
aborto, ni de malformaciones congénitas.

Otro grupo de 9 mujeres que quedaron embaraza-
das luego de recibir el farmaco durante el tratamien-
to para hiperprolactinemia durante 12,4 meses en
promedio (| a 37 meses), a dosis que oscilaron entre
0,25 a 3,5 mg/semana, suspendida una vez que confir-
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maron la gestacién. Resultaron | AE, | IVE, 7 nacidos
vivos que llegaron a término, todos sanos y desarrollo
normal a lo largo del seguimiento hasta los 8 afios.

También se reporté el seguimiento de 6| embarazos
en 50 mujeres que habian sido tratadas con el farma-
co por hiperprolactinemia con una duracién media
antes de la gestacién de 42,5 semanas (| a 236 se-
manas), a dosis promedio de |, | mg/semana (0,25 —
7,0 mg/semana). Como en los estudios anteriores el
farmaco fue suspendido al conocer el diagnéstico de
embarazo en 60 casos y en | suspendido inmediata-
mente antes. En 6 se produjeron AE, 5 IVE, | mola
hidatidiforme y 49 nifios vivos y aparentemente sa-
nos. Entre éstos Ultimos se registré | malformacién
mayor (trisomia |8) y otra menor.

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.

Los estudios realizados en la mujer embarazada
que han recibido el farmaco al menos hasta que se
confirme el diagnéstico de embarazo, no indican
aumento del riesgo de anomalias o de otros efec-
tos adversos.

Teniendo en cuenta que el farmaco tiene una semivida
muy prolongada, se recomienda que en las mujeres
que deseen quedar embarazadas, una vez que se han
restablecido los ciclos ovulatorios, se suspenda el tra-
tamiento un mes antes de intentar la concepcién.

® Beltrame D, Longo M, Mazue G. Reproductive toxicity of cabergoline in mice, rats, and rabbits. Reprod Toxicol 1996;10:471-83. ® Briggs GG,
Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;198-201. ® Ciccarelli E, Grottoli S, Razzore
P, et al. Long/term treatment with cabegoline, a new long/lasting ergoline derivative, in idiopathic or tumorous hyperprolactinaemia and outcome
of drugs/induced pregnancy. ) Endocrinol Invest 1997;20:547-51. ® Colao A, di Sarno A, Pivonello R, et al. Dopamine receptor agonists for treating
prolactinomas. Expert Opin Investig Drgus 2002;11:787-800. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Genéve:
Editions Médecine et Hygiéne, 2006;123. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agiiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia.
[CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Ferrari C, Paracchi A, Mattei AM, et al. Carbegoline in the long-term therapy of hyperprolactinemic disorders. Acta
Endocrinol (Copenh) 1992;126:489-94. ® Rains CP, Bryson HM, Fitton A. Cabergoline. A review of its pharmacological properties and therapeutic
potential in the treatment of hyperprolactinaemia and inhibition of lactation. Drugs 1995;49:255-79. ® Ricci E, Parazzini F, Motta T, et al. Pregnancy
outcome after cabergoline treatment in early weeks of gestation. Reprod Toxicol 2002;16:791-3. ® Robert E, Musatti L, et al. Pregnancy outcome
after treatment with the ergot derivative, cabergoline. Reprod Toxicol 1996,10:333-7. ® Sweetman SC, Blake PS, McMGlashan JM, et al editors.
Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:1001. ® Webster J. A compararive review
of the tolerability profiles of dopamine agonists in the treatment of hyperprolactinaemia and inhibition of lactation. Drug Safety1996;14:228-38.



CALCITONINA

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

Hormona polipeptidica secretada por las células pa-
rafoliculares de la glandula tiroides de los mamiferos
disponible comercialmente de origen humano o de
salmon, difieren estructuralmente en la secuencia de
aminoacidos pero su actividad farmacoldgica es la
misma. La de salmén es mas potente en base a su
peso (50 veces mas) y con mayor duracién de accion.

Por su naturaleza polipeptidica, es destruida en el
tracto digestivo, por lo que se administra por via pa-
renteral.

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

La administracién de calcitonina de salmén a conejos
a dosis 14 a 56 veces superiores a las recomendadas
en el ser humano, disminuyé el peso de los recién
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CERP (*)
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(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

nacidos. Como parece ser que no cruza la placenta,
este efecto puede ser debido a los cambios metabé-
licos causados en el animal gestante.

No se dispone de informacion si la administracién
a la mujer embarazada tiene efectos teratégenos o
efectos adversos sobre el feto humano; no existen
estudios adecuados.

Recomendaciones

Los estudios en animales han revelado efectos adver-
sos no teratégenos sobre el feto 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 o los beneficios terapéuticos poten-
ciales para la madre sean superiores a los posibles
riesgos para el feto.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Calcitonin. Section 68:24. Bethseda: American Society of Hospital
Pharmacists, 1993:1984. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;207-8.
® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;59. ® Fabre Gonzdlez E,
Gonzélez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Fuchigami K, Ito I, Ishimura K et al.
Teratogenicity study of synthetic salmon calcitonin (TZ-CT) in rabbits. Oharmacometrics 1986;32:679-84. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y
embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;40.

CarBIMAZOL

FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
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(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo

Derivado de de la tiourea que se metaboliza en el
organismo a metimazol o tiamazol (ver metimazol).
No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; sin embargo el ti-
mazol cruza la placenta humana y la relacién feto/
materna oscila entre 0,71 y 0,81, representando el
0,22-0,24% de la dosis administrada.

La administracién a la mujer embarazada causa
efectos teratogénicos, ya que se reportaron va-
rios recién nacidos con aplasia congénita del cutis,
aunque la causa de estas anomalias podria ser el
hipotiroidismo.

Otros efectos comunicados luego de la exposicion
intrauterina al farmaco, fueron atresia de las coanas,
atresia esofagica y fistula traqueoesofagica, sin em-
bargo la incidencia de tales anomalias no es mayor



que en la poblacién en general.

Se informé también sobre un caso de gastrosquisis
en un lactante tras la administracién a la madre du-
rante el embarazo.

Se describié ademas, signos de hipotiroidismo como
bocio en recién nacidos expuestos durante el emba-
razo a antitiroideos derivados de de la tiourea.

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.

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 pa-
ciente comienza el embarazo cuando esta realizando
algn tratamiento con el farmaco, debe recibir infor-
macién sobre los posibles riesgos para el feto.
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CLORPROPAMIDA
Antidiabético oral

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C D

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 administra cerca del nacimiento,
el farmaco persiste en sangre fetal durante varios
dias causando hipoglucemia neonatal sintomatica.

|u

En el modelo experimental “in vitro” con cotiledén
de placenta humana aislado, la tasa de transferencia
placentaria fue inferior a la de la tolbutamida, pero
mas rapida que la de la glicipida y gliburida.

La administracién al animal de experimentacién, a
dosis superiores a las recomendadas en el ser huma-
no, tiene efectos teratégenos.

Sin embargo, cuando se administra en el ser huma-
no no se asocia con un aumento de malformaciones
congénitas, por encima del esperado en pacientes
con diabetes mellitus.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,

CERP (%)
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|8 fueron expuestos durante el |° trimestre; no ob-
servaron nacidos con anomalias de | esperado, si
bien el nimero de observaciones es pequefio como
para obtener alguna conclusién.

Otro informe incluyé a 21 gestantes con diabetes
no insulino-dependientes tratadas con hipogluce-
miantes orales, |7 con sulfonilureas durante el [°
trimestre del embarazo con un rango de uso de 3
a 28 semanas, ya que fueron sustituidos por insulina
tras la primera consulta prenatal. Como grupo con-
trol utilizaron 40 gestantes diabéticas no insulino-
dependientes igualadas en cuanto a edad, raza, pari-
dad y control glucémico. En I 1 (529%) de los nacidos
expuestos informaron malformaciones congénitas
mayores y menores en comparaciéon con 6 (15%)
de los controles. Las anomalias en los pabellones au-
riculares, una malformacién de la embriopatia diabé-
tica pero poco frecuente, ocurrié en 6 de los nacidos
expuestos y en ninguno de los no expuestos. En 6
de los | | nacidos con anomalias hubo exposicién al
farmaco.



La incidencia de hipoglucemia al nacer fue similar
en ambos grupos (53% vs 53%), pero 3 de los ex-
puestos presentaron episodios de hipoglucemia mas
tarde a los 2, 4 y 7 dias de vida respectivamente.
Este hecho se atribuye a una hiperplasia de las cé-
lulas B que puede aumentar por la exposicion a los
hipoglucemiantes orales. La incidencia de hiperbili-
rrubinemia (67% vs 36%) y de policitemia e hiper-
viscosidad sanguinea que requirié transfusiones de
intercambio parciales (27% vs 3%) fue superior en
el grupo expuesto.

Por otra parte, en un estudio prospectivo de casos
y controles que buscé conocer los factores de ries-
go para las malformaciones congénitas en mujeres
no insulino-dependientes por un periodo de 6 afios;
incluy6 a 302 mujeres y 332 recién nacidos (5 ges-
taciones dobles y 16 mujeres con 2 nacidos pero
en distintos periodos), con criterios de inclusién
diagnéstico de diabetes mellitus no insulino-depen-
diente y no haber acudido a un programa de control
preconcepcional por lo menos hasta las primeras
semanas 8 de gestacion. Reclutaron 125 recién naci-
dos de madres tratadas con dieta solamente (grupo
1), 147 recién nacidos de madres tratadas con dieta
mas hipoglicemiantes orales predominantemente
clorpropamida, gliburida o glipizida (grupo 2) y fi-
nalmente, 60 neonatos de madres tratadas con dieta
mas insulina exégena (grupo 3).

Resultaron 56 (16,9%) recién con malformaciones
congénitas, 39 (11,7%) malformaciones mayo-
res (MM); se distribuyeron en 18 (14,4%) MMy 6
(4,8%) malformaciones menores (mm) en el grupo
I; 14 (9,5%) MMy 9 (6,1%) mm en el grupo 2; 7
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(11,7%) MMy 2 (3,3%) mm del grupo 3. No halla-
ron diferencias significativas entre los grupos. Ade-
mas, demostraron que el aumento en incidencia de
MM (no de mm) se comporta como una asociacion
independiente del riesgo de MM con el mal control
glucémico en la gestacién precoz por un lado y con
la edad materna avanzada por el otro, antes que la
diabetes de por si.

Se informé de que la administraciéon de hipogluce-
miantes orales y especificamente de la clorpropami-
da, a la madre en los dias previos al parto se asocia
con hipoglucemia prolongada y grave del recién na-
cido (4 a 10 dias). Este hecho es mas frecuente en
los farmacos con vida media prolongada.

Sin embargo, un informe no comunicé una mayor fre-
cuencia de hipoglucemia y/o hiperinsulinismo neona-
tal, ni relacién entre la dosis materna durante la ges-
tacién y la incidencia de complicaciones neonatales.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
alteraciones en el desarrollo humano, pero tiene
efectos farmacolégicos sobre el curso de la gesta-
cion 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
terapéuticos potenciales para la madre sean supe-
riores a los posibles riesgos para el feto.

Por otra parte, no deben utilizarse los antidiabéticos
orales para el control del estado diabético en la mu-
jer embarazada.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;294-7. ® Dignan PSJ.
Teratogenic risk and counselling in diabetes. Clin Obstet Gynecol 1981;24:149-59. ® Elliott B, Schenker S, Langer O, et al. Comparative placental
transport of oral hypoglycemic agents in humans: a model of human placental drugs transfer. Am J Obstet Gynecol 1994;171:653-60. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion de Firmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Friend JR. Diabetes.
Clin Obstet Gynaecol 1981;8:353-82. ® Harris EL. Adverse reactions to oral antidiabetic agents. Br Med J 1971;3:29-30. ® Kemball ML, Mclver C,
Milnar RD, et al. Neonatal hypoglycaemia in infants of diabetic mothers given sulphonylurea drugs in pregnancy. Arch Dis Child 1970;45:696-701.
® Piacquadio K, Hollingsworth DR, Murphy H. Effects of in-utero exposure to oral hypoglycaemic drugs. Lancet 1991;338:866-9. ® Sutherland HW,
Bewsher PD, Cormack JD, et al. Effect of moderate dosage of chlorpropamide in pregnancy on fetal outcome. Arch Dis Child 1974;49:283-91. ®
Towner D, Kjos SL, Leung B, et al. Congenital malformations in pregnancies complicated by NIDDM. Diabetes Care 1995;18:1446-51. ® Zucker P,
Simon G. Prolonged symptomatic neonatal hypoglycemia associated with maternal chlorpropamide therapy. Pediatrics 1968;42:824-5.

DEFLAZACORT
Azacort, oxazacort
(@UTR TN Bt Corticosteroide

FDA
1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

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

(*) 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.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cion tanto al animal de experimentacién como a la
mujer embarazada tiene efectos teratogénicos o efec-
tos adversos fetales; no existen estudios adecuados.
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Recomendaciones

Ante la ausencia de informacién sobre el uso en la
mujer embarazada, es dificil hacer recomendaciones
y posiblemente la conducta mas prudente seria inte-
rrumpir su uso o evitarlo en el curso de la gestacion.

® Markham A, Bryson HM. Deflazacort. A review of its pharmacological properties and therapeutic efficacy. Drugs 1995;50:317-33.

DEXAMETASONA
Corticosteroide

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

La biodisponibilidad del farmaco administrando 8 mg
por via oral (VO) o 6 mg por via intramuscular (IM)
a la mujer durante el 3° trimestre de la gestacion es
similar. Aunque otra observacién indica que después
de la administraciéon VO la concentracién media
maxima en plasma es un 65% de la observada tras
la administracién IM y la biodispobilidad de la VO un
72% de la intramuscular. La vida media terminal es
similar con ambas rutas.

Cruza la placenta humana, evidenciandose que es
parcialmente metabolizado (54%) a la forma inactiva,
derivado | |-cetosteroide mas que a betametasona.

Los estudios en el animal de experimentacién indi-
can que la administracién de corticoides a la madre
se asocia con disminucién de la circunferencia cefali-
ca, del peso de la glandula adrenal, del peso del timo
y de la placenta, con aumento en el peso del higado
fetal, menor ganancia materna de peso durante el
embarazo, y menor peso al nacer de la descenden-
cia, pero no con alteraciones en el desarrollo y cre-
cimiento a largo plazo (dosis multiples hasta alcanzar
los niveles téxicos).

Otros cambios, incluso a corto plazo (24 horas) se
observaron en el feto de la oveja, como aumento de
la tensién arterial y aumento de la tasa de filtracién
glomerular y de la reabsorcién de sodio.

Los corticoides intervienen en el mecanismo del
desencadenamiento del parto en la oveja y en tal
sentido, la betametasona es mas potente asocian-
dose con un descenso mas precoz e intenso de los
niveles de progesterona en sangre materna.

Sin embargo, estos efectos no se han observado en
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las investigaciones en el ser humano.

Un estudio de casos y controles del “California Bir-
th Defects Monitoring Program” analizé datos de
552.601 nacimientos. Comparé la exposicién pe-
rinatal a varios corticoides, entre ellos la dexame-
tasona, al menos un mes antes de la concepcién
y hasta tres meses después, con malformaciones
congénitas, especificamente labio leporino (n=662,
85% elegibles), alteraciones conotroncales (n=207,
87%), defectos del tubo neural -DTN- (n=265,
849%), anormalidades de los miembros (n=165,
85%,) y controles sanos (=734, 78%). Hallaron 13
casos de exposicion perinatal a los corticoides, 9 de
ellos con labio leporino (prednisona 2, cortisona 3,
triancinolona |, dexametasona |, cortisona y predni-
sona | y corticoide no especificado 1); | con DTN
(cortocoide inyectable no especificado) y 3 controles
(hidrocortisona | y prednisona 2). Los datos sugieren
que podria haber una asociacién con el labio leporino,
pero los autores sostienen que seria improbable al no
hallar un aumento en la incidencia de las otras malfor-
maciones y el escaso nimero de mujeres expuestas.

La administracién tanto de betametasona como el
farmaco producen cambios transitorios, de origen
no explicado en la frecuencia cardiaca fetal (FCF)
durante los dos dias que siguen a su administracion;
disminuyen la FCF basal, aumentan la variabilidad de
ciclo corto y de ciclo largo y disminuyen los movi-
mientos fetales a lo largo del primer dia después de
su administracién, disminuyendo la variabilidad du-
rante el segundo dia; ademas se informé una dismi-
nucién de los movimientos respiratorios.

Por otro lado, la administraciéon prenatal de glu-

cocorticoides a la madre no sélo tiene efectos be-
neficiosos sobre la maduracién del pulmén fetal,



sino también, de forma directa o indirecta sobre
otros érganos y sistemas. Su uso, cuando la edad
de la gestacioén es inferior a 32 semanas, se asocia
con una substancial reduccién de la incidencia de
la enfermedad de membrana hialina - EMH (re-
duccién del 60%), hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrotizante y mortalidad neonatal
precoz (reduccién del 40%), sin que exista evi-
dencia de efectos adversos.

Los glucocorticoides son eficaces cuando se ad-
ministran a partir de la semana 24de embarazo.

Por otra parte, se utiliza en el tratamiento de la hi-
perplasia suprarrenal congénita en el feto de sexo
femenino para prevenir la ambigliedad de los ge-
nitales. La pauta utilizada es de |-1,5 mg/dia desde
el 1° trimestre hasta el término de la gestacién, sin
embargo, este tratamiento se asocia con facies Cus-
hingoide, estrias cutaneas, respuesta hiperglucémica
a la administracién oral de glucosa, hipertensién ar-
terial, intolerancia gastrointestinal e irritabilidad.

Los estudios de control a largo plazo de los nifos
expuestos al farmaco intradtero no demuestran
efectos adversos.

Recomendaciones

Cuando se lo utiliza en el 2° o 3° trimestre de la
gestacion, el farmaco no aumenta la incidencia es-

pontanea de alteraciones en el desarrollo humano,
pero tiene efectos farmacolégicos sobre el curso de
la gestacién o sobre el feto, o sobre el neonato. Sin
embargo, los beneficios de la administraciéon prena-
tal sobre el feto en riesgo de nacimiento pretérmino
son superiores a los riesgos potenciales ya que estos
no sélo incluyen una reduccién del riesgo de EMH,
también disminuyen la mortalidad y la incidencia de
hemorragia intraventricular.

Todos los fetos entre las semana 24 y 34 de
gestacién en riesgo de nacimiento pretérmi-
no deben ser considerados como candida-
tos al tratamiento prenatal con corticoides.

Cuando se lo utiliza en el |° trimestre de la gestacién
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.

No debe utilizarse en la mujer embarazada en el 1°
trimestre, o en la mujer que puede quedar embara-
zada, 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 o
si la paciente comienza el embarazo cuando esta rea-
lizando algln tratamiento con el farmaco, debe reci-

bir informacién sobre los posibles riesgos para el feto.
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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 “in vivo”. Sin embargo, en un mo-
delo de perfusién de placenta humana “in vitro” la
trasferencia del farmaco desde el lado materno al
fetal fue minima, 0,62% de la dosis materna a las
2 horas, sin que se modifique en placentas de ges-
tantes diabéticas o por altos niveles de glucosa. Las
concentraciones que teéricamente se alcanzarian en
sangre fetal son inferiores a los niveles terapéuticos
del farmaco. La tasa de trasferencia placentaria es
inferior a la de la tolbutamida, glipizida y clorpro-
pamida.

La administracién a ratas, ratones o conejos a dosis
superiores a las recomendadas en el ser humano no
tiene 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”
reportd 229.101 gestacionesy sus recién nacidos, 37
fueron expuestos durante el |° trimestre; | (2,7%)
recién nacido presenté malformaciéon congénita de
de 2 esperados que correspondié a malformacion
cardiovascular de 0,4 esperada. No observaron
anomalias en otras 5 categorias asignadas como la-
bio leporino, espina bifida, polidactilia, defectos de
reduccién de miembros o hipospadias. El nimero
de observaciones es muy pequefio como para sacar
cualquier conclusién.

Otro informe incluyé 21 gestantes con diabetes no
insulino-dependientes tratadas con hipoglucemian-
tes orales (17 sulfonilureas, 3 biguanides y | desco-
nocido) durante el |° trimestre del embarazo, hasta
que fueron sustituidos por insulina tras la primera
consulta prenatal, con duracién de la exposicion
entre 3 a 28 semanas. Como grupo control se uti-
lizaron 40 gestantes diabéticas no insulino-depen-
dientes igualadas en cuanto a edad, raza, paridad
y control glucémico. En |1 (52%) de los nacidos
expuestos presentaron malformaciones congénitas
mayores y menores en comparacién con 6 (15%)
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de los controles. Dos de los nacidos con anomalias,
anencefalia y comunicacién interventricular, fueron
expuestos al farmaco durante las primeras 10 y 24
semanas de gestacion respectivamente. Ademas, las
anomalias en los pabellones auriculares, una malfor-
macién que existe en la embriopatia diabética pero
que es poco frecuente, ocurrié en 6 de los recién
nacidos expuestos y en ninguno de los no expuestos.

Reportaron |7 nacidos vivos del grupo de casos y
36 de los controles. La incidencia de hipoglucemia
al nacer fue similar en ambos grupos, 53% vs 53%,
pero 3 de los recién nacidos expuestos presentaron
episodios de hipoglucemia grave a los 2, 4 y 7 dias
de vida respectivamente. Este hecho se atribuyd a
hiperplasia de las células B que puede aumentar la
exposicién a los hipoglucemiantes orales. Ademas, la
incidencia de hiperbilirrubinemia, 67% vs 36%, y de
policitemia e hiperviscosidad sanguinea que requirié
transfusiones de intercambio parciales, 27% vs 3%,
fue superior en el grupo expuesto; arrojando dife-
rencias estadisticamente significativas, p < 0,03 y p
< 0,04 respectivamente.

Por otra parte, en un estudio prospectivo de casos
y controles que buscé conocer los factores de ries-
go para las malformaciones congénitas en mujeres
no insulino-dependientes por un periodo de 6 afos;
incluyé a 302 mujeres y 332 recién nacidos (5 ges-
taciones dobles y 16 mujeres con dos nacidos pero
en distintos periodos), como criterios de inclusion
diagnéstico de diabetes mellitus no insulino-depen-
diente y no haber acudido a un programa de control
preconcepcional por lo menos hasta las primeras 8
semanas de gestacién. Fueron reclutados 125 recién
nacidos de madres tratadas con dieta solamente
denominados grupo |, 147 recién nacidos de ma-
dres tratadas con dieta mas hipoglicemiantes ora-
les (predominantemente clorpropamida, gliburida
o glipizida) denominados grupo 2 y finalmente, 60
neonatos de madres tratadas con dieta mas insulina
exdgena que integraban el grupo 3. Resultaron 56
(16,9%) recién nacidos con malformaciones congé-
nitas, de los cuales 39 (11,7%) fueron catalogadas
I8 (14,4%) como malformaciones mayores (MM)
y 6 (4,8%) malformaciones menores (mm) del gru-
po I, 14 (9,5%) MMy 9 (6,19%) mm del grupo 2;



7(11,7%) MMy 2 (3,3%) mm del grupo 3. No halla-
ron diferencias significativas entre los grupos. Ade-
mas, demostraron que el aumento en incidencia de
MM (no de mm) se comporté como una asociacion
independiente del riesgo de MM con el mal control
glucémico en la gestacién precoz por un lado y con
la edad materna avanzada por el otro, antes que la
diabetes de por si.

Dos reportes describieron el uso del farmaco para el
tratamiento de la diabetes gestacional no controlada
con dieta, ambos afirmaron que lograron un buen

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 de los antidiabéti-
cos orales para el control del estado diabético en la
mujer embarazada.

No se ha informado de que la administracién del
farmaco se asocie con hipoglucemia sintomatica

control glucémico con escasa necesidad de pasar al
uso de la insulina.

prolongada, hecho que si ha ocurrido con la aceto-
hexamida y clorpropamida.

La administracién de sulfonilureas a la madre en los dias
previos al parto se asocié con hipoglucemia neonatal
prolongada y grave, 4 a 10 dias. Este hecho es mas fre-
cuente en los farmacos con vida media prolongada.

En el caso de que se esté utilizando se aconseja inte-
rrumpir su administracién al menos 48 horas antes
del parto para evitar esta complicaciéon potencial.
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Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer embara-
zadanisielfarmaco cruzalaplacentahumana “invivo”.

La administracién al animal de experimentacién a
dosis superiores a las recomendadas en el ser huma-
no no tiene efectos teratogénicos.

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

La administracién de sulfonilureas a la madre en los
dias previos al parto se asocié con hipoglucemia
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neonatal prolongada y grave, de 4 a 10 dias. Este
hecho es mas frecuente en los farmacos con vida
media prolongada.

Recomendaciones

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 postnatal.

Sélo deben utilizarse cuando los beneficios poten-
ciales justifican los posibles riesgos para el feto.
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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 4.000 veces su-
periores la dosis maxima recomendada en
el ser humano basados en la superficie cor-
poral (DMRHSC) o en conejos a 60 veces
superiores la DMRHSC no produjo efectos
teratogénicos. Sin embargo cuando se ad-
ministré a ratas a 50 veces superiores a la
DMRHSC y conejos a 0,1 veces la DMR-
HSC produjo efectos fetotéxicos.

No se dispone de informacién si la administracién a
la mujer embarazada tiene efectos teratogénicos o
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efectos adversos fetales no teratogénicos; no exis-
ten estudios adecuados.

La administracién de sulfonilureas a la madre en
los dias previos al parto se asocia con hipoglucemia
neonatal prolongaday grave, 4 a |10 dias. Este hecho
es mas frecuente en los farmacos con vida media
prolongada.

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 de los antidiabéti-
cos orales para el control del estado diabético en la
mujer embarazada.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;732-3. ® Delaloye JF,
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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 “in vivo”.
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No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratogéni-
cos o efectos adversos fetales no teratogénicos; no
existen estudios adecuados.

La administracion de sulfonilureas a la madre en



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 dias previos al parto se asocia con hipoglucemia
neonatal prolongaday grave, 4 a |10 dias. Este hecho
es mas frecuente en los farmacos con vida media

prolongada. No se recomienda la utilizacién de los antidiabéti-

cos orales para el control del estado diabético en la
mujer embarazada.

Recomendaciones

El farmaco no aumenta la incidencia espontanea de
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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 “in vivo”. En un modelo de
perfusiéon de placenta humana “in vitro” el farmaco
pasa desde el lado materno al fetal. Aparentemente
el farmaco no cruza la placenta en el ratén, aunque
se identificé en la sangre del feto de rata.

La administracién a ratas y conejos a dosis superio-
res a las recomendadas en el ser humano no tiene
efectos teratégenos, aunque en el primero, mode-
rados efectos fetotdxicos (no especificado) relacio-
nados con su actividad hipoglucémica.

No se informé que la administraciéon a la mujer
embarazada tenga efectos teratégenos; no existen
estudios adecuados.

Otro informe incluyé 21 gestantes con diabetes no
insulino-dependiente tratadas con hipoglucemiantes
orales (17 sulfonilureas, 3 biguanides y | desconoci-
do) durante el |° trimestre del embarazo, hasta que
fueron sustituidos por insulina tras la primera con-
sulta prenatal, con duracién de la exposicion entre 3
a 28 semanas. Como grupo control se utilizaron 40
gestantes diabéticas no insulino-dependientes igua-
ladas en cuanto a edad, procedencia étnico, paridad
y control glucémico. En 11 (52%) de los nacidos
expuestos presentaron malformaciones congénitas
mayores y menores en comparacién con 6 (15%)
de los controles. Dos de los nacidos con anomalias,
anencefalia y comunicacién interventricular, fueron
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expuestos al farmaco durante las primeras 10 y 24
semanas de gestacién respectivamente. Ademas, las
anomalias en los pabellones auriculares, una malfor-
macién que existe en la embriopatia diabética pero
que es poco frecuente, ocurrié en 6 de los recién
nacidos expuestos y en ninguno de los no expuestos.

Reportaron |7 nacidos vivos del grupo de casos y
36 de los controles. La incidencia de hipoglucemia
al nacer fue similar en ambos grupos, 53% vs 53%,
pero 3 de los recién nacidos expuestos presentaron
episodios de hipoglucemia grave a los 2, 4 y 7 dias
de vida respectivamente. Este hecho se atribuyé a
hiperplasia de las células § que puede aumentar la
exposicién a los hipoglucemiantes orales. Ademas, la
incidencia de hiperbilirrubinemia, 67% vs 36%, y de
policitemia e hiperviscosidad sanguinea que requirié
transfusiones de intercambio parciales, 27% vs 3%
fue superior en el grupo expuesto; arrojando dife-
rencias estadisticamente significativas, p < 0,03 y p
< 0,04 respectivamente.

Por otra parte, en un estudio prospectivo de casos
y controles que buscé conocer los factores de ries-
go para las malformaciones congénitas en mujeres
no insulino-dependientes por un periodo de 6 afos;
incluyé a 302 mujeres y 332 recién nacidos (5 ges-
taciones dobles y 16 mujeres con dos nacidos pero
en distintos periodos), como criterios de inclusion
diagndstico de diabetes mellitus no insulino-depen-
diente y no haber acudido a un programa de control
preconcepcional por lo menos hasta las primeras 8
semanas de gestacién. Fueron reclutados 125 recién
nacidos de madres de tratadas con dieta solamente
denominados grupo |, 147 recién nacidos de ma-



dres tratadas con dieta mas hipoglicemiantes ora-
les (predominantemente clorpropamida, gliburida
o glipizida) denominados grupo 2 y finalmente, 60
neonatos de madres tratadas con dieta mas insulina
exdgena que integraban el grupo 3. Resultaron 56
(16,9%) recién nacidos con malformaciones congé-
nitas, de los cuales 39 (11,7%) fueron catalogadas
18 (14,4%) como malformaciones mayores (MM)
y 6 (4,8%) malformaciones menores (mm) del gru-
po I, 14 (9,5%) MMy 9 (6,1%) mm del grupo 2;
7(11,7%) MMy 2 (3,3%) mm del grupo 3. No halla-
ron diferencias significativas entre los grupos. Ade-
mas, demostraron que el aumento en incidencia de
MM (no de mm) se comporté como una asociacion
independiente del riesgo de MM con el mal control
glucémico en la gestacién precoz por un lado y con
la edad materna avanzada por el otro, antes que la
diabetes de por si.

La administracién de sulfonilureas a la madre en los dias
previos al parto se asocié con hipoglucemia neonatal
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prolongaday grave, 4 a 10 dias. Este hecho es mas fre-
cuente en los farmacos con vida media prolongada.

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 de los antidiabéticos
orales para el control del estado diabético en la mu-
jer embarazada.

No se ha informado de que la administracién se aso-
cie con hipoglucemia sintomatica prolongada, hecho
que si ha ocurrido con la acetohexamida y clorpro-
pamida.

En el caso de que se esté utilizando se aconseja inte-
rrumpir su administracién al menos 48 horas antes
del parto para evitar esta complicacién potencial.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Glipizide. Section 68:20:20. Bethseda: American Society of
Hospital Pharmacists, 1993:1969. @ Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams &
Wilkins, 2005;733-5. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;20.
® Elliott B, Schenker S, Langer O, et al. Oral hypoglycemic agents: profound variation exists in their rate of human placental transfer. Society of
Perinatal Obstetricians Abstract. Am J Obstet Gynecol 1992;166:368. ® Fabre Gonzalez E, Gonzdlez de Agiiero R. Evaluacién de Farmacos en el
Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Friend JR. Diabetes. Clin Obstet Gynaecol 1981;8:353-82. ® Piacquadio K, Hollingsworth
DR, Murphy H. Effects of in-utero exposure to oral hypoglycaemic drugs. Lancet 1991;338:866-9. ® Towner D, Kjos SL, Leung B, et al. Congenital

malformations in pregnancies complicated by NIDDM. Diabetes Care 1995;18:1446-51.

GLucAGON

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

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 ratas a 40 veces superiores a la
dosis maxima recomendada en el ser humano ba-
sada en la superficie corporal, no demostré efectos
teratogénicos.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratogé-
nicos o efectos adversos fetales; no existen estudios
adecuados.

El farmaco es utilizado en tratamiento de emergen-
cia de la hipoglucemia, sélo es efectivo si el glucé-
geno hepitico estd disponible, no tiene beneficios
en la hipoglucemia crénica, en las hipoglucemias por

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

ayuno o por insuficiencia adrenal.

Se lo utiliza también en estudios radiolégicos del trac-
to gastrointestinal, intoxicacién por 3-bloqueantes o
intoxicacién por calcio antagonistas.

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 gestacion.

Como no existen estudios clinicos realizados en la
mujer embarazada que han recibido el farmaco y
ante la posibilidad de riesgo fetal remota, se debe
utilizar con precaucién durante el embarazo.
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HiprocorTisONA
(IR ETL EILTC Glucocorticoides

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
D C C

Efectos sobre el embarazo

La administracién a 7| mujeres con edad gestacional
media de 32,5 con el fin de prevenir la enfermedad
de membrana hialina, con dosis de 100 mg por via
intravenosa luego 100 mg por via intramuscular cada
8 horas para llegar a una dosis total de 400 mg, de-
terminé que el pico de concentracién del farmaco
en sangre del cordén umbilical fue de 32 ug/100 ml
| hora después de la dosis.

La administracion sistémica a distintas especies de
animales ocasioné efectos teratogénicos, sin embar-
go, en algunos de estos estudios se utilizaron dosis
muy altas (7-8 mg/kg/dia). La malformacién descrita
con mayor frecuencia fue el paladar hendido; otras
alteraciones se describieron como abortos, retraso
en el crecimiento intrauterino, cataratas, espina bifi-
da y enfermedad renal poliquistica.

El significado de estos hechos no es bien conocido,
ya que las observaciones en el animal de experimen-
tacién no siempre reproducen los acontecimientos
que ocurren en el ser humano.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 2| casos de exposicién al
farmaco durante el |1° trimestre; 3 fetos presentaron
malformaciones congénitas, RR 2,79, pero no espe-
cificaron el tipo de malformacién involucrada. Por
otra parte, evaluaron 74 exposiciones al farmaco en
cualquier etapa de la gestacion y hallaron 3 malfor-
maciones, RR 1,70.

Una revisién de |17 series con un ndmero reducido
de mujeres embarazadas (en total 457) con diversas
enfermedades de base como lupus eritematoso sis-
témico o infertilidad, quienes recibieron tratamiento
con glucocorticoides durante los primeros 70 dias
posconcepcién, estimé un frecuencia de malforma-
ciones congénitas del 3,5% (16 casos), que no fue
diferente a la descrita para la poblacién general. Sin
embargo informaron 2 casos de labio leporino de
0,2 esperados.

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Un estudio de casos y controles del “California Bir-
th Defects Monitoring Program” analizé datos de
552.601 nacimientos. Comparé la exposicién pe-
rinatal a varios corticoides, entre ellos la dexame-
tasona, al menos un mes antes de la concepcién
y hasta tres meses después, con malformaciones
congénitas, especificamente labio leporino (n=662,
85% elegibles), alteraciones conotroncales (n=207,
87%), defectos del tubo neural (n=265, 84%),
anormalidades de los miembros (n=165, 85%) y
controles sanos (n=734, 78%). Hallaron 13 casos
de exposicién perinatal a los corticoides, 9 de ellos
con labio leporino (prednisona 2, cortisona 3, trian-
cinolona |, dexametasona |, cortisona y prednisona
| y corticoide no especificado 1); | con defecto del
tubo neural (corticoide inyectable no especificado)
y 3 controles (hidrocortisona | y prednisona 2). Los
datos sugieren que podria haber una asociacién con
el labio leporino, pero los autores sostienen que se-
ria improbable al no hallar un aumento en la inciden-
cia de las otras malformaciones y el escaso nimero
de mujeres expuestas.

Por otro lado, se publicé un metaanalisis de diver-
sos estudios de cohortes y de casos y controles, que
evalué la posible asociacién entre la exposicién a
glucocorticoides por via sistémica (en la mayoria de
los estudios el intervalo de la dosis fue equivalente
a 5-40 mg al dia de prenisolona) durante el |° tri-
mestre Y la aparicién de malformaciones congénitas
mayores en los neonatos de madres con diversas
enfermedades. Los resultados fueron distintos, en
funcién del tipo de estudio analizado.

En el andlisis de 6 estudios de cohortes (n=51.470)
no se observé incremento en el riesgo de malforma-
ciones congénitas mayores en la poblacién expuesta
a glucocorticoides, OR 1,45 (IC 95% 0,80-2,60) ex-
cepto cuando el estudio con mayor nimero de pa-
cientes (n=50.282) que analizaba conjuntamente los
defectos congénitos mayores y menores, era exclui-
do del analisis, OR 3,03 (IC 95% 1,08-8,54). El ana-
lisis de 4 estudios de casos y controles (n=71.705)



puso de manifiesto un aumento significativo del ries-
go para los defectos de la cavidad oral, OR 3,35 (IC
95%1,97-5,69).

En relacién con los efectos no teratégenos de los

embarazada, excepto en situaciones clinicas que
amenazan la vida de la mujer o no existe otro farma-
co eficaz y mas seguro.

Si el farmaco se utiliza durante este periodo o si la

corticoides sobre el feto ver betametasona. paciente comienza el embarazo cuando esta reali-
zando alglin tratamiento con el farmaco, debe re-
cibir informacién sobre los posibles riesgos para el

feto.

Recomendaciones

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 en el 1° trimestre de la gestacion.

Cuando se utiliza en el 2° o 3° trimestre de la ges-
tacion, el farmaco no aumenta la incidencia esponta-
nea de alteraciones en el desarrollo humano, pero
tiene efectos farmacoldgicos sobre el curso de la

No debe utilizarse en la mujer embarazada en este  gestacién o sobre el feto, o sobre el neonato.

periodo de tiempo o en aquella que puede quedar

Bibliografia

® Aguilera C, Agusti A. Es segura la administracion de glucocorticoides durante el embarazo? Med Clin (Barc) 2003;120:395-6. @ Ballard PL, Liggins
GC. Glucocorticoid activity in cord serum: comparison of hydrocortisone and betamethasone regimens. J Pediatr 1982;101:468-70. ® Briggs GG,
Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;776-85. ® Carmichael SL, Shaw GM.
Maternal corticosteroid use and risk of selected congenital anomalies. Am ] Med Genet 1999;86:242-4. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al.
Medicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;58. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacion de
Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Fraser FC, Sajoo A. Teratogenic potential of corticosteroids in humans.
Teratology 1995;51:45-6. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro S, eds. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton: Publishing Sciences Group;
1977:297. @ Park-Wyllie L, Mazzotta P, Pastuszak A, et al. Birth defects after maternal exposure to cortiosteroids: prospective cohort study and meta-
analysis of epidemiological studies. Teratology 2000;62:385-92. ® Rodriguez-Pinilla E, Martinez-Frias ML. Corticosteroids during pregnancy and
oral clefts: a case-control study. Teratology 1998;58:2-5. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de

Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:906.

INSULINA ASPART
Antidiabético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

Es un andlogo de insulina de accién rapida, produ-
cido por tecnologia DNA recombinante, utilizando
Saccharomyces cerevisiae, difiere de la humana en la
sustitucién del aminoacido prolina por acido asparti-
co en la posicién B28.

El efecto hipoglucemiante por via intravenosa es muy
similar la insulina humana, sin embargo por via sub-
cutanea el efecto es mas rapido, pero también mas
corto. Puede ser utilizada en esquemas de muiltiples
dosis con insulinas de accién intermedia o sostenida,
o en bombas de infusién continua subcutanea.

No se conoce la farmacocinética en la mujer emba-
razada. La exposicién a la mujer embarazada tiene
efectos similares a los producidos por la insulina re-
gular humana en cuanto a embriotoxicidad o tera-

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

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

togénesis; los efectos adversos fueron relacionados
con episodios de hipoglucemia, similares a los que se
producen con insulinas humanas.

Es esencial mantener un buen control metabdlico en
diabéticas tipo | y 2 como en mujeres con historia
de diabetes gestacional antes de la concepcién y du-
rante todo el embarazo.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida. Sélo deben utili-
zarse cuando los beneficios potenciales justifican los
posibles riesgos para el feto.

El riguroso control de la diabetes mellitus durante
el periodo preconcepcional y durante el embarazo
se asocia con una menor morbimortalidad materna
y perinatal.
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INSULINA CRISTALINA HUMANA

Insulina regular humana
[TTRETTEX TSt Antidiabético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

La insulina es una hormona polipeptidica natural se-
cretada por las células 3 de los islotes de Langerhans
del pancreas. Su peso molecular es 6.000 y esta for-
mada por dos cadenas de aminoacidos.

Luego de la administracién por via subcutanea, la ac-
cion antidiabética se inicia a 0,5-1 hora, con un pico
2-4 horas y duracién 6-8 horas.

Las dosis de insulina administrada durante el emba-
razo se deben ajustar a las necesidades de cada ges-
tante. En general las necesidades de insulina pueden
disminuir algo durante la primera mitad de la gesta-
cién, con oscilaciones rapidas de la glucemia y epi-
sodios de hipoglucemia. Durante la segunda mitad
de la gestacion, las necesidades aumentan hasta 2-3
veces la dosis previa al embarazo.

La insulina no cruza la placenta humana; sin embar-
go se debe tener presente que la glucosa cruza por
difusién facilitada y que la glucemia fetal es controla-
da por la glucemia materna; esto es la hipoglucemia
materna se acompafa de hipoglucemia fetal y la hi-
perglucemia materna de hiperglucemia fetal.

La administracién de insulina a la mujer embarazada
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
A A A

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

no se asocia con efectos teratégenos sobre el feto
humano.

La diabetes mellitus materna se asocia con aumento
en la incidencia de malformaciones congénitas, de
mortalidad perinatal y de complicaciones neonatales
como hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, hipocalce-
mia y policitemia. El adecuado control metabdlico
previo al embarazo y durante la gestacién mejora el
prondstico de estas gestaciones.

Recomendaciones

El farmaco ha sido utilizado en un gran nimero de
mujeres durante el embarazo; los estudios controla-
dos realizados no han demostrado algin efecto pe-
ligroso durante el 1° trimestre y no existe evidencia
de riesgo en trimestres posteriores para el curso de
la gestacién, ni para la salud del feto o del neonato.
La posibilidad de teratogénesis parece remota.

El riguroso control de la diabetes mellitus durante
el periodo preconcepcional y durante el embarazo
se asocia con una menor morbimortalidad materna
y perinatal.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;834-6. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;19. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de
Agtiero 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;153.



INSULINA GLARGINA
Antidiabético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

Es un andlogo de insulina de accién sostenida, de 24
horas de duracién producido por tecnologia DNA
recombinante utilizando una cepa no patégena ob-
tenida en laboratorio de Escherichia coli, difiere de
la humana en que en la posiciéon A2l es ocupada
por glisina en reemplazo de asparagina y 2 argininas
son adicionadas en la posicién C - terminal de la
cadena B.

El efecto hipoglucemiante por via subcutanea es sos-
tenido y uniforme, sin picos, pues una vez inyectada
la solucién acida es neutralizada llevando a la for-
macién de microprecipitados desde donde es len-
tamente liberada manteniendo una concentracién
relativamente constante durante 24 horas.

Puede ser utilizada en esquemas de multiples dosis
con insulina regular humana y analogos de accion ra-
pida. No debe ser mezclada con otras insulinas en la
misma jeringa.
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INSULINA GLULISINE
Antidiabético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

Es un andlogo de insulina de accién rapida, produ-
cido por tecnologia DNA recombinante, utilizando
una cepa no patégena obtenida en laboratorio de
Escherichia coli, difiere de la humana en que en la
posicién B3 es ocupada por lisina en reemplazo de
asparagina y en la posicién B29 de la cadena de ami-
noacidos la lisina es remplazada por acido glutamico.

El efecto hipoglucemiante por via intravenosa es muy
similar la insulina humana, sin embargo por via sub-
cutanea el efecto es mas rapido, pero también mas

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

No se demostré efectos adversos en cuanto a
embriotoxicidad y teratogénesis en animales en
comparacién con insulina humana. No hay estudios
controlados en mujeres embarazadas.

Es esencial mantener un buen control metabdlico en
diabéticas tipo | y 2 como en mujeres con historia
de diabetes gestacional antes de la concepcién y du-
rante todo el embarazo.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida. Sélo deben utili-
zarse cuando los beneficios potenciales justifican los
posibles riesgos para el feto.

El riguroso control de la diabetes mellitus durante
el periodo preconcepcional y durante el embarazo
se asocia con una menor morbimortalidad materna
y perinatal.

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

corto. Puede ser utilizada en esquemas de multiples
dosis con insulinas de accién intermedia o sostenida,
o en bombas de infusién continua subcutanea.

No puede ser mezclada con otras insulinas en la
misma jeringa, salvo con NPH, en caso de hacerlo
cargar primero Glulisine.

Los estudios en animales no demostraron mayores
diferencias con la insulina humana en relacion a te-
ratogenicidad o embriotoxicidad; los efectos adver-
sos fueron relacionados con episodios de hipoglu-
cemia, similares a los que se producen con insulinas
humanas.



No se realizaron estudios controlados en mujeres
embarazadas.

Es esencial mantener un buen control metabdlico en
diabéticas tipo | y 2 como en mujeres con historia
de diabetes gestacional antes de la concepcién y du-
rante todo el embarazo.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida. Sélo deben utili-
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INSULINA LISPRO
Antidiabético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

El farmaco es producido por tecnologia DNA-re-
combinante, utilizando una cepa no patégena obte-
nida en laboratorio de Escherichia coli, difiere de la
humana en que en la posicion de 2 aminoacidos en
la cadena B.

El efecto hipoglucemiante por via intravenosa es muy
similar la insulina humana, sin embargo por via sub-
cutanea el efecto es mas rapido, pero también mas
corto. Puede ser utilizada en esquemas de muiltiples
dosis con insulinas de accién intermedia o sostenida,
o en bombas de infusién continua subcutanea.

Se utiliza también en preparaciones premezcla-
das con insulina lispro protamina en concentracion
75/25.

Los estudios en animales de experimentaciéon de-
mostraron mayores diferencias con la insulina huma-
na en relacién a teratogenicidad o embriotoxicidad.
No se han comprobado efectos negativos sobre la
fertilidad o dafo al feto.

Tampoco se realizaron estudios controlados en mu-
jeres embarazadas. Se informé de 2 casos de malfor-
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zarse cuando los beneficios potenciales justifican los
posibles riesgos para el feto.

El riguroso control de la diabetes mellitus durante
el periodo preconcepcional y durante el embarazo
se asocia con una menor morbimortalidad materna
y perinatal.

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

maciones congénitas en la descendencia de mujeres
diabéticas correctamente controladas.

Por otra parte, los fabricantes tienen constancia de
19 recién nacidos vivos de mujeres tratadas con el
farmaco, una de los cuales presenté una malforma-
cién congénita.

Es esencial mantener un buen control metabdlico
en diabéticas tipo | y 2 como en mujeres con his-
toria de diabetes gestacional antes de la concepcién
y durante todo el embarazo. Diabéticas tipo | en
tratamiento con bombas de infusién continua con el
farmaco han completado con éxito embarazos ini-
ciados bajo este régimen.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida. Sélo deben utili-
zarse cuando los beneficios potenciales justifican los
posibles riesgos para el feto.

El riguroso control de la diabetes mellitus durante
el periodo preconcepcional y durante el embarazo
se asocia con una menor morbimortalidad materna
y perinatal.

® Diamond T, Kormas N. Possible adverse fetal effect of insulin lispro. N Engl ) Med 1997;337:1009. ® Endocrinology prescribing guide. Thomson.
PDR. Seven edition 2005. ® Feig D. Lispro, aspart and pums during pregnancy. ADA 65th. Scientific Sessions San Diego, California. 2005. ® Kinsley
BT, Agha R, Murray S, et al. A Comparison of soluble human insulin vs rapid insulin analogue in type 1 diabetes mellitus in pregnancy. Dublind
Ireland. Poster. ADA 65th. Scientific Sessions San Diego, California 2005. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia
completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:458.



INSULINA NPH PORCINA Y BOVINA

(e BN TSt Antidiabético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

Es una insulina de accién intermedia que se utiliza
por via subcutanea exclusivamente, su inicio de ac-
cién no varia en relacién a las humanas a las | o 2
horas, ejerce su maxima accién a las 6 a2 8 horas y
dura hasta las 16 a 18 horas.

La insulina porcina se diferencia con las humanas en
un aminoacido (terminal de la cadena B), en el caso
de la bovina la diferencia es de 2 aminoacidos de la
cadena A y el aminoacido terminal de la cadena B,
estas insulinas producen mayor cantidad de anti-
cuerpos en especial las bovinas, estos anticuerpos
atraviesan la barrera placentaria.

El farmaco se utilizé durante afios en el embarazo y no
se demostré efectos teratogénicos ni embriotéxicos.

La mayor posibilidad de teratogénesis no esta ligada
a la utilizacién de insulinas de origen animal sino a la
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CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

hiperglucemia y el mal control metabdlico en la mu-
jer diabética pregestacional en las primeras semanas
del embarazo. Asi mismo la hipoglucemia demostré
tener efectos negativos sobre el desarrollo del feto.

Desde la aparicién de las insulinas humanizadas se
preconizé el uso de las mismas sobre todo durante
el embarazo, debido a la mayor antigenicidad de estas
insulinas, la porcina en menor grado que la bovina.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida. Sélo deben utili-
zarse cuando los beneficios potenciales justifican los
posibles riesgos para el feto.

El riguroso control de la diabetes mellitus durante
el periodo preconcepcional y durante el embarazo
se asocia con una menor morbimortalidad materna
y perinatal.

® Metzger BE. Treatment of mild gestational diabetes mellitus. Is time for a controlled clinical trial? Diabetes Care 1988;11:813-816. ® Towner D,
Kjos SL, Leung B, et al . Congenital malformations in pregnancies complicated by NIDDM. Diabetes Care 1995;18:1446-51. @ Veit O. Uso clinico
de la insulina. Diabetes mellitus. Garcia De Los Rios M. Fundacién de investigacion y perfeccionamiento médico. Santiago. Chile 1992.

INSULINA REGULAR PORCINA Y BOVINA
Antidiabético
FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
B B B s/d s/d s/d

Efectos sobre el embarazo

Su inicio de efecto corresponde a los 20 a 30 minu-
tos por via subcutanea, mas tardio pero mas durade-
ro que los anélogos de accién rapida, el efecto dura
entre 6 y 8 horas. Por via intravenosa el efecto es el
mismo que las insulinas humanizadas o los analogos
de accién rapida.

La insulina porcina se diferencia con las humanas
en un aminoacido, terminal de la cadena B; en el
caso de la bovina la diferencia es de 2 aminoa-
cidos de la cadena A y el aminoacido terminal

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

de la cadena B. Estas insulinas producen mayor
cantidad de anticuerpos (en especial las bovi-
nas), los cuales atraviesan la placenta humana.
La mayor posibilidad de teratogénesis no esta ligada
a la utilizacién de insulinas de origen animal sino a la
hiperglucemia y al mal control metabdlico en la mu-
jer diabética pregestacional en las primeras semanas
del embarazo. Asi mismo la hipoglucemia demostré
tener efectos negativos sobre el desarrollo del feto.

Desde la aparicién de las insulinas humanizadas se
preconizé el uso de las mismas sobre todo durante



el embarazo, debido a la mayor antigenicidad de estas
insulinas, la porcina en menor grado que la bovina.

Recomendaciones
El farmaco ha sido utilizado en un gran nimero de
mujeres durante el embarazo; los estudios controla-

dos realizados no han demostrado algiin efecto pe-
ligroso durante el 1° trimestre y no existe evidencia
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de riesgo en trimestres posteriores para el curso de
la gestacién, ni para la salud del feto o del neonato.
La posibilidad de teratogénesis parece remota.

El riguroso control de la diabetes mellitus durante
el periodo preconcepcional y durante el embarazo
se asocia con una menor morbimortalidad materna
y perinatal.

® Metzger BE. Treatment of mild gestational diabetes mellitus. Is time for a controlled clinical trial? Diabetes Care 1988;11:813-816. ® Towner D,
Kjos SL, Leung B, et al . Congenital malformations in pregnancies complicated by NIDDM. Diabetes Care 1995;18:1446-51. @ Veit O. Uso clinico
de la insulina. Diabetes mellitus. Garcia De Los Rios M. Fundacién de investigacion y perfeccionamiento médico. Santiago. Chile 1992.

LEVOTIROXINA
(T BTG Hormona tiroidea

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
A A A

Efectos sobre el embarazo

La mayoria de las mujeres aumentan sus necesida-
des de tiroxina a lo largo de la gestaciéon. A nive-
les séricos fisiologicos cruza la placenta humana en
minima cantidad, aunque al parecer suficiente como
para proteger al feto y al recién nacido del hipotiroi-
dismo congénito, pero no podria proporcionar a un
feto con hipotiroidismo congénito concentraciones
normales de hormonas tiroideas.

No se informé que la administracién a la mujer em-
barazada tenga efectos teratdgenos sobre el feto
humano.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
554 fueron expuestos durante el |° trimestre, en 25
(4,5%) se observaron malformaciones al nacer de
24 esperados. Se dividieron en 6 categorias (encon-
tradas/esperadas) 5/6 malformaciones cardiovas-
culares, 0/1 labio leporino, 0/0,3 espina bifida, 1/2
polidactilia, 1/1 defectos de reduccién de miembros
y 1/1 hipospadias. Los datos no sugieren una asocia-
cién entre la exposicién y las anomalias congénitas.

Se informé de la administracion directa por via in-
tramuscular o por via intraamnidtica del farmaco en
la prevencién del hipotiroidismo congénito en ma-
dres que habian sido expuestas al | 131 o bien para
el tratamiento del bocio hipotiroideo fetal, sin que
se observen efectos fetales adversos.

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

En circunstancias clinicas, como la agenesia tiroidea
o enfermedades autosémicas recesivas en las que no
existe sintesis de T4 fetal, la administracién de levo-
tiroxina a la madre causa niveles bajos de la hormo-
na en la sangre del feto, que parecen ser suficientes
como para proteger al feto de las alteraciones del
desarrollo mental.

Es posible que el efecto protector se deba a un au-
mento en la conversién de T4 a T3 en la corteza
cerebral en el feto hipotiroideo, que combinado con
una menor tasa de degradacién de la T3, tenga el
efecto neto de normalizar los niveles intracelulares
de la hormona tiroidea activa a nivel cerebral.

Recomendaciones

El farmaco ha sido utilizado en un gran ndmero de
mujeres durante el embarazo y los estudios contro-
lados realizados no han demostrado algtn efecto pe-
ligroso durante el |° trimestre y no existe evidencia
de riesgo en trimestres posteriores para el curso de
la gestacioén, ni para la salud del feto o del neonato.
La posibilidad de teratogénesis parece remota.

Es el farmaco de elecciéon para el tratamiento del
hipotiroidismo durante el embarazo. En el caso de
que la mujer esté tomando suplementos de hierro
se recomienda que los farmacos se tomen separa-
dos por un intervalo de al menos 2 horas, ya que
pueden forman complejos insolubles con la tiroxina
y reducir su absorcion.
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LIOTIRONINA
Triyodotironina, T3
(eTIRETLE TSI Hormona tiroidea

FDA CERP (%)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
A A A A A A

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo Recomendaciones

La liotironina a niveles séricos fisiolégicos cruza la
placenta humana en minima cantidad pero a dosis
muy altas se demostré el paso al feto.

No se informé que la administracién a la mujer emba-
razada tenga efectos teratégenos sobre el feto humano.

Existe informacién de 34 nacidos que estuvieron ex-
puestos durante el 1° trimestre de la gestacién, sin
que se observase relacién entre el farmaco y malfor-
maciones congénitas.

Bibliografia

El farmaco ha sido utilizado en un gran nimero de
mujeres durante el embarazo y no se ha informado
de ningln efecto peligroso para el curso de la gesta-
cién, ni para la salud del feto y del neonato.

Es el farmaco de eleccién para el tratamiento del
hipotiroidismo durante el embarazo (ver levoti-
roxina).

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe §J, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;923-4. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;58. ® Dussault J, Row VV, et al. Studies
of serum triiodothyronine concentration in maternal and cord blood: transfer of triiodothyronine across the human placenta. J Clin Endocrinol Metab
1969;29:595-606. ® Fabre Gonzdlez 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, 1977:388-400. ® Kearns JE,
Hutson W. Tagged isomers and analogues of thyroxine (their transmission across the human placenta and other studies). ] Nucl Med 1963;4:453-61.

METFORMINA
Antidiabético

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

El farmaco forma parte del grupo de las biguanidas.
No se conoce la farmacocinética en la mujer emba-
razada ni si cruza la placenta humana.

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

(*) Clasificacién Europea de Riesgo Perinatal

La administracién a ratas y conejos a dosis 2 veces
superiores a la maxima recomendada en el ser hu-
mano basados en la superficie corporal, no eviden-
ci6 efectos teratogénicos.



Otros investigadores informaron malformaciones
como defectos del tubo neural y edema cuando se
administré a ratas o ratones. Pero algunos no repor-
taron similares hallazgos.

Varios estudios de un mismo centro asistencial re-
portaron exposicién al farmaco en mujeres con
diagndstico sindrome de ovarios poliquisticos,
quienes continuaron con el tratamiento luego de
la concepcién, manifestando que redujeron la tasa
de abortos espontaneos en el |° trimestre y la de
diabetes gestacional, sin aumentar la tasa de malfor-
maciones congénitas o de complicaciones maternas.

Un estudio describié la exposicién al farmaco en el
tratamiento de la diabetes gestacional en forma ais-
lada en 15 mujeres, asociada a gliburide en 6 y ésta
ultima sola en 9. Ninguno de los recién nacidos pre-
senté hipoglicemia y sélo | de ellos evidencié una
malformacién congénita cardiaca (defecto del septo
ventriocular).

Otro grupo de investigadores describié el segui-
miento de 60 gestaciones que recibieron el farmaco
en el 2° o 3° trimestre por diabetes, 39 preexistente
y 2| gestacionales, que no pudieron ser controladas
con la dieta sola. No se evidenciaron diferencias en-
tre los grupos cuando lo compararon con gestantes
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insulino dependientes y no insulino dependientes, al
analizar los resultados de hiperbilirrubinemia, polici-
temia, enterocolitis necrotizante o malformaciones
congénitas mayores pero si en la mortalidad peri-
natal.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién han mostrado un efecto
teratégeno que no fue confirmado en estudios en
embarazadas durante el |° trimestre de gestacion,
y no existe evidencia de riesgo en trimestres pos-
teriores.

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.

Aunque la posibilidad de riesgo fetal es muy remota,
se debe utilizar con precaucién durante el embarazo.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1017-21. ® Coetzee EJ,
Jackson WP. Diabetes newly diagnosed during pregnancy: A 4-year study at Groote Schuur Hospital. S Afr Med J 1979;56:467-75. ® Coetzee E,
Jackson WP. Metformin in management of pregnant insulin-independent diabetics. Diabetologia 1979;16:241-5. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin
T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;19. ® Denno KM, Sadler TW. Effects of the biguanide
class of oral hypoglycemic agents on mouse embryogenesis. Teratology 1994;49:260-6. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agiiero R. Evaluacién
de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Glueck CJ, Phillips H, Cameron D, et al. Continuing metformin
throughout pregnancy in women with polycystic ovary syndrome appears to safely reduce first-trimester spontaneous abortion: a pilot study. Fertil
Steril 2001;75:46-52. ® Glueck CJ, Wang P, et al. Pregnancy outcomes among women with polycystic ovary syndrome treated with metformin. Hum
Reprod 2002;17:2858-64. ® Glueck CJ, Wang P, Kobayashi S, et al. Metformin therapy throughout pregnancy reduces the development of gestational
diabetes in women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2002;77:520-5. ® Miao J, Smoak IW. In vitro effects of biguanide, metformin, on
erarly-somite mouse embryos (abstrac). Teratology 1994;49:389.

METILPREDNISOLONA
Corticosteroide

FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

zada, la mayoria de las publicaciones hacen referen-
cia al uso en el lupus eritematoso sistémico.

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer emba-
razada, el farmaco cruza la placenta humana pero en
escasas cantidades.

El uso de altas dosis se asoci6 a ruptura prematura
de membrana, infecciones urinarias y complicacio-
nes maternas como diabetes gestacional, hiperten-
La administracién a animales de experimentacién se sién arterial, osteoporosis y necrosis dseas avascu-
asocioé a defectos en el paladar pero estos hallazgos |5

no fueron confirmados en el ser humano. - o
Los neonatos de madres que utilizaron dosis impor-

No se informo de efectos adversos sobre el feto  tantas de corticoides durante el embarazo deben

asociados con la administracién a la mujer embara-



ser observados muy especialmente buscando signos
de insuficiencia adrenal.

Por otro lado, la administracién prenatal de gluco-
corticoides a la madre no sélo tiene efectos bene-
ficiosos sobre la maduracién del pulmén fetal, sino
también, de forma directa o indirecta, sobre otros
organos Yy sistemas (ver dexametametasona, beta-
metasona).

Recomendaciones

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 lo utiliza en el |° trimestre de la gestacion.

No debe utilizarse en la mujer embarazada en el |°
trimestre o en aquella que puede quedar embaraza-
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da, 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 o
si la paciente comienza el embarazo cuando esta rea-
lizando alglin tratamiento con el farmaco, debe reci-
bir informacién sobre los posibles riesgos para el feto.

Cuando se lo utiliza en el 2° o 3° trimestre de la
gestacion, el farmaco no aumenta la incidencia es-
pontanea de alteraciones en el desarrollo humano,
pero tiene efectos farmacolégicos sobre el curso de
la gestacion o sobre el feto o sobre el neonato.

Sin embargo, los beneficios de la administracién pre-
natal sobre el feto en riesgo de nacimiento pretér-
mino son superiores a los riesgos potenciales (ver
dexametametasona, betametasona).

® Da SilvaJA, Jacobs JW, Kirwan JR, ET AL. Safety of low dose glucocorticoid treatment in rheumatoid arthritis: published evidence and prospective
trial data. Annals of the Rheumatic Diseases 2006;65:285-93. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve:
Editions Médecine et Hygiéne, 2006,58. ® Laifer S A, Guido R S. Reproductive Function and Outcome of Pregnancy After Liver Transplantation
in Women. Mayo Clin Proc 1995;388-94. ® Mok CC, Wong R W S. Pregnancy in systemic lupus erythematosus. Postgrad Med J 2001;77:157-65.
® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma

Editores, SL; 2006:943.

Menmazol

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
D D D

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informaciéon sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; cruza la placenta huma-
na con una relacion feto/materna que fue demostra-
da en dos pacientes que se sometieron a interrup-
ciones voluntarias del embarazo en el 2° trimestre
de 0,71 y 0,81, representando el 0,22 y 0,24% de la
dosis administrada respectivamente.

Se informé que la administracién a la madre puede
causar aplasia cutanea neonatal. Sin embargo sélo
se comunicaron || casos de aplasia cutanea por el
farmaco (< 19) y en algunos casos puede existir
relacién familiar. Ademas, otros informes clinicos su-
gieren que el riesgo de aplasia cutanea en los nacidos
de mujeres tratadas no era diferente al observado
en mujeres eutiroideas y otros sostienen que podria
deberse al hipertiroidismo mismo. De esta forma
se afirma que la propension supuesta del metimazol

CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim
D D D

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

para producir defectos congénitos del cuero cabe-
lludo fetal tiene fundamento insuficiente como para
evitar su uso durante el embarazo.

Se sugirié también que la administracién a la mujer
embarazada puede inducir bocio e hipotiroidismo en
el feto; sin embargo este hecho no se encontré en
la practica clinica. Existe un hipotiroidismo serolégi-
co transitorio en el 1-5% de los nacidos de madres
tratadas con tionamidas, aunque su transcendencia
clinica es minima.

Otros informes de casos sobre anomalias congéni-
tas asociadas incluyeron atresia de las coanas, atresia
esofagica y fistula traqueoesofafica pero la incidencia
de tales anomalias no es mayor que en la poblacion
general.

Ademas se informé de un caso de gastrosquisis en
un latante tras la exposicién materna al carbamizol
(que se metaboliza rapida y totalmente a tiamazol



en el organismo). 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
Se sospecha que el farmaco puede causar aumen-  otro farmaco eficaz y mas seguro.

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.

Recomendaciones

Si el farmaco se utiliza durante el embarazo o si la
paciente comienza el embarazo cuando esta reali-
zando algln tratamiento con el farmaco, debe re-
cibir informacién sobre los posibles riesgos para el
feto.
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PIOGLITAZONA, hidrocloruro de
Antidiabético oral

FDA CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim 1° trim 2° trim 3° trim
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo toxicos.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracion a la mujer embarazada tiene efectos terato-
génicos o efectos adversos fetales; no existen estu-
dios adecuados.

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 dosis 10 o més veces su-  Recomendaciones

periores a la maxima recomendada en el ser huma- | o5 estudios en animales han revelado efectos te-
no basados en la superficie corporal (DMRHSC) se  ratégenos sobre el feto, y como no existen estu-
relacion6 con aumento de pérdidas embrionarias,  dios adecuados en muijeres, no se recomienda la
retraso en el crecimiento y reduccion en el peso ytjlizacién durante el embarazo, salvo cuando sea
fetal. Por otra parte, la administracion a conejos a2 claramente necesaria, otros farmacos mas seguros
40 veces la DMRHSC evidencio efectos embrio- o sean eficaces o los beneficios terapéuticos poten-
ciales para la madre sean superiores a los posibles
riesgos para el feto.

Bibliografia
® American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2006. Diabetes Care 2006,29:54-542. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ,
eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1315-6. ® Delaloye JF, Rousso P, BuclinT, et al. Médicaments
grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;20. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el
Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.



PREDNISOLONA
Corticosteroide

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
D C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada, cruza la placenta
humana; cuando se administra a la madre por via
intravenosa en la gestacién a término, los niveles en
sangre fetal son un 12% de los observados en san-
gre materna. Este hecho sugiere que los corticoides
cuya estructura se asemeja a la de los corticoides
enddgenos son inactivados en gran medida al cruzar
la placenta y al llegar al feto.

La inactivacion del farmaco puede reflejar las con-
centraciones relativamente grandes de la deshidro-
genasa de | |-B-hidroxiesteroides que existe en la
placenta y en las membranas ovulares. Esta enzima
realiza la interconversiéon de los ||-B-hidroxilo y
ceto entre la forma hidroxilo activa y la ceténica inac-
tiva. La placenta humana metaboliza ampliamente la
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prednisolona hasta su forma inactiva (51,4%).

Excepto por casos clinicos aislados, en los que es
dificil establecer la relacién causa-efecto, no se in-
formé que la administracion a la madre se asocie con
defectos congénitos.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
143 fueron expuestos durante el |° trimestre; en
Il (7,7%) recién nacidos presentaron malforma-
ciones congénitas mayores 6 esperadas, entre ellas
(encontradas/esperadas) 2/l malformaciones car-
diovasculares y 1/0 hipospadias. No reportaron mal-
formaciones en otras 4 categorias asignadas como
labio leporino, espina bifida, polidactilia o defectos
de reduccién de miembros. Los datos sugieren una
posible asociacién entre la exposicion y las anomalias
congénitas en forma global, aunque otros factores
como la enfermedad materna, la exposicién simul-
tanea a otros farmacos y el azar, pudieron haber in-
fluido en los datos.

® Beitins IZ, Bayard F, Ances |G, et al. The transplacental passage of prednisone and prednisolone in pregnancy near term. J Pediatr 1972;81:936-45.
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Steroid 11-beta.oldehydrogenase in human placenta. Nature 1960;187:777. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos
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sangre fetal son un 91% de los observados en sangre
materna. Los corticoides cuya estructura se asemeja
ala de los corticoides endégenos son inactivados en
gran medida al cruzar la placenta y al llegar al feto.

Un estudio de casos y controles del “California Bir-
th Defects Monitoring Program” analizé datos de

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada. Cruza la placenta
humana y cuando se administra a la madre por via
intravenosa en la gestacion a término, los niveles en



552.601 nacimientos. Compardé la exposicién peri-
natal a varios corticoides, entre ellos la dexametaso-
na, al menos un mes antes de la concepcién y hasta
tres meses después, con malformaciones congénitas,
especificamente labio leporino (n=662, 85% elegi-
bles), alteraciones conotroncales (n=207, 87%),
defectos del tubo neural (n=265, 84%), anorma-
lidades de los miembros (n=165, 85%) y controles
sanos (=734, 78%). Hallaron |13 casos de exposi-
cion perinatal a los corticoides, 9 de ellos con labio
leporino (prednisona 2, cortisona 3, triancinolona I,
dexametasona |, cortisona y prednisona | y corti-
coide no especificado |); | con DTN (cortocoide in-
yectable no especificado) y 3 controles (hidrocortiso-
na | y prednisona 2). Los datos sugieren que podria
haber una asociacién con el labio leporino, pero los
autores sostienen que seria improbable al no hallar
un aumento en la incidencia de las otras malforma-
ciones y el escaso nimero de mujeres expuestas.

Un estudio de cohorte del uso de cortocoides en la
gestacion, reporté en forma prospectiva |87 segui-
mientos (184 gestantes, 3 gemelares) expuestos al
farmaco y lo compararon con 188 controles. Deter-
minaron diferencias estadisticamente significativas
en el grupo expuesto con menor edad gestacional
al nacimiento (38 vs 39,5 semanas), mayor tasa de
nacimientos prematuros (17% vs 5%) y bajo peso
al nacer (3.112 gr vs 3.429 gr). sin embargo, no ha-
llaron tales diferencias cuando analizaron las malfor-
maciones congénitas mayores (3,6% vs 2%).

Por otro lado, se publicé un metaanalisis de diver-
sos estudios de cohortes y de casos y controles, que
evalué la posible asociacién entre la exposicién a
glucocorticoides por via sistémica (en la mayoria de
los estudios el intervalo de la dosis fue equivalente
a 5-40 mg al dia de prenisolona) durante el 1° tri-
mestre y la aparicién de malformaciones congénitas
mayores en los neonatos de madres con diversas
enfermedades. Los resultados fueron distintos, en
funcién del tipo de estudio analizado.

En el analisis de 6 estudios de cohortes (n=51.470)
no se observé incremento en el riesgo de malforma-
ciones congénitas mayores en la poblacién expuesta
a glucocorticoides, OR 1,45 (IC 959%0,80-2,60) ex-
cepto cuando el estudio con mayor nimero de pa-
cientes (n=50.282) que analizaba conjuntamente los
defectos congénitos mayores y menores, era exclui-
do del analisis, OR 3,03 (IC 95% 1,08-8,54). El ana-
lisis de 4 estudios de casos y controles (n=71.705)
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puso de manifiesto un aumento significativo del ries-
go para los defectos de la cavidad oral, OR 3,35 (IC
95%1,97-5,69).

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
236 fueron expuestos durante el |1° trimestre; |1
(4,7%) recién nacidos presentaron malformaciones
congénitas mayores |0 esperadas, incluyendo (en-
contradas/esperadas) 2/2 malformaciones cardio-
vasculares. No se reportaron malformaciones en
otras 5 categorias asignadas como labio leporino,
espina bifida, polidactilia, defectos de reduccién de
miembros o hipospadias. Los datos no sugieren una
asociacién entre la exposicién y las anomalias con-
génitas.

Algunos casos clinicos informaron asociacién luego
de la exposicién al farmaco con defectos congénitos,
pero, es dificil establecer la relaciéon causa-efecto.

Por otro lado, la administraciéon prenatal de gluco-
corticoides a la madre no sélo tiene efectos bene-
ficiosos sobre la maduracién del pulmén fetal, sino
también, de forma directa o indirecta, sobre otros
organos y sistemas (ver dexametametasona, beta-
metasona).

Recomendaciones

Cuando se utiliza en el 2° o 3° trimestre de la ges-
tacion, el farmaco no aumenta la incidencia esponta-
nea de alteraciones en el desarrollo humano, pero
tiene efectos farmacolégicos sobre el curso de la
gestacion o sobre el feto o sobre el neonato.

Sin embargo, los beneficios de la administracion pre-
natal sobre el feto en riesgo de nacimiento pretér-
mino son superiores a los riesgos potenciales (ver
dexametametasona, betametasona).

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 en el |° trimestre de la gestacion.

No debe utilizarse en la mujer embarazada en el 1°
trimestre o en la mujer que puede quedar embara-
zada, 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, o si la paciente comienza el embarazo cuan-
do esta realizando alglin tratamiento con el farmaco,
debe recibir informacién sobre los posibles riesgos
para el feto.
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et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006; ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agtiero R. Evaluacion de
Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Katz FH, Duncan BR. Entry of prednisone into human milk. N Engl ] Med
1975;293:1154. ® Park-Wyllie L, Mazzotta P, Pastuszak A, et al. Birth defects after maternal exposure to corticosteroids: prospective cohort study
and meta-analysis of epidemiological studies. Teratology 2000;62:385-92. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos
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Efectos sobre el embarazo

El farmaco cruza la placenta humana desde las etapas
iniciales del embarazo. En un caso de interrupcién vo-
luntaria de la gestacién en la semana 8 de embarazo, a
las 2 horas de la administracién de 15 mg a la madre
se observé como del 0,0016-0,0042% de la dosis
se encontraba en los tejidos fetales; en otro feto a
la semana 12 la relacién de los niveles del farma-
co en sangre feto/materna fueron de 0,27 y la dosis
recibida por el feto del 0,02% de la administrada a
la madre. Finalmente, en otro, en la semana 16, los
mismos parametros fueron del 0,35 y del 0,025%.

En gestantes a término, luego de la administracién
de 100-150 mg con intervalo administracién al naci-
miento de | a 9 horas, los niveles en sangre materna
fueron de 0,19 ug/ml (< 0,02-0,52 ug/ml) y en san-
gre del cordén de 0,36 ug/ml (0,03-0,67 ug/ml). La
relacion feto/materna fue de 1,9.

Aunque existen informes de casos aislados sobre la
apariciéon de malformaciones congénitas en recién
nacidos expuestos, su incidencia es similar a la tasa
esperada de malformaciones. No se sugirié que sea
un farmaco causante de malformaciones.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medi-
caid” reporté 229.101 gestaciones y sus recién
nacidos, 35 fueron expuestos durante el 1° trimes-
tre; en | (2,9%) se observaron malformaciones al
nacer de | esperada, el mismo correspondié a hi-
pospadia, ninguna esperada.

Como el farmaco cruza la placenta puede producir
hipotiroidismo fetal moderado cuando se administra
cerca del término del embarazo, que se manifiesta
como bocio neonatal y es el resultado del aumento
de los niveles de la tirotropina fetal. El bocio es ge-
neralmente de pequeno tamafo y no suele causar
obstruccién de las vias aéreas. La incidencia estima-
da de esta complicacién es del 12%.

La administracién durante las etapas iniciales del
embarazo no se asocié con bocio fetal, ya que el ti-
roides fetal no empieza la sintesis hormonal hasta la
semanas | I-12 del embarazo.

Se informé de 2 casos de bocio fetal diagnosticados
en el 2° trimestre de la gestacién, 22 y 24 semanas

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

en madres tratadas con el farmaco durante las pri-
meras semanas del embarazo y en las que la funcién
tiroidea fetal se estudié mediante cordocentesis. En
un caso se administré en varias ocasiones 600 Lg de
L-tiroxina en la cavidad amniética, en el otro se ad-
ministré a la madre de forma permanente un ana-
logo tiroideo, el acido 3,5,3’ triiodotiroacético. En
ambos casos se logré la normalizacién de la funcion
tiroidea fetal y la disminucién del tamafo del bocio.

Se informé de otro caso similar en que el tratamien-
to con 250 g semanales intraamniéticos de L-tiroxi-
na fue eficaz.

No se puede predecir en qué casos la exposicidn
va a causar bocio, y no parece depender de la do-
sis, aunque es recomendable utilizar la mas baja
posible que conduzca a un estado eutiroideo ma-
terno, especialmente durante el 3° trimestre del
embarazo.

No se observé que la hipotiroxinemia inducida por
el farmaco intraitero afecte al desarrollo intelectual
o fisico de los recién nacidos.

Se informé de un caso de hepatitis neonatal, posi-
blemente secundaria a la accién del farmaco en un
recién nacido cuya madre fue tratada durante el em-
barazo.

La prevalencia del hipertiroidismo durante el emba-
razo es de alrededor del 0,2%, en la mayoria de los
casos relacionados con la enfermedad de Graves. En
condiciones ideales la mujer hipertiroidea deberia
estar eutiroidea antes de la concepcién. La inciden-
cia de morbilidad materna y neonatal es significativa-
mente mas alta en las pacientes con hipertiroidismo
no controlado.

El PTU y el metimazol tienen una eficacia similar en
el control de la enfermedad. En la mayoria de las pa-
cientes al cabo de 3-8 semanas de tratamiento me-
joran los sintomas y las pruebas de funcién tiroidea
retornan a la normalidad.

En la practica, para disminuir el riesgo de alteracién
de la funcién tiroidea fetal, se recomienda utilizar la
dosis minima del farmaco que mantenga la tiroxina
libre en el rango alto de la normalidad o levemente
dentro del rango tirotéxico.



Las tionamidas son la base del tratamiento farma-
coldgico del hipertiroidismo durante el embarazo,
aunque se puede asociar con hipotiroidismo fetal.
En términos de la funcién tiroidea fetal el PTU es
preferido al metimazol en funcién del menor paso
placentario. Sin embargo esta eleccién no se apoya
por las observaciones clinicas.

ambos farmacos fue similar.
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

Se ha observado cémo en la sangre del cordén um- neonato.

bilical de los recién nacidos de madres hipertiroi- El farmaco ha sido utilizado en el tratamiento
deas tratadas con PTU o con metimazol los niveles  del hipertiroidismo durante hace muchos afios y
de T4 libre y de TSH son similares. La incidenciade  se considera de elecciéon durante el embarazo.
niveles bajos de T4 libre (6% vs 7%) y altos de TSH
(21% vs 14%) tampoco son diferentes. Este mismo
estudio indica que existe una escasa relacién entre la
dosis materna y el estado tiroideo del feto, e incluso
con dosis bajas se observan cambios en la funcién
tiroidea. Ademas, en un modelo experimental “in
vitro” la cinética de transferencia de placentaria de

No se recomienda la utilizacién de la combinacién
de farmacos tiroideos-antitiroideos ya que su uso
simultaneo hace que la dosis de PTU requerida sea
mayor y la transferencia placentaria de T3 y T4 es
muy escasa e insuficiente en cualquier caso para tra-
tar un posible hipotiroidismo fetal.
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dades esqueléticas no teratogénicas como himero
mas corto y delgado. El significado de este hecho
no es bien conocido, ya que las observaciones en el

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-

barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana.

La administracién al animal de experimentacién a
dosis 40 veces superiores a la recomendada en el
ser humano tiene efectos teratogénicos; sin em-
bargo a dosis 15 veces superiores causa deformi-

animal de experimentacién no siempre predicen la
respuesta en el ser humano.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracion a la mujer embarazada tiene efectos terato-
génicos ni otros efectos adversos fetales; no existen



estudios adecuados.
Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacion
son insuficientes para establecer la inocuidad
del farmaco en relacién con la reproduccion,
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el desarrollo del embrién y/o feto, el curso
de la gestaciéon o el desarrollo pre y postnatal.

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

® American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2006. Diabetes Care 2006;29:54-542. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T,
et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;20.

ROSIGLITAZONA, maleato de

(eTTRET eI Antidiabético oral

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, pero
por su bajo peso molecular cabria esperar que lo haga.

La administracién a ratas y conejos a dosis 20 y 75
veces superiores a la maxima recomendada diaria-
mente en el ser humano respectivamente, no pro-
dujo alteraciones en la implantacién, en el embrién
ni tiene efectos teratogénicos, pero evidencié pa-
tologia placentaria en las primeras. Por otra parte,
administradas a mitad o hacia el final de la gestacion
en ambas especies se asocié con retardo de creci-
miento e inclusive muerte fetal.

Se describié el uso precoz durante el embarazo en
una mujer de 35 afos con hipertension arterial, dia-
betes mellitus, hipercolesterolemia, epilepsia y obe-
sidad moérbida. Fue tratada con rosiglitazone (4 mg/
dia) atorvastatina, glicazida, acarbosa, espironolacto-
na, hidroclorotiazida, carbamazepina, amitriptilina,
clordiazepoxido, entre otras hasta la semana 8 de
gestacion en la que se confirmé el embarazo, luego
del cual se suspendieron todos estos farmacos y re-
emplazados 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
a los 5 minutos de vida respectivamente, aparente-
mente sana hasta los 4 meses de vida.
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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.

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.

Utilizada en el tratamiento de la hiperglucemia du-
rante el embarazo en diabetes gestacional o preges-
tacional, es considerada teratogénica e incrementa
la morbi-mortalidad neonatal. Se recomienda el uso
de insulinoterapia a pleno para prevenir complica-
ciones pre y post parto.

Al igual que las demas glitazonas, podria tener indi-
cacién en el tratamiento de mujeres con sindrome
de ovario poliquistico en quienes ademas de los be-
neficios en cuanto a riesgo cardiovascular y diabetes,
podria mejorar el indice de ovulacién y por tanto la
fertilidad asociada a citrato de clomifeno. Sin em-
bargo, no hay suficientes estudios para asegurar que
el riesgo es mayor que el beneficio.
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ToLazamiDA
Antidiabético oral

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, pero por su bajo peso molecular
cabria esperar que lo haga.

No hay datos disponibles sobre si la administracién
al animal de experimentacion tiene efectos terato-
génicos o no teratogénicos.

No se informé que la administracion a la mujer emba-
razada tenga efectos teratégenos; no existen estudios
adecuados.

Un informe incluyé a 2| gestantes con diabetes no
insulino-dependiente tratadas con hipoglucemiantes
orales durante el 1° trimestre del embarazo, hasta
que fueron sustituidos por insulina tras la primera
consulta prenatal (rango de 3 a 28 semanas); como
grupo control se utilizaron 40 gestantes diabéticas
no insulino-dependientes igualadas en cuanto a edad,
procedencia étnica, paridad y control glucémico. En
I'l (529) gestantes de los recién nacidos expuestos
presentaron malformaciones congénitas mayores y
menores en comparacién con 6 (15%) de los con-
troles. Ademas, las anomalias en los pabellones auri-
culares, una malformacién que existe en la embrio-
patia diabética pero que es poco frecuente, ocurrié
en 6 de los recién nacidos expuestos y en ninguno
de los no expuestos. Un recién nacido presenté una
malformacién auricular con engrosamiento de la
curvatura del pabellén de la oreja y malformaciéon
superior de la hélice, fue descrito luego de que la
madre recibiera el farmaco durante las primeras 12
semanas de gestacion.
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Informaron ademas |7 recién nacidos vivos en el gru-
po expuestos ¥ 36 en los no expuestos; la incidencia
de hipoglucemia al nacer fue similar en ambos gru-
pos, 53% para cada uno, pero 3 de los recién acidos
expuestos presentaron episodios de hipoglucemia al
2°, 4°y 7° dia de vida. Este hecho se atribuyé a una
hiperplasia de las células beta que puede aumentar
por la exposicién a los hipoglucemiantes orales. La
incidencia de hiperbilirrubinemia, presente en 10,
67% vs 13, 36%; p < 0,04, y de policitemia e hiper-
viscosidad sanguinea que requirié transfusiones de
intercambio parciales en 4, 27% vs |, 3%; p < 0,03,
fueron superiores en el grupo expuesto.

La administracién de sulfonilureas a la madre en los
dias previos al parto se puede asociar con hipoglu-
cemia prolongada y grave del recién nacido (4 a 10
dias). Este hecho es mas frecuente en los farmacos
con vida media prolongada.

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 de los antidiabéticos
orales para el control del estado diabético en la mu-
jer embarazada.

No se informé que la administraciéon se asocie con
hipoglucemia sintomatica prolongada, hecho que si
ocurrié con la acetohexamida y clorpropamida. En
el caso de que se esté utilizando, se aconseja inte-
rrumpir su administracién al menos 48 horas antes
del parto para evitar esta complicaciéon potencial.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1590-1. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzalez de Agiiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Friend JR. Diabetes.
Clin Obstet Gynaecol 1981;8:353-82. ® Piacquadio K, Hollingsworth DR, Murphy H. Effects of in-utero exposure to oral hypoglycaemic drugs.

Lancet 1991;338:866-9.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; cruza la placenta hu-
mana los niveles observados en el neonato son mas
altos que los maternos, incluso varias horas después
del nacimiento. Ademas en el modelo experimental
“in vitro”, cotiledén de placenta humana aislado, la
tasa de transferencia placentaria fue superior a la de
la otros antidiabéticos orales como la clorpropami-
da, glicipida y gliburida.

La administraciéon al animal de experimentaciéon a
dosis superiores a las recomendadas en el ser hu-
mano, tiene efectos teratégenos.

Por otra parte, la administracién en el ser humano
no se asocié con aumento de malformaciones con-
génitas, por encima de la esperada en pacientes con
diabetes mellitus; sin embargo, se reportaron casos
de malformaciones atribuidas a la exposicion al far-
maco, pero la relacién de causalidad es poco clara.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 4
fueron expuestos durante el 1° trimestre; | malfor-
macién congénita mayor fue descrita de | esperada,
pero no se detall6 la misma.

Un informe incluyé a 21 gestantes con diabetes no
insulino-dependiente tratadas con hipoglucemiantes
orales durante el |° trimestre del embarazo, hasta
que fueron sustituidos por insulina tras la primera
consulta prenatal (rango de 3 a 28 semanas); como
grupo control se utilizaron 40 gestantes diabéticas
no insulino-dependientes igualadas en cuanto a edad,
procedencia étnica, paridad y control glucémico. ||
(52%) gestantes de los recién nacidos expuestos
presentaron malformaciones congénitas mayores y
menores en comparacién con 6 (15%) de los con-
troles. Ademas, las anomalias en los pabellones au-
riculares, una malformacién que existe en la embri-
opatia diabética pero que es poco frecuente, ocurrié
en 6 de los recién nacidos expuestos y en ninguno
de los no expuestos. Un recién nacido presenté una
malformacién auricular con engrosamiento de la
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curvatura del pabellén de la oreja y malformacién
superior de la hélice, fue descrito luego de que la
madre recibiera el farmaco durante las primeras 12
semanas de gestacion.

Informaron ademas |7 recién nacidos vivos en el
grupo expuestos y 36 en los no expuestos; la inci-
dencia de hipoglucemia al nacer fue similar en ambos
grupos, 53% para cada uno, pero 3 de los recién
nacidos expuestos presentaron episodios de hipo-
glucemia al 2°, 4° y 7° dia de vida. Este hecho se
atribuyé a una hiperplasia de las células beta que
puede aumentar por la exposicién a los hipogluce-
miantes orales. La incidencia de hiperbilirrubinemia,
presente en 10, 67% vs 13, 36%; p < 0,04, y de
policitemia e hiperviscosidad sanguinea que requirié
transfusiones de intercambio parciales en 4, 27% vs
I, 3%; p < 0,03, fueron superiores en el grupo ex-
puesto.

La administracién de sulfonilureas a la madre en los
dias previos al parto, se puede asociar con hipoglu-
cemia prolongada y grave del recién nacido (4 a 10
dias). Este hecho es mas frecuente en los farmacos
con vida media prolongada.

Por otra parte, se informé de trombocitopenia
neonatal persistente durante 2 semanas luego del
nacimiento, inducida por el farmaco administrado a
la madre en la etapa prenatal.

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.

Aunque es teratégena en el animal de experimenta-
cion, este hecho no se ha observado en la especie
humana. A pesar de ello, no se recomienda la utiliza-
cién durante el embarazo ya que el control del estado
diabético es dificil.

No se ha informado de que la administraciéon se
asocie con hipoglucemia sintomatica prolongada,
hecho que si ha ocurrido con la acetohexamida y
clorpropamida. Se aconseja interrumpir su admi-
nistracién al menos 48 horas antes del parto para
evitar esta complicacién potencial.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Tolbutamide. Section 68:20:20. Bethseda: American Society of
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Corticosteroide
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Efectos sobre el embarazo

En primates cruza la placenta con muy escasa trans-
formacién y la relacién feto/madre es de 0,6; por
otra parte, alcanza niveles tisulares superiores a los
del cortisol en ratas.

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana, aunque a partir de los datos obte-
nidos en el animal de experimentacién cabe esperar
que asi sea.

La administracién a ratas y ratones produce fisura
palatina. Un estudio que analizé la exposicién por via
intramuscular a dosis materna no letal de 0,125-0,5
mg/kg/dia en ratas a diversas edades gestacionales,
produjo restriccién del crecimiento intrauterino en
todas las dosis analizadas. Cuando se administraron
altas dosis se asocié con aumento de las reabsorcio-
nes, fisura palatina, hernia umbilical, falta de descen-
so del testiculo y reduccién en la osificacién.

La administracién en primates indujo malformacio-
nes del sistema nervioso central como encefaloce-
le, meningocele, hidrocefalia, dismorfia del cerebro
medio y malformaciones craneofaciales.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 56 casos de exposicién
a diversos corticoides durante el 1° trimestre, inclu-
yendo 8 al farmaco. Informaron 2, 3,6% (RR 0,47)
para el total de exposiciones, sugiriendo que no hay
relacién entre la exposicién a este grupo de farma-
cos y malformaciones congénitas.

Un estudio de casos y controles del “California Bir-
th Defects Monitoring Program” analizé datos de
552.601 nacimientos. Comparé la exposiciéon pe-
rinatal a varios corticoides, al menos un mes antes
de la concepcién y hasta tres meses después, con
malformaciones congénitas, especificamente labio
leporino (n=662, 85% elegibles), alteraciones co-
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notroncales (n=207, 87%), defectos del tubo neu-
ral (=265, 84%), anormalidades de los miembros
(n=165, 85%) y controles sanos (n=734, 78%).
Hallaron 13 casos de exposicién perinatal a los cor-
ticoides, 9 de ellos con labio leporino (prednisona 2,
cortisona 3, triancinolona |, dexametasona |, cor-
tisona y prednisona | y corticoide no especificado
1); I con DTN (cortocoide inyectable no especifica-
do) y 3 controles (hidrocortisona | y prednisona 2).
Los datos sugieren que podria haber una asociaciéon
con el labio leporino, pero los autores sostienen que
seria improbable al no hallar un aumento en la inci-
dencia de las otras malformaciones y por el escaso
nimero de mujeres expuestas.

Un estudio de cohorte del uso de corticoides en la
gestacion, reporté en forma prospectiva 187 segui-
mientos (184 gestantes, 3 gemelares) expuestos al
farmaco y lo compararon con 188 controles. Deter-
minaron diferencias estadisticamente significativas
en el grupo expuesto con menor edad gestacional
al nacimiento (38 vs 39,5 semanas), mayor tasa de
nacimientos prematuros (17% vs 5%) y bajo peso
al nacer (3.112 gr vs 3.429 gr). sin embargo, no ha-
llaron tales diferencias cuando analizaron las malfor-
maciones congénitas mayores (3,6% vs 2%).

Se informé de una gestante que se aplicé 40 mg/dia
de crema por una dermatitis atépica desde la sema-
na |12 hasta la semana 29 de gestacién; el recién naci-
do presenté restriccion del crecimiento intrauterino
simétrico que se atribuyé al uso del farmaco.

Sélo se localizé un informe que describié la expe-
riencia con este farmaco con buenos resultados.

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. Si la mujer recibe el farmaco durante el embarazo, o
comienza la gestacién cuando esta bajo tratamiento
con el mismo, debe ser informada de los potenciales
riesgos para el feto. La mujer en edad reproductiva
debe utilizar un método contraceptivo eficaz duran-
te el tratamiento con este farmaco.

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, 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.
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