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barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana,
pero por su bajo peso molecular cabria esperar que
lo haga. Por otro lado, si lo hace en la rata y en estu-



dios in vivo en modelos placentarios no se observé
acumulacién en el lado fetal.

La administracién a ratas a dosis 8 veces superiores
a las recomendadas en el ser humano basados en
la superficie corporal, no demostré alteraciones en
la fertilidad, sin embargo si efectos embriotéxicos
como aumento en las reabsorciones. Ademas la ex-
posicion al farmaco durante el periodo de organogé-
nesis a | 6 veces superiores a las dosis recomendadas
en el ser humano, causaron restriccién del creci-
miento fetal, aumento en la incidencia de anasarca
fetal y malformaciones esqueléticas. Sin embargo
estos datos no fueron demostrados en conejos.

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos expuestos a uno o a mas farmacos an-
tirretrovirales en algin momento del embarazo, ha-
llaron 103 nifios con defectos congénitos, 2,6% (IC
95% 2,1-3,2) sin significacién estadistica en relacion
a una poblacién de no expuestos. Analizando los di-
ferentes periodos de exposicion durante el embara-
zo, reportaron que de 1.537 nacimientos expuestos
en el |° trimestre, resultaron 47 malformaciones
congénitas, 3,1% (IC 95% 2,3-4,1) y de los 2.407
en el 2°y 3° trimestres informaron 56 defectos con-
génitos, 2,3% (IC 95% 1,8-3,0) datos que tampoco
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arrojaron diferencias significativas. Individualizando
el uso del abacavir en combinacién con otros agen-
tes antirretrovirales, reportaron de 223 nacimien-
tos expuestos en el |° trimestre, 9 de ellos 4,0%
(IC95%1,9-7,5) y de 304 nacimientos en el 2° o 3°
trimestre, hallaron 12 (3,9% IC 95% 2,1-6,8) de-
fectos congénitos respectivamente. En ambos casos
los datos clinicos no sugieren una asociacioén entre la
exposicién fetal y malformaciones congénitas.

No se informé de efectos no teratogénicos, pero el
uso de otros antirretrovirales inhibidores nucledsidos
de la retro transcriptasa del VIH, como la zidovudina
o lamivudina, podrian producir disfuncién mitocon-
drial pero estos datos necesitan ser confirmados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios en
animales han revelado efectos teratégenos sobre
el feto y como no existen estudios adecuados en
mujeres, no se recomienda la utilizaciéon durante el
embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces o los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee, Antiretroviral Pregnancy Registry International Interim Report for 1 January 1989 through 31
January 2004. Wilmington, NC: Registry Coordinating Center; 2004. ® Bawdon RE. The ex vivo human placental transfer of the anti-HIV nucleoside
inhibitor abacavir and the protease inhibitor amprenavir. Infect Dis Obstet Gynecol 1998;6:244-6. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in
pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1-2. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation.
Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006,76. ® Mensa ], Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espana): Editorial
Antares, 2001;444. ® Paya A, Rueda C, Carreras R. Infeccién VIH y embarazo. Actualizacion. Ginecologia y Obstetricia Clinica 2003;4:128-142.
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Efectos sobre el embarazo

La farmacocinética materna en la gestaciéon a tér-
mino es similar a la observada en la mujer no ges-
tante. Atraviesa la placenta humana y aparente-
mente lo hace por difusién simple, demostrado en
un estudio de modelo de placenta “ex vivo”. La
concentracion del farmaco en tejido placentario
es de 1,5 a 4 veces mayor que en sangre materna.

Los niveles en sangre del cordén umbilical son me-
nores que los observados en sangre materna (rela-
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cién materno/fetal 1,3 = 0,3), sin embargo no se
concentra en sangre fetal. Este hecho es importante,
ya que niveles muy altos de aciclovir pueden poten-
cialmente causar una uropatia obstructiva por crista-
lizacion en los tubulos renales.

Se concentra en el liquido amnidtico, de 3 a 6 ve-
ces mas alta que la observada en sangre del cordén
umbilical, posiblemente por la excrecién del farma-
co por la orina fetal.

La concentracién en el aspirado gastrico del recién na-
cido es similar a la observada en el liquido amniético.



El uso tépico produce bajos niveles del farmaco en el
suero materno, orina y flujo vaginal.

La administracién al ratén, conejo y rata a dosis su-
periores a las recomendadas en el ser humano no
tiene efectos teratégenos, embriotéxicos y/o fe-
totdxicos. Sélo una prueba no estandar en la rata
(administracién del farmaco por via subcutanea a
dosis toxicas para la madre durante un solo dia en el
periodo de organogénesis), se asocié con anomalias
de la cabeza y cola fetal. Otro estudio, que requiere
confirmacién, sugiere anomalias en el desarrollo del
timo y alteraciones funcionales en el sistema inmuni-
tario en ratas expuestas intradtero.

No se informé de efectos teratégenos y no teratd-
genos asociados con la utilizacién del aciclovir en la
mujer embarazada; no existen estudios adecuados.

Un estudio retrospectivo recogié informacién sobre
40 mujeres expuestas por via oral durante el embara-
zo. De ellas, 24 fueron durante el |° trimestre, en 18
finalizé con un nacido sano sin anomalias congénitas,
un aborto espontaneo y en 5 se realizé aborto indu-
cido. En 4 mujeres expuestas durante el 2° trimestre
y en otras 4 expuestas durante el 3° trimestre los na-
cidos no tuvieron anomalias. En 8 casos restantes el
periodo de la exposicion fue desconocido, y de ellos
en 6 el nacido no presenté anomalias, una muerte
fetal y un aborto inducido. En los 40 casos estudiados
no se observaron anomalias congénitas.

El “Acyclovir in Pregnancy Registry” recogié informa-
cion de 1.234 embarazos expuestos. En 756 embara-
zos la exposicién ocurrié durante el |° trimestre de
la gestacion, resultando 76 abortos espontaneos, 83
abortos inducidos, | nacido muerto, 19 nacidos con
anomalias congénitas y 577 nacidos vivos sin anoma-
lias congénitas. Entre los 488 embarazos expuestos
durante el 2° y 3° trimestres, no se registraron abor-
tos espontaneos, 2 abortos inducidos, 2 muertes feta-
les, 9 defectos congénitos y 477 nacidos sin defectos
congénitos. Los datos sugieren que no existe un au-
mento en la incidencia de malformaciones congénitas
ni un patrén persistente de anomalias.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
478 fueron expuestos durante el |° trimestre; 18
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(3,8%) nacidos presentaron malformaciones con-
génitas mayores de 20 esperados. Se dividieron en
6 categorias (encontradas/esperadas), 5/5 malfor-
maciones cardiovasculares, 0/ labio leporino, 0/0
espina bifida, 1I/1 polidactilia, I/1 defectos de re-
duccién de miembros y 2/1 hipospadias. Los datos
no sugieren una asociacidn entre la exposicion y las
anomalias congénitas.

Otro estudio no intervencionista sobre la prescrip-
cién de uno o mas de 34 nuevos farmacos por parte
de médicos de familia en Inglaterra, formé una co-
horte de mujeres a quienes se les 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 evaluados para tal fin. El aciclovir fue
expuesto en 24, resultando | aborto espontaneo, 5
abortos inducidos y 18 recién nacidos normales.

No se reporté su uso tépico durante el embarazo,
salvo una comunicacién en la cual se utilizé en dos
mujeres durante el 3° trimestre resultando el naci-
miento de dos nifos vivos y sanos.

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 peri y postnatal.

Los estudios clinicos realizados en la mujer emba-
razada que han recibido el farmaco no indican au-
mento 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.

Sin embargo se necesitan mas estudios controlados
para confirmar definitivamente la ausencia de riesgo
en su uso durante el embarazo.

® Andrews EB, Yankaskas BC, Cordero JF, et al. Acyclovir in pregnancy registry: Six years experience. Obstet Gynecol 1992;79:7. ® Briggs GG,
Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;23-29. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al.
Medicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006,49,74. ® Fabre Gonzalez E, Gonzdlez de Agliero R. Evaluacién
de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Frenkel LM, Brown ZA, Bryson YJ, et al. Pharmacokinetics of acyclovir
in the term human pregnancy and neonate. Am ] Obstet Gynecol 1991;164:569. ® Henderson Gl, Hu ZQ, Jonhson RF, et al. Acyclovir transport by
the human placenta. J Lab Clin Med 1992;120:885. ® Inman WHW. PEM studies. PEM News 1988;5:11. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al.
Infecciones en urgencias. Collbat6 (Espafia): Editorial Antares, 2001;444. ® Moore HL, Szczech GM, Rodwell DE, et al. Preclinical toxicology studies
with acyclovir: Teratologic, reproductive and neonatal tests. Fundam Appl Toxicol 1983;3:560. ® Rabasseda i Bruguera X. Firmacos y embarazo.
Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;8. ® Stahlmann R, Klug S, Lewandowsky C, et al. Prenatal toxicity of acyclovir in
rats. Arch Toxicol 1988;61:468. ® Stahlaman R, Korte M, Van Loveren H, et al. Abnormal thymus development and impaired function of the inmune



system in rats after prenatal exposure to aciclovir. Arch Toxicol 1992;66:551. ® Stone KM, Reiffb-Eldridge R, White Ad, et al. Pregnancy outcomes
following systematic prenatal acyclovir exposure: conclusions from the International Acyclovir Pregnancy Registry, 1984-1999. Birth Defects Res
(Part A) 2004;70:201-7. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da
ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:812. ® 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.
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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 en ratas a dosis de 50 mg/kg/dia
tiene efectos teratégenos y a 100 mg/kg/dia es em-
briotéxica; sin embargo a 37 mg/kg/dia no demos-
tré efectos teratogénicos ni embriotéxicos, de igual
manera que los estudios en conejos cuando fueron
administrados a dosis de 32 mg/kg/dia.

No se realizaron estudios adecuados sobre el ries-
go teratégeno asociado con la exposicién fetal en la
mujer embarazada.

Se publicé el caso de una mujer afectada por trastor-
nos cinéticos tratada durante los 3 primeros meses
del embarazo con 100 mg/dia del farmaco, el naci-
do presenté malformacién cardiovascular compleja
(ventriculo Unico con atresia pulmonar). La relacién
causa-efecto es desconocida.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos;
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51 fueron expuestos durante el |° trimestre; 5 naci-
dos (9,8%) presentaron malformaciones congénitas
mayores de 2 esperadas, incluyendo | malformacién
cardiovascular de 0,5 esperados y | reduccién de
miembros de ninguno esperado. No hallaron mal-
formaciones en otras 4 categorias asignadas como
labio leporino, espina bifida, polidactilia o hipospa-
dias. Aunque la incidencia de anomalias es alta, el
nimero de observaciones es pequeio para sacar
conclusiones.

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

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida. Los estudios
en animales han revelado efectos teratégenos sobre
el feto y como no existan estudios adecuados en
mujeres, no se recomienda la utilizacion durante el
embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces o los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;53-4. ® Delaloye JF, Rousso P,
BuclinT, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;149. ® Drugs. Facts and Comparisons. Monographs
for Amantadine. St Louis: JB Lippincott Co. 1988;1862. ® Fabre Gonzélez E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y
la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Gardner DK, Rayburn WF. Drugs in Breast Milk. En: Rayburn WF, Zuspan FP, eds. Drug Therapy in
Obstetrics and Gynecology. Norwalk, Appleton-Century-Crofts, 1982:175. ® Hammer GS, Hirschman SZ. Infections in pregnancy. En: Cherry
SH, Merkatz IR,eds. Complications of Pregnancy: Medical, Surgical, Gynecologic, Psychosocial, and Perinatal. Baltimore. Williams & Wilkins
1991:302. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espafia): Editorial Antares, 2001;444. ® Nora JJ, Nora
AH, Way GL. Cardiovascular maldevelopment associated with maternal exposure to amantadine. Lancet 1975;2:607. ® Rabasseda i Bruguera X.
Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;12. ® Sweetman SC, Blake PS, McMGlashan JM, et al
editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:995. ® Wats H. Antivirales.
Temas Actuales en Obstetricia y Ginecologia (ed esp) 1992;2:547.
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Efectos sobre el embarazo

La absorcién intestinal del farmaco es muy pobre,
por lo que se administra por via intravenosa. La vida
media plasmatica es de 24 horas y parece ser que se
almacena en el organismo, se libera lentamente y se
excreta por via renal, habiéndose identificado en la
orina hasta 8 semanas después de la tltima dosis. No
se dispone de informacién sobre la farmacocinética
por via topica en la mujer embarazada.

Cruza la placenta humana y su concentracién en
sangre fetal es menor o equivalente a la observada
simultaneamente en sangre materna. En una gesta-
cién a término (42 semanas) la exposicién de 0,6
mg/kg/dia a dias alternos, el cociente feto/materno
fue igual a | (con valores de 2,6 ug/ml para cada
uno); en liquido amnidtico la concentracién fue de

0,08 ug/ml.

La administraciéon a ratas a 0,16 a 0,8 veces la dosis
recomendada en el ser humano basado en la super-
ficie corporal (DRHSC) y a conejos a 0,2 a | veces la
DRHSC no evidencié efectos teratogénicos.

No se informé de efectos teratégenos o efectos ad-
versos fetales no teratégenos asociados con la utili-
zacién en la mujer embarazada.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 ges-
taciones, incluyé 9 casos de exposicién al farmaco
durante el 1° trimestre; los datos no sugieren re-
lacién entre anomalias congénitas fetales y exposi-
cién al farmaco.

Existen numerosos informes sobre casos clinicos
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que describieron la utilizaciéon durante todos los
periodos de la gestacién incluyendo el |° trimes-
tre, sin que se observe asociacién con malforma-
ciones congénitas.

En aplicacién tépica se comunicéd un caso de una
paciente gestante de 27 semanas con rotura pre-
matura de las membranas amnidticas e infeccién
intraamnidtica por Candida Albicans, tratada por
amnioinfusién transcervical con 2-10 mg/1000 ml de
suero fisiolégico; el cultivo transcervical del liquido
amnidtico al 5° dia de tratamiento fue negativo. Sie-
te dias después de iniciado el tratamiento se produjo
el parto espontaneo de un nacido vivo de 1.030 gr,
sin manifestaciones de infeccién.

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 peri y postnatal.

A pesar de los 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; no se recomienda la
utilizacién de la amfotericina B, salvo cuando sea
claramente necesaria, otros farmacos mas seguros
no sean eficaces o los beneficios terapéuticos poten-
ciales para la madre sean superiores a los posibles
riesgos para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;80-1. ® Delaloye JF, Rousso P,
Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;62. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agiiero R.
Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Hager H, Welt SI, Cardasis JP, et al. Disseminated blasto-
mycosis in a pregnant woman successfully treated with amphotericin B: A case report. ] Reprod Med 1988;33:485. ® Hedstrom S, Martens MG.
Antibidticos durante el embarazo. Clin Obstet Ginecol (ed esp) 1994;4:835. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro S, eds. Birth Defects and Drugs
in Pregnancy. Littleton: Publishing Sciences Group. 1977:297. ® Ismail MA, Lerner SA. Disseminated blastomycosis in a pregnat woman. Review
of amphotericin B usage during pregnancy. Am Rev Resp Dis 1982;126:350. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias.
Collbat6 (Espana): Editorial Antares, 2001;444. ® McCoy M), Ellenberg JF, Killan AP. Coccidioidomycosis complicating pregnancy. Am J Obstet Gy-
necol 1980;137:739. ® Peterson CW, Johson SL, Lelly JV, et al. Coccidiodal meningitis and pregnancy: a case report. Obstet Gynecol 1989;73:835.
® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;13. @ Shalev E, Battino S,
Romano S, et al. Intraamniotic infection with Candida Albicans successfully treated with transcervical amnioinfusion of amphotericin. Am J Obstet
Gynecol 1994;170:1271. ® Sobel JD. Use of antifungal drugs in pregnancy: a focus on safety. Drug Saf 2000;23:77-85. ® Sweetman SC, Blake PS,
McMGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:570.
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Efectos sobre el embarazo

La administracion intravaginal se asocia con la absor-
cién sistémica de pequenas cantidades del farmaco.
Cuando se administran 5 gr de la crema al 2% de ni-
trato de butoconazol intravaginal (alrededor de 100
mg del farmaco) a la mujer sana, los niveles plasma-
ticos maximos (19-44 ng/ml) se observan 24 horas
después, persistiendo niveles mas bajos durante 4-5
dias; se estimé que alrededor del 5,5% de la dosis
por via intravaginal total del farmaco alcanza la cir-
culacién sistémica.

Cruza la placenta en algunas especies de animales.
No se dispone de informacion sobre si lo hace en la
placenta humana, pero por el bajo peso molecular
cabria esperar que lo haga.

Aplicada por via intravaginal a ratas durante el periodo
de organogénesis a dosis superiores a las recomenda-
das en el ser humano, no tiene efectos teratégenos
pero tiene efectos adversos fetales no teratégenos
como aumento del nimero de reabsorciones em-
brionarias y disminucién del tamafo de la camada.

Por via oral al mismo animal a dosis muy altas, que
causan manifestaciones evidentes de toxicidad ma-
terna, se asocia con anomalias fetales como defectos
de la pared abdominal y paladar hendido. Estos efec-
tos no se observaron con la administracién oral del
farmaco al conejo, incluso cuando existe toxicidad
materna sistémica.

Como otros imidazoles, la administracién a las ratas
causa anomalias del parto pero este efecto no se ob-
servé en conejos.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
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reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
444 fueron expuestos por via intravaginal durante
el 1° trimestre de la gestacién; 16 (3,6%) nacidos
presentaron malformaciones congénitas mayores de
|7 esperadas. Se dividieron en 6 categorias (encon-
tradas/esperadas) 4/4 malformaciones cardiovascu-
lares, 0/1 labio leporino, 1/0 espina bifida, 0/0,5 poli-
dactilia, 0/1 hipospadias y 0/1 defectos de reduccién
de miembros. Los datos no apoyan la asociacién
entre el uso intravaginal y las anomalias congénitas.

No existen estudios adecuados sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos adver-
sos sobre el feto; los estudios clinicos administrando
por via intravaginal durante el 2° y 3° trimestres de
la gestacién no indican efectos adversos sobre el
curso de la gestacion, el feto y/o neonato.

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 pero no en todas las especies.

No se recomienda la utilizacién intravaginal durante
el I° trimestre de la gestacién, aunque puede ser
utilizado durante el 2° y 3° trimestres del embarazo
cuando sea claramente necesario, otros farmacos
mas seguros no sean eficaces o los beneficios tera-
péuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer inicia
su gestacién cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Butoconazole nitrate. Section 84:04.08. Bethseda: American
Society of Hospital Pharmacists, 1993:2174. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams &
Wilkins, 2005;195-6. ® Droegemueller W, Adamson DG, Brown D, et al. Three day treatment with butoconazole nitrate for vulvovaginal candidi-
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CAPREOMICINA, sulfato de

(TR ELI AT Antituberculoso

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

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

La administracién a ratas a 3,5 veces superiores a la
dosis en el ser humano causé un leve incremento en
la incidencia de costillas onduladas.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién al animal de experimentacién tiene efectos
adversos fetales no teratégenos. Sin embargo los
estudios en estos animales de experimentacién no
siempre predicen la respuesta en el humano.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracion a la mujer embarazada tiene efectos teraté-
genos o efectos fetales adversos no teratégenos; no
existen estudios adecuados.

Algunos autores consideran que hay un riesgo po-
tencial de que la exposicién al farmaco tenga efectos

Bibliografia
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

ototoxicos fetales, similares a los causados por la es-
treptomicina y kanamicina.

Recomendaciones

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

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

Si es necesaria su utilizacién se debe informar a la
paciente de los posibles riesgos fetales.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Capreomycin sulfate. Section 8:16. Bethseda: American Society
of Hospital Pharmacists, 1993:348. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams & Wilkins,
2005;211. ® Davidson PT. Managing tuberculosis and pregnancy. Lancet 1995;346:199-200. ® Fabre Gonzélez E, Gonzdlez de Agliero R.
Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Goode JT, Iseman MD, Davidson PT, et al. Tuberculosis in
association with pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1981;140:492. ® Harmadeh MA, Glassroth J. Tuberculosis and pregnancy. Chest 1992;101:1114-
20. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espana): Editorial Antares, 2001;445. ® Robinson CA, Rose NC.
Tuberculosis: current implications and management in obstetrics. Obstet Gynecol Surv 1996;51:115-24.

CicLoPIROX
Ciclopiroxolamina
Grupo farmacolégico WaNslilpltelelilele)

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

Tras su aplicacién tépica en la piel intacta se absorbe
con rapidez pero en cantidades minimas.

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

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



La administracién a ratas, ratones, conejos y monos
a 10 veces superiores la dosis tépica recomendado
en el humano respectivamente no tiene efectos te-
ratégenos o efectos fetales adversos.

No se informé de efectos teratégenos ni de otros
efectos adversos asociados con la administracién té-
pica del farmaco a la mujer embarazada; no existen
estudios adecuados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embarazo

Bibliografia

humano no ha sido establecida; los estudios en el ani-
mal 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 gesta-
cién o el desarrollo periy postnatal.

Hasta la actualidad no se ha informado de que la
administracién a la mujer embarazada tenga efectos
adversos sobre el feto.

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

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Ciclopirox olamine. Section 84:04.08. Bethseda: American
Society of Hospital Pharmacists, 1993:2176. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. Philadelphia: Williams &
Wilkins, 2005;302. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacién de Firmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza;

1998. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espana): Editorial Antares, 2001;445.

CICLOSERINA
Grupo farmacoldgico WAN1i1U0]o1sI(eitl o]0}

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; cruza la placenta hu-
mana y sus niveles en sangre fetal son equivalentes a
los observados simultaneamente en sangre materna;
ademas se detecta en el liquido amnidtico.

La administracién a ratas a dosis mayores a 100 mg/
kg/dia no tiene efectos teratégenos ni otros efectos
adversos. El significado de este hecho no es bien
conocido, ya que las observaciones en el animal de
experimentacién no siempre predicen la respuesta
en el ser humano.

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

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 3 casos de exposicion
al farmaco durante el |° trimestre, sin evidencia de
anomalias congénitas fetales; sin embargo el nime-
ro de observaciones es muy pequefio para obtener
conclusiones definitivas.

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

Bibliografia
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no teratoégenos; no existen estudios adecuados.
Recomendaciones

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

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

Si es necesaria su utilizacién se debe informar
a la paciente de los posibles riesgos fetales (ver
isoniacida).

La Asociacion Americana del Térax recomienda
evitar el uso de la cicloserina durante el embarazo
siempre que sea posible, ya que no existe informa-
cion adecuada sobre los posibles efectos adversos
fetales del farmaco.



® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Cycloserine. Section 8:16. Bethseda: American Society of Hospital
Pharmacists, 1993:350. ® American Thoracic Society. Medical Section of the American Lung Association: Treatment of tuberculosis and tuberculo-
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Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;404. ® Fabre Gonzélez E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia.
[CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Heinonen OP, Slone D, Shapiro S, eds. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton: Publishing Sciences Group.
1977:297. ® Holdines MR. Transplacental pharmacokinetics of the antituberculosis drugs. Clin Pharmacokinet 1987;13:125-9. ® Mensa J, Gatell

JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espana): Editorial Antares, 2001;445.

CLOROQUINA
Antipaliidico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; cruza la placenta
humana. Cuando se administran 5 mg/kg por via
intramuscular a la madre durante el parto, los nive-
les medios del farmaco en sangre materna son de
0,736 ug/ml, en sangre venosa umbilical de 0,703
ug/mly en sangre arterial umbilical de 0,663 ug/ml;
la relacién feto/materno de 0,93.

La administraciéon tanto al ratbn como a monos
evidencia que cruza la placenta, se acumula selec-
tivamente en la retina y la corteza suprarrenal del
primero, asi como en las estructuras con melanina
del ojo fetal del segundo, persistiendo en los tejidos
oculares hasta cinco meses después que el farmaco
ha sido eliminado del resto del organismo. Por tal
motivo pueden causar retinopatias que no se apre-
cian hasta bastante tiempo después.

En ratas a 1.000 mg/kg, dosis superiores a las reco-
mendadas en el ser humano, causa muertes fetales
en el 27%, anoftalmia y microoftalmia en 47% de
los fetos supervivientes.

Se informé también que la administracién al animal
de experimentacion se asocia con danos del sistema
nervioso central (cerebro y médula espinal) del feto,
incluyendo lesiones en la audicién, en el sentido del
equilibrio, hemorragias en el interior de los ojos y
otros problemas oculares.

La seguridad de la utilizacion durante el embarazo
no ha sido definitivamente establecida; no existen
estudios adecuados.

Se informé el caso de una mujer tratada durante 4
de sus 8 embarazos con 250 mg/dia del farmaco,
desde la semana 6 después de la concepcién; 2 de
los nacidos presentaron sordera congénita (pérdida

CERP (*)
1° trim 2° trim 3° trim
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auditiva sensorioneural), con inestabilidad al andar;
uno de estos nifos también presentd coriorretinitis
similar a la asociada con la toxicidad a la cloroquina
en el adulto; un tercer nacido expuesto desarrollé
un tumor de Willms a los 4 afos.

Un informe incluye a 169 nacidos expuestos intratite-
ro a 300 mg del farmaco una vez ala semana; 2 (1,2%)
nacidos presentaron una anomalia al nacer (tetralo-
gia de Fallot e hipotiroidismo), en comparacién con
4(0,9%) nacidos con anomalias en 454 controles no
expuestos, no hallaron diferencias significativas por lo
que los autores no sugieren que la cloroquina tenga
efectos teratégenos en el ser humano.

A pesar de estas observaciones, la mayoria de los au-
tores consideran que es un farmaco seguro durante
el embarazo.

No se dispone de informacién sobre si la a adminis-
tracién a la mujer embarazada tiene efectos adver-
sos fetales no teratégenos.

Por otro lado se informé que la profilaxis con el far-
maco durante el embarazo no afecta el peso fetal
en el momento del nacimiento, cuando se comparan
con un grupo control.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida pero los estu-
dios en animales han revelado efectos teratégenos
sobre el feto; como no existen estudios adecuados
en mujeres, no se recomienda la utilizacién durante
el embarazo, salvo cuando sea claramente necesaria,
otros farmacos mas seguros no sean eficaces y los
beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

Sin embargo, numerosos autores indican que el far-
maco a dosis profilacticas recomendadas no es un



teratogéno potencial y que sus probados efectos
beneficiosos como antipalidico superan cualquier

posible riesgo de bajo grado de teratogenicidad.
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CLoTRIMAZOL

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

fectos sobre el embarazo

No se dispone de informacion sobre la farmacociné-
tica utilizando la via intravaginal en la mujer embara-
zada, ni si los cambios fisiolégicos que ocurren en la
vagina modifican la absorcién del farmaco.

La administracion intravaginal o cutanea se asocia
con la absorcién sistémica de pequenas cantidades
del farmaco. No se dispone de informacién si cruza
la placenta humana, ni sobre la farmacocinética en el
feto humano.

Cuando se administra una tableta intravaginal de 100
mg a la mujer con la mucosa vaginal normal o in-
flamada, los niveles plasmaticos maximos (NPM) de
0,33 ug/ml se observaron 24 horas después, al igual
que tras la aplicacién de 50 mg en forma de crema
vaginal los NPM fueron de 0,01 ug/ml; se estima que
alrededor del 3-10% de la dosis intravaginal total al-
canza la circulacién sistémica.

La administracién oral a ratas, ratones y conejos, a
dosis superiores a las recomendadas en el ser hu-
mano, no tiene efectos teratégenos, aunque a dosis
muy superiores a las recomendadas en el ser huma-
no en los dos primeros, tiene efectos embriotéxicos
posiblemente relacionados con la toxicidad materna.

No se informé de efectos teratégenos ni efectos
adversos fetales no teratégenos asociados con la ad-
ministracion intravaginal o cutanea a la mujer emba-
razada; no existen estudios adecuados. Ademas, por
via intravaginal fue utilizado ampliamente durante el
embarazo sin que se hayan comunicado efectos ad-
Versos.

En un estudio retrospectivo analizé la exposicién
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al farmaco en las vaginitis durante el |° trimestre
de la gestacion, 74 de 6.564 embarazos finalizaron
con un nacido con anomalias congénitas y 1.012 de
97.775 finalizaron con nacidos sin anomalias. EI RR
estimado de anomalias al nacer con la exposicion
fue de 1,09 (IC 95% 0,9-1,4); estos datos no indi-
can un aumento significativo del riesgo de anoma-
lfas congénitas en su conjunto.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
2.624 fueron expuestos por via intravaginal durante
el 1° trimestre; | 18 (4,5%) nacidos presentaron mal-
formaciones congénitas mayores de |12 esperados.
Se dividieron en 6 categorias (encontradas/esperadas)
27/26 malformaciones cardiovasculares, 4/4 labio le-
porino, 3/I espina bifida, 9/7 polidactilia, 6/6 hipospa-
dias y 1/4 defectos de reduccién de miembros. Los
datos no sugieren una asociacion entre la exposicion
intravaginal y las anomalias congénitas.

Otro estudio hingaro de casos y controles evalu6 el
riesgo teratégeno potencial del uso del farmaco por
via intravaginal y cutanea, concluyendo que su exposi-
cién no se asocia al aumento de anomalias congénitas.

Recomendaciones

Cuando el farmaco se administra por via intravagi-
nal o cutanea, la seguridad del uso del farmaco du-
rante el embarazo humano no ha sido establecida;
los estudios en el animal de experimentacién han
mostrado algin efecto no teratégeno que no fue
confirmado en estudios en embarazadas durante el
|° trimestre de gestacion, y no existe evidencia de
riesgo en trimestres posteriores.



sos, cuando el farmaco se administra en cualquier
trimestre del embarazo.

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-
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DAPSONA
(ETTIRETEI IO | eprostatico, antimaldrico

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

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

No hay evidencias sobre si la administracién al ani-
mal de experimentacion tiene efectos teratégenos,
sin embargo luego de la administraciéon a ratas y
ratones a dosis superiores a las recomendadas en el
ser humano, demostraron un pequefo pero signifi-
cativo aumento en la aparicién de tumores.

La experiencia clinica, utilizada como leprostatico y
en la profilaxis de la malaria durante el embarazo en
cualquier trimestre, sugiere que la administracion
del farmaco a la madre no se asocia con efectos te-
ratégenos.

Sin embargo, algunas publicaciones demostraron
que podria tener efectos adversos en el feto o el
recién nacido como anemia hemolitica, ictericia y
potencialmente kernicterus neonatal, sobre todo
cuando el feto o el recién nacido tienen deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

Recomendaciones

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

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

Si es necesaria su utilizacién se debe informar a la
paciente de los posibles riesgos fetales.

Cabe destacar que los beneficios maternos del trata-
miento de la lepra durante el embarazo son mayores
que los potenciales riesgos para el feto.

Las mujeres en edad reproductiva con lepra deben
ser informadas de evitar el embarazo mientras la en-
fermedad esté activa. Si la lepra se diagnostica du-
rante el embarazo o si la mujer queda embarazada
durante el tratamiento debe ser informada que la
infeccion transplacentaria fetal no ocurre. El nacido
esta libre de la enfermedad al nacer y si existe riesgo
de transmision de la infeccién debe ser separado de
la madre después del nacimiento.

La dapsona es el farmaco de eleccién en el trata-
miento de todas las formas de lepra, salvo que el
agente causal sea resistente a él.

En la actualidad la OMS recomienda la utilizacién
simultanea de varios farmacos para tratar todas las
formas de lepra, incluyendo al farmaco manifestan-
do que es seguro durante el embarazo.
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DIDANOSINA

Sinénimos Didesoxinosina

Grupo farmacolégico WAQIINildlele}]

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

La farmacocinética en la mujer embarazada es si-
milar a la no embarazada; cruza la placenta humana
y se identifica tanto en liquido amniético como en
sangre fetal a concentraciones menores que las ob-
servadas simultdneamente en sangre materna, entre
14 al 19%.

La administracién a ratas y conejos a 12y 14,2 veces
superiores a las dosis recomendadas en el ser huma-
no respectivamente, no tiene efectos teratégenos,
ni otros efectos adversos. De igual manera cuando
se administra 10-300 mg/kg/dia a ratones arrojé re-
sultados similares.

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporta 3.944
nacimientos expuestos a uno o a mas farmacos an-
tirretrovirales en algin momento del embarazo, ha-
llaron 103 nifios con defectos congénitos, 2,6% (IC
95% 2,1-3,2) sin significacion estadistica en relacion
a una poblacién de no expuestos. Analizando los di-
ferentes periodos de exposicion durante el embara-
zo, reportaron |.537 nacimientos expuestos en el 1°
trimestre, 47 con malformaciones congénitas 3, 1%
(IC 95% 2,3-4,1), en tanto que 2.407 en el 2°y 3°
trimestres, informaron 56 nifos correspondiente al
2,3% (IC 95% 1,8-3,0), datos que tampoco arroja-
ron diferencias significativas.

Individualizando el uso del farmaco en combinacién
con otros agentes antirretrovirales, hallaron 166 na-
cimientos expuestos en el 1° trimestre y | | nacidos

Bibliografia

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

con malformaciones congénitas, en tanto que de
166 nacimientos expuestos en el 2° o 3° trimestre
informaron | recién nacido con defectos congénitos
respectivamente. En ambos grupos los datos clinicos
no sugieren una asociacién entre la exposicién fetal
y malformaciones congénitas; no se realizaron estu-
dios adecuados.

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

Recomendaciones

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

La experiencia clinica con el uso durante la gesta-
cién es muy pequefa. Sin embargo, se recomienda
no utilizarla durante el 1° trimestre de la gestacién
y hacerlo durante el 2° y 3° trimestre, en embara-
zadas con infeccién sintomatica por VIH en que la
zidovudina presenta toxicidad limitante de la dosis o
permite la evolucién de la enfermedad; pero se debe
considerar su utilizacién, tras informar a la paciente
de los posibles riesgos y beneficios, asi como de la
necesidad de una cuidadosa vigilancia.

* American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Didanosine. Section 8.18. Bethseda: American Society of Hospital
Pharmacists, 1993:376. ¢ Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee, Antiretroviral Pregnancy Registry International Interim Report for
1 January 1989 through 31 January 2004. Wilmington, NC: Registry Coordinating Center; 2004. * Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in



pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;468-72. ¢ Dancis J, Lee JD, et al. Transfer and metabolism of dideoxyino-
sine by the perfused human placenta. ] Acquir Immune Defic Syndr 1993;6:2-6.  Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Meédicaments grossesse et
lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;78. ¢ Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y
la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espafia): Editorial Antares,
2001;445. * Pons JC, Boubon MC, Tabuert AM, et al. Fetoplacental passage of 2’-3’-dideoxyinosine. Lancet 1991;337:732. ® Sieh E, Coluzzi ML,

Cusella de Angelis MG, et al. The effects of AZT and DDI on pre- and postimplantation mammalian embryos: an “in vivo” and ““in vitro

wiy

" study.

AIDS Res Hum Retroviruses 1992;8:639-49. ¢ Wats H. Antivirales. Temas Actuales en Obstetricia y Ginecologia. 1992;2:547.

Econazol

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

Luego de la administracién intravaginal de 5 gr al
1-2%, alrededor del 2-8% de la dosis alcanza la cir-
culacién sistémica.

No se dispone de informacién sobre la farmaco-
cinética en la mujer embarazada, aunque por los
cambios locales que ocurren en la vagina cabe es-
perar que la absorcién sistémica sea mayor. No se
conoce si cruza la placenta humana, ni la farmaco-
cinética en el feto humano.

La administracién por via oral a ratas, ratones y
conejos a |10 - 80 veces superiores a las dosis reco-
mendadas en el ser humano, no tiene efectos teraté-
genos pero si efectos embriotdxicos y/o fototdxicos.
En la rata causa prolongacion de la gestacion luego
de la administracién por via subcutanea, hecho que
no se observod tras la aplicaciéon intravaginal o por la
misma via en ratones o conejos.

No se informé de efectos teratégenos o de otros
efectos adversos fetales asociados con la adminis-
tracién intravaginal o tépica a la mujer embarazada;
no existen estudios adecuados.

Un estudio incluyd |17 gestantes que recibieron
el farmaco por via transvaginal para el tratamiento
de candidiasis vaginal durante el embarazo, con una
edad media de exposiciéon al farmaco de 30 semanas
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(rango de 10 a 42 semanas) y un poco menos de
la mitad luego de las 36 semanas. Obtuvieron infor-
macién de 106 gestaciones (| par de gemelos). En
I3 los recién nacidos fueron prematuros pero no se
observé prolongacién de la gestacion. Reportaron 3
muertes fetales pero ninguna malformaciéon congé-
nita en los 104 nacidos restantes.

El econazol intravaginal se utiliz6 ampliamente du-
rante el embarazo sin que se hayan comunicado
efectos adversos.

Recomendaciones

Los estudios en el animal de experimentacién son in-
suficientes para establecer la inocuidad del farmaco
en relacion con la reproduccién, el desarrollo del
embridn y/o feto, el curso de la gestacion o el desar-
rollo pre y post-natal.

Aunque la biodisponibilidad del farmaco luego de la
exposicén por via tépica o transvaginal es muy es-
casa y la absorcion sistémica que puede producirse
por estas vias es muy variable, sélo deben utilizarse
cuando los beneficios potenciales justifican los po-
sibles riesgos para el feto.

Sin embargo, el farmaco fue utilizado en un gran
nimero de mujeres durante el embarazo sin que se
informe de alglin efecto peligroso para el curso de la
gestacion, para la salud del feto o del neonato.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Econazole nitrate. Section 84:04.08. Bethseda: American Society
of Hospital Pharmacists, 1993:2181. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams
& Wilkins, 2005;532-4. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne,
2006;47,53. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998.
® Shepard TH. Catalog of Teratogenic Agents. 10th ed. Baltimore, MD: The Johons Hopkins University Press,2001:189. ® Sweetman SC, Blake
PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:575.
® Vukovich A, Heald A, Darragh A. Vaginal absorption of two imidazole antufungal agents, econazole and miconazole. Clin Pharmacol Ther
1977;21:121.
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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 humana,
pero por su bajo peso molecular y su paso placen-
tario en animales de experimentacién, cabria espe-
rar que lo haga.

La administracién a monos a dosis similares a las
recomendadas en el ser humano durante el perio-
do de embriogénesis revelé efectos teratogénicos
en 3 de 20 expuestos, cuando se compard con
0 de 20 no expuestos, produciendo anencefalia
y anoftalmia unilateral, macroftalmia y labio lep-
orino en cada uno de ellos.

En ratas a dosis similares a las recomendadas en
el ser humano produjo aumento de las reabsor-
ciones embrionarias, sin embargo en conejos ex-
puestos a las mismas dosis no se observé efectos
embriotéxicos no teratogénicos.

El significado de estos hechos no es bien cono-
cido, ya que las observaciones en el animal de ex-
perimentacién no siempre predicen la respuesta
en el ser humano.

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos expuestos a uno o a mas farmacos antir-
retrovirales en algin momento del embarazo, hal-
laron 103 (2,6% IC 95% 2,1-3,2) nifios con defectos
congénitos sin significacion estadistica en relacién a
una poblacién de no expuestos.

Analizando los diferentes periodos de exposicién
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durante el embarazo, reportaron 1.537 nacimien-
tos expuestos en el |° trimestre, 47 (3,1% IC 95%
2,3-4,1) con malformaciones congénitas, en tanto
aquellos que lo hicieron en el 2° y 3° trimestres in-
formaron 56 (2,3% IC 95% 1,8-3,0) nifios con mal-
formaciones, datos que tampoco arrojaron diferen-
cias significativas.

Individualizando el uso del farmaco en combinacién
con otros agentes antirretrovirales, hallaron de 159
nacimientos expuestos en el |° trimestre, 5 malfor-
maciones congénitas y de |2 nacimientos en el 2° o
3° trimestre ninguin defecto congénito. En ambos ca-
sos los datos clinicos no sugieren una asociacién en-
tre la exposicion fetal y malformaciones congénitas.

Por otra parte, se describié un caso de exposicidn
perinatal al farmaco con un recién nacido con defec-
tos del tubo neural (mielomeningocele).

Recomendaciones

Los estudios en animales de experimentacién reve-
laron efectos teratégenos sobre el feto y como no
existen estudios adecuados en mujeres, no se reco-
mienda la utilizacién durante el embarazo, salvo cu-
ando sea claramente necesaria, otros farmacos mas
seguros no sean eficaces o los beneficios terapéuti-
cos potenciales para la madre sean superiores a los
posibles riesgos para el feto.

® Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee, Antiretroviral Pregnancy Registry International Interim Report for 1 January 1989 through 31
January 2004. Wilmington, NC: Registry Coordinating Center; 2004. ® Antiretroviral therapy during pregnancy and the risk of an adverse outcome.
NEJM 2002;346:1863-70. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins,
2005;540-1. ® De Santis M, Carducci B, De Santis L, et al. Periconceptional exposure to efavirenz and neural tube defects. Arch Intern Med 2002
;162 :355. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;77. ® Drogas
anti-VIH. Physician Desk Reference. Editorial Thompson. Sexta Edicion, 2006. ® Fabre Gonzélez E, Gonzélez de Agiiero R. Evaluacién de Farmacos
en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espafia):
Editorial Antares, 2001;446. ® Minkoff H, Augenbraun M. Antiretroviral therapy for pregnant women. Am J Obstet Gynecol 1997;176:478-89.
® Public Health Service Task Force Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and
Interventions to Reduce Perinatal HIV-1 Transmission in the United States July 6, 2006. Safety and risk of individual antiretroviral drugs in pregnant
women. Publicacion electrénica. (www.AIDSinfo.nih.gov). ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de
Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:818-9.
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FDA

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

Los niveles del farmaco son los mismos durante el
embarazo que en las mujeres no embarazadas y la
concentracion en el tejido fetal fue aproximadamente
la mitad de la concentracién plasmatica materna. Es-
tudios en ratas y en modelos experimentales “in vitro”
demostraron que el farmaco atraviesa la placenta.

La administracion a ratas y conejos a 399 y 183 veces
superiores a las dosis recomendadas en el ser huma-
no respectivamente, no tiene efectos teratégenos ni
otros efectos adversos.

No hay estudios adecuados ni bien controlados so-
bre el uso de la estavudina en mujeres embarazadas.

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos expuestos a uno o a mas farmacos an-
tirretrovirales en algin momento del embarazo,
hallaron 103 nifnos con defectos congénitos, 2,6%
(IC 95% 2,1-3,2) sin significacion estadistica en rel-
acion a una poblacién de no expuestos. Analizando
los diferentes periodos de exposicién durante el
embarazo, reportaron que de 1.537 nacimientos
expuestos en el |° trimestre, resultaron 47 con mal-
formaciones congénitas correspondiente al 3,1%
(IC 95% 2,3-4,1), en tanto que de los 2.407 que lo
hicieron en el 2° y 3° trimestre, informaron 56 ni-
fos correspondiente al 2,3% (IC 95% 1,8-3,0), da-
tos que tampoco arrojaron diferencias significativas.

Individualizando el uso del farmaco en combinacién
con otros agentes antirretrovirales, hallaron 381
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nacimientos expuestos en el |° trimestre y |1 re-
cién nacidos (2,9% IC 95% 1,4-5,1) con malforma-
ciones congénitas, en tanto que de |31 nacimientos
expuestos en el 2° o 3° trimestre informaron 5 re-
cién nacidos (3,8% IC 95% 1[,3-8,7) con defectos
congénitos respectivamente. En ambos casos los
datos clinicos no sugieren una asociacién entre la
exposicion fetal y malformaciones congénitas.

No se informé sobre efectos no teratogénicos, pero
el uso de otros antiretrovirales inhibidores nucleé-
sidos de la retro transcriptasa del VIH (como la zi-
dovudina o el abacavir), podrian producir disfuncién
mitocondrial, pero estos datos necesitan ser confir-
mados.

Se reportaron casos de acidosis lactica fatal en mu-
jeres embarazadas que recibieron combinacién de
estavudina y didanosina con otros antirretrovirales.
Esta combinacién debe usarse con precaucién en
mujeres embarazadas. No se sabe si el embarazo
aumenta el riesgo de acidosis lactica y esteatosis
hepatica.

Recomendaciones

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

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

® Antiretroviral therapy during pregnancy and the risk of an adverse outcome. N Eng ] Med 2002;346:1863-70. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ,
eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1482-4. ® Delaloye JF, Rousso P, BuclinT, et al. Médicaments
grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;76. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbato
(Espafia): Editorial Antares, 2001;446. ® Minkff H., Augenbraum M. Antiretroviral therapy for pregnant women. Am J Obstet Gynecol 1997;176478-
89. ® Public Health Service Task Force Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health
and Interventions to Reduce Perinatal HIV-1 Transmission in the United States July 6, 2006. Safety and risk of individual antiretroviral drugs in

pregnant women. En: www.AIDSinfo.nih.gov.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada; cruza la placenta
humana y en una gestacién a término a las 30 horas
de la administracién a la madre de 800 mg del far-
maco, los niveles en sangre del cordén umbilical
fueron de 4,1 ng/ml, en sangre materna de 5,5 ng/ml
y en liquido amniético de 9,5 ng/ml; el cociente feto/
materno de 0,75. Todos estos niveles estan dentro
del rango que inhibe el crecimiento del bacilo de la
tuberculosis.

La administracién a ratones a dosis superiores a las
recomendadas en el ser humano se asocié con labio
leporino, exencefalia, anomalias de la columna ver-
tebral, entre otras malformaciones. Por otro lado en
conejos se asocia con monooftalmia.

No se informé de efectos teratédgenos asociados
con la utilizacién en la mujer embarazada. Sin em-
bargo los estudios clinicos apoyan la seguridad de la
utilizacién del etambutol durante el embarazo. En
650 mujeres tratadas durante el embarazo, inclu-
yendo pacientes en los cuatro primeros meses de
gestacion, alrededor del 2% de los nacidos presen-
taron anomalias congénitas, una incidencia que no es
superior a la esperada en la poblacién general.

No se informé de efectos adversos fetales no ter-
atégenos asociados con la exposicién durante el em-
barazo humano; no existen estudios adecuados pero
se informé de algunos hechos, por un lado se sos-
peché una asociacién entre etambutol y enfermedad
hemorragica en dos neonatos cuyas madres habian
sido tratadas con el farmaco junto con isoniazida y
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rifampicina. Por otro, se conoce que puede causar
neuritis éptica en el adulto; aunque no se manifesté
lesién ocular en los nacidos expuestos intradtero.

Un estudio analizé 6 fetos de abortos entre 5y 12
semanas de gestacion buscando especificamente al-
teraciones en el sistema éptico embrionario pero no
hallaron tales alteraciones. Sin embargo, no existen
estudios a largo plazo que analicen este hecho.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacién mostraron un efecto ter-
atégeno que no fue confirmado en estudios en em-
barazadas durante el 1° trimestre de gestacién, y no
existe evidencia de riesgo en trimestres posteriores.

Los estudios clinicos realizados en la mujer embara-
zada que recibieron el farmaco no indicaron aumen-
to del riesgo de anomalias o de otros efectos adver-
sos, cuando el farmaco se administra en cualquier
trimestre del embarazo.

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

Se considera generalmente que el efecto beneficio-
so del farmaco en el tratamiento de la tuberculosis
compensa los potenciales riesgos en el embarazo.

La isoniazida y la rifampicina son los farmacos de
elecciéon para el tratamiento de la tuberculosis du-
rante el embarazo, siendo el etambutol una alter-
nativa adecuada y segura cuando estos farmacos no
son tolerados.

® American Thoracic Society. Medical Section of the American Lung Association: Treatment of tuberculosis and tuberculosis infection in adults and
children. Am Rev Respir Dis 1986;134:355-63. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia:
Williams & Wilkins, 2005;599-600. ¢ Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et
Hygiéne, 2006;72. ® Eggermont E, Logghe N, Van de Casseye W, et al. Haemorrhagic disease of the newborn in the offspring of rifampicin and
isoniazid treated mothers. Acta Paediatr Belg 1976;29:87-90. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo
y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Holdines MR. Review article: Teratology of the antituberculosis drugs. Early Human Development
1987;15:61-64. ® Lewit T, Nebel L, et al. Ethambutol in pregnancy: observations on embryogenesis. Chest 1974;66:25-6. ® Mensa J, Gatell JMa,
Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espafia): Editorial Antares, 2001;446. ® Product information. Myambutol (R). Physicians” Desk
Reference. 1993;1254. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;122. ®
Shneerson JM, Francis RS. Ethambutol in pregnancy-foetal exposure. Tubercle 1979;60:167. ® Snider DE, Layde PM, Johnson MW, et al. Treatment
of tuberculosis during pregnancy. Am Rev Resp Dis 1980;122:65-79. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia
completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:320-1.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada pero se conoce que el
farmaco cruza la placenta humana.

La administracién a ratas a dosis superiores a las re-
comendadas en el ser humano, tiene efectos teraté-
genos causando un leve aumento en la incidencia de
onfalocele, exencefalia y labio leporino.

No se informé que la administracién al animal de
experimentacién tenga efectos adversos fetales no
teratdgenos.

La informacién disponible no sugirié que la ex-
posicién durante el embarazo se asocie con efectos
teratégenos, aunque los datos son escasos.
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Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el em-
barazo humano no ha sido establecida. Los estudios
en el animal de experimentaciéon han demostrado
riesgos reproductivos que no fueron confirmados
en el ser humano.

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

Si es necesaria su utilizacién se debe informar a la
paciente de los posibles riesgos fetales.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;612. ® Fabre Gonzalez
E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Fujimori H, Yamada F, Shibukawa
N, et al. The effect of tuberculostatics on the fetus: An experimental production of congenital anomaly in rats by ethionamide (abstracts). Proceedings
of the Congenital Anomalies Research Association of Japan 1965;5:34. ® Mensa ], Gatell J]Ma, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias.
Collbat6 (Espana): Editorial Antares, 2001;446. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors. Martindale: Guia completa de Consulta
Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:321.
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El significado de estos hechos no es bien conoci-
do, ya que las observaciones en el animal de ex-
perimentaciéon no siempre predicen la respuesta
en el ser humano.

Efectos sobre el embarazo

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

lacenta humana. . . S - -
P No se dispone de informacién si la administracién a

La administracion a ratas a dosis 0,27 - 4,7 veces su- la mujer embarazada tiene efectos teratégenos; no

periores a la maxima recomendada en el ser humano
(DMRH), tiene efectos teratégenos causando labio
leporino, micrognatia y otros defectos esqueléticos,
asi como efectos embriotdxicos y fetotdxicos. Sin
embargo, en conejos a dosis 0,68 veces superiores
a la DMRH no se demostré efectos teratogénicos.

existen estudios adecuados.

La flucitosina, tras su administracién oral se meta-
boliza a 5-fluoruracilo (alrededor del 4%), agente
antineoplasico sospechoso de causar anomalias con-
génitas en el ser humano.



Existen 3 informes sobre la utilizacién durante 2°y
3° trimestre del embarazo (2 meningitis por Cryp-
tococcus neoformans y | septicemia por Candida
albicans); no se observé anomalias en los nacidos.

No se dispone de informacién si la administracién a

animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos.

No debe ser administrada a la mujer embarazada
(en especial durante el |° trimestre) o que puede
iniciar un embarazo, salvo que los beneficios poten-

la mujer embarazada tiene efectos fetales adversos

) ciales sean superiores a los posibles riesgos fetales.
no teratégenos; no existen estudios adecuados.

Si la mujer recibe el firmaco durante el embarazo o
comienza la gestacién cuando esta bajo tratamiento
debe ser informada de los potenciales riesgos para
el feto.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida. Los estudios en el
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza
la placenta humana, aunque lo hace en la rata con
niveles en liquido amniédtico, placenta y feto equiva-
lentes a los observados simultaneamente en sangre
materna.

La administracién a ratas a 20 veces la dosis reco-
mendada en el ser humano (DRH) causé aumento
de la incidencia de costillas supernumerarias, re-
traso de la osificacion y dilatacion de la pelvis re-
nal. Cuando fue a 20-60 veces la DRH observaron
muerte embrionaria y anormalidades estructurales
fetales como labio leporino y osificaciéon craneofa-
cial alterada.

Por otro lado, la administracién a conejos a 20-60
veces la DRH produjo abortos pero no efectos tera-
togénicos. Una teoria estima que estos efectos esta-
rian relacionados a la inhibicién de la sintesis de los
estrégenos.

El significado de estos hechos no es bien conocido,

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

ya que las observaciones en el animal de experi-
mentacién no siempre predicen la respuesta en el
ser humano.

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

Sélo existe informacion sobre un caso clinico que su-
giere una posible asociacién entre la exposicién fetal
al fluconazol y malformaciones congénitas.

Una paciente de 22 afos con una coccidioidomico-
sis generalizada tratada antes y durante el embarazo
por via oral con 400 mg/dia del farmaco. En la se-
mana 27 de gestacion se produjo rotura espontanea
de las membranas ovulares; al cabo de | semana la
paciente desarrollé infeccion amnidtica; se realizé
cesarea y nacié una nina de |.145 gr, con rasgos dis-
morficos, que murié poco después de nacer. Pre-
senté craneostenosis de la sutura sagital, craneos-
quisis de los huesos frontales, hipoplasia de los hue-
sos nasales, paladar hendido, fusién del himero y
radio, arqueamiento de la tibia y del fémur, fracturas
bilaterales del fémur y otras anomalias esqueléticas.



No se hallaron datos de coccidioidomicosis en el
examen microscopico. El cuadro es sugerente de un
sindrome de Antley-Bixler (enfermedad autosémica
recesiva), pero como las anomalias son similares a
las observadas tras la exposicion fetal al farmaco en
el animal de experimentacién, no se puede descar-
tar una relacién causa-efecto.

Por otra parte, la misma mujer tuvo tres gestacio-
nes sucesivas y en todas fue expuesta al farmaco. Un
recién nacido fue normal y los otros dos con malfor-
maciones similares a la descrita, lo que refuerza aiin
mas la posibilidad de que ésta sea la causa.

Otro caso fue reportado en una mujer de 27 afos
con diagnostico de meningitis por Coccidiodes im-
mitis tratada con 400 mg/dia durante las primeras
5 semanas y luego 800 mg/dia hasta el diagnéstico
de la gestacion en la semana 9, momento en que
la exposicién al farmaco fue suspendida y reempla-
zada por anfoterecin B. En la semana 22 se cambia
nuevamente la terapia y utilizé el farmaco a dosis de
[.200 mg/dia hasta la semana 3| en que se produjo
rotura de la membranas ovulares; nacié por cesarea
un varén de 1.300 gr con malformaciones craneofa-
ciales similares a la descrita en el caso anterior, por
lo que los autores consideraron que en el sindrome
de Antley-Bixler el fluconazol era el responsable.

Dos estudios, uno retrospectivo que incluyé 289
gestaciones y otro prospectivo de 226 mujeres em-
barazadas expuestas al farmaco a dosis no mayores
de 150 mg, la mayoria para el tratamiento de la can-
didiasis vaginal, no hallaron aumento de la tasa de
malformaciones ni efectos adversos fetales no tera-
togénicos.

Otros 3 reportes de casos clinicos fueron publica-
dos, en gestaciones expuestas durante el 2°y 3° tri-
mestre (semanas |4, 19 y 31), sin que ninguno de
ellos evidencie efectos adversos fetales.

Por otra parte, un estudio no intervencionista sobre
la prescripcion de uno o mas de 34 nuevos farmacos
por parte de médicos de familia en Inglaterra, formé
una cohorte de mujeres a quienes se les interrogé a
través de encuestas enviadas un mes aproximada-
mente luego del nacimiento estimado. En 831 (78%)
gestaciones un nuevo farmaco fue prescripto duran-
te el 1° trimestre, identificando 14 (2,5%) defectos
congénitos de 557 nacimientos (10 gemelos). Ade-
mas se observaron 2 defectos congénitos en fetos
que finalizaron el embarazo en abortos. El farmaco
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fue expuesto en 48 gestaciones en el |° trimestre
(dosis y duracién del tratamiento no especificados),
resultando 4 abortos espontaneos, 5 interrupciones
voluntarias del embarazo, 37 recién nacidos norma-
les (3 prematuros y 2 gemelos de término), ademas
de 4 gestaciones que perdieron el seguimiento. No
se observaron malformaciones congénitas.

Un estudio danés de casos y controles, analizé 165
gestaciones (121 durante el |° trimestre) que reci-
bieron dosis tnica de 150 mg del farmaco para el
tratamiento de la candidiasis vaginal justo antes o
durante la gestacién, lo compararon con 13.327 mu-
jeres que no recibieron prescripciéon farmacolégica
alguna durante ese periodo de tiempo, quienes con-
formaron el grupo control. No observaron aumento
del riesgo para los nacimientos pretérmino OR 1,17
(IC 95% 0,63-2,17) o bajo peso OR 1,19 (IC 95%
0,37-3,79). En cuanto a las malformaciones congé-
nitas no hallaron diferencias en la prevalencia, 3,3%
(4 de 121) expuestos vs 5,2% (687 de 13.2327) no
expuestos, OR 0,65 (IC 95% 0,24-1,77).

No existen pruebas de que el tratamiento tenga
efectos adversos relacionados con una posible inhi-
bicién de la sintesis de testosterona o esteroides.

Recomendaciones

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

No se recomienda la utilizacién durante el emba-
razo sobre todo durante el |° trimestre y con do-
sis mayores a 400 mg/dia, salvo cuando sea clara-
mente necesario, otros farmacos mas seguros no
sean eficaces o los beneficios terapéuticos poten-
ciales para la madre sean superiores a los posibles
riesgos para el feto.

Si se utiliza durante el embarazo o la mujer inicia
su gestacioén cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.

Aunque el farmaco es eficaz en el tratamiento de in-
fecciones como candidiasis vaginal, otros derivados
azdlicos topicos son preferidos por muchos clinicos,
que aconsejan limitar el uso a las infecciones micé-
ticas mas graves. Los datos sobre el uso durante el
embarazo son muy escasos.

® Aleck KA, Bartley DL. Multiple malformation syndrome following fluconazole use in pregnancy: report of an additional patient. Am J} Med Genet
1997;72:253-6. ® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Fluconazole. Section 8:12.02. Bethseda: American
Society of Hospital Pharmacists, 1993:73. @ Briggs GG, Freeman RK, Yaffe S, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams
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1996;175:1645-50. ® Mensa J, Gatell J]Ma, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espana): Editorial Antares, 2001;446. ® Pursley TJ,
Blomquist IK, Abraham J, et al. Fluconazole-induced congenital anomalies in three infants. Clin Infect Dis 1996;22:336-40. ® Sorensen HT, Nielsen
GL, Olesen C, et al. Risk of malformations and other outcomes in children exposed to fluconazole in utero. Br J Clin Pharmacol 1999;48:234-8.
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se utiliza durante el embarazo se recomienda una vi-
gilancia cuidadosa del estado fetal con cuantificaciéon
frecuente del volumen del liquido amnidtico.

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si cruza la placenta
humana, pero por su bajo peso molecular cabria es-
perar que lo haga.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-

La administracién a ratas por via subcutaneay a co-
nejos a 1/8 y 1/3 veces superiores a la dosis maxima
diaria recomendada en el ser humano basado en la
superficie corporal respectivamente, produjo au-
mento de malformaciones esqueléticas.

Sélo se reporté un caso de exposicién al farmaco en
una gestante de 2| afos a las 18 semanas, tratada
por via intravenosa durante 8 dias (dosis total 43,8
gr) con diagnéstico de herpes virus simple tipo Il re-
sistente al aciclovir y HIV. Por cesarea al término de
la gestacién nace una nifa aparentemente normal,
HIV negativa, que al afo de vida presentaba un de-
sarrollo normal.

Como la toxicidad principal del farmaco es renal, si
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zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
animal de experimentacion son insuficientes para es-
tablecer la inocuidad del farmaco en relacién con la
reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo periy postnatal.

No se recomienda la utilizacién durante el embarazo
especialmente durante el |° trimestre, salvo cuando
sea claramente necesaria, otros farmacos mas se-
guros no sean eficaces o los beneficios terapéuticos
potenciales para la madre sean superiores a los posi-
bles riesgos para el feto.

Si es necesaria su utilizacién se debe informar a la
paciente de los posibles riesgos fetales.

® Alvarez-McLeod A, Havlik J, Drew KE. Foscarnet treatment of genital infection due to acyclovir-resistant herpes simplex virus type 2 in a pregnant
patient with AIDS: case report. Clin Infect Dis 1999;29:937-8. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed.
Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;699-700. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions
Médecine et Hygiéne, 2006;73. ® Fabre Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM].
Zaragoza; 1998. ® Mensa J, Gatell J]Ma, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espafia): Editorial Antares, 2001;446. ® Watts DH.
Antiviral agents. Obstet Gynecol Clin North Am 1992;19:563-85.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada. En estudios utilizando
un modelo de placenta “ex vivo”, cruza la placenta
humana por difusién simple, hallazgos que luego fue-
ron confirmados por otros autores.

La administracién a conejos a dosis 2 veces superio-
res a las recomendadas en el ser humano, tiene efec-
tos teratdgenos causando paladar hendido, anoftal-
mia, hidrocefalia, microftalmia, rinones y pancreas
aplasicos, ademas causé retraso del crecimiento y
muerte fetal. En ratones a dosis similares, produjo
efectos téxicos en la madre, pero no fueron tera-
togénicos.

Se reportaron 2 casos en la literatura médica so-
bre la exposicién al farmaco, ambos durante el 1°
trimestre en mujeres con trasplante renal e infec-
cién por citomegalovirus quienes ademas recibieron
otros farmacos. Nacen dos nifas, una de término y
otra de pertérmino (por preeclampsia) sin anomalias
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congénitas.
Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida. Los estudios
en el animal de experimentaciéon han demostrado
riesgos reproductivos.

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

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 potencia-
les riesgos para el feto.

La administracién durante el embarazo debe res-
tringirse a los casos de retinitis por citomegalovirus
con riesgo de pérdida de la visién y sélo tras pro-
porcionar informacién detallada sobre los riesgos y
los beneficios.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Ganciclovir. Section 8.18. Bethseda: American Society of Hospital
Pharmacists, 1993:386. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins,
2005;712-4. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;73. ® Fabre
Gonzdlez E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM)]. Zaragoza; 1998. ® Gilstrap LC, Bawdon
RE, Roberts SW, et al. The transfer of the nucleoside analog ganciclovir across the perfused human placenta. Am J Obstet Gynecol 1994;170:967-
73. ® Mensa J, Gatell J]Ma, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espaiia): Editorial Antares, 2001;446. ® Miller BW, Howard TK,
Goss JA, et al. Renal transplantation one week after conception. Transplantation 1995;60:1353-4. ® Pescovitz MD. Absence of teratogenicity of oral
ganciclovir used during early pregnancy in a liver transplant recipient. Transplantation 1999;67:758-9. ® Wats DH. Antivirales. Clin Obstet Ginecol.

Temas Actuales (ed esp) 1992;3:547.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; cruza la placenta huma-
na en el embarazo a término.

La administracién a ratones induce la aparicién de
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tumores hepaticos y tiroideos. Ademas cuando se
administré a dosis de 50-500 mg/kg en los dias || a
|4 de la gestacion produjo multiples malformaciones
en el sistema nervioso central, tracto urogenital, la-
bio leporino, anomalias cardiacas, oculares y 6seas,
asi como efectos embriotoxicos y fetotdxicos.



No existen estudios adecuados sobre los riesgos
teratégenos asociados con la utilizacién durante el
embarazo humano. Los datos disponibles son escasos.

El sistema de informacién teratolégica de la FDA
indica que puede existir una asociacién entre ex-
posiciéon durante el |° trimestre del embarazo
y la aparicién de gemelos unidos. Sin embargo,
otros informes no apoyaron esta informacién.

En un estudio de 39 casos de gemelos unidos, en
una muestra de mas de 100.000 anomalias congéni-
tas observadas desde 1970 hasta 1986 en Hungria,
ninguna de las madres estuvo expuesta durante el
embarazo. En tanto que en otro, en 46 casos de ge-
melos unidos, en una muestra de mas de 3 millones
de recién nacidos tomados del “International Clea-
ringhouse for Birth Defects Monitoring Systems”,
ninguna de las madres estuvo expuesta.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 34
fueron expuestos durante el |° trimestre; | (2,9%)
recién nacido presenté malformaciones congénitas
mayores, cifra equivalente a las anomalias esperadas.
No se reportaron anomalias en 6 categorias como
malformaciones cardiovasculares, labio leporino,
espina bifida, polidactilia, defectos de reduccién de
miembros o hipospadias. Si bien el nimero de ob-
servaciones es pequefo para sacar conclusiones, los
datos no sugieren una relacién entre la exposicién al
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farmaco y las malformaciones fetales.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracion a la mujer embarazada tiene efectos ad-
versos fetales no teratégenos; no existen estudios
adecuados.

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.

Se debe informar a la mujer en edad reproductiva
que evite el embarazo durante el tratamiento con
el farmaco hasta al menos | mes después de la fi-
nalizacién del tratamiento. Debido a que el farmaco
reduce la eficacia de los anticonceptivos orales, es
preciso tomar otras medidas anticonceptivas duran-
te el tratamiento.

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

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;743-4. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;747. ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de
Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Klein MF, Beall JR. Griseofulvin. A teratogenic
study. Science 1972;175:1483. ® Knudsen LB. No association between griseofulvin and conjoined twinning. Lancet 1987;2:1097. ® Mensa J, Gatell
JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espana): Editorial Antares, 2001;446. ® Metneki J, Czeizel A. Griseofulvin teratology.
Lancet 1987;1:1042. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;141.
® Rubin A, Dvornik D. Placental transfer of griseofulvin. Am J Obstet Gynecol 1965;92:882-3. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al
editors. Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:579.
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No se dispone de informacién sobre si la aplicacion
topica a la mujer embarazada tiene efectos teraté-
genos o bien efectos fetales adversos; no existen
estudios adecuados.

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. .
e , , Recomendaciones
La administracién tépica a ratas y conejos a dosis su-

periores a las recomendadas en el ser humano no
tiene efectos teratégenos ni otros efectos adversos.

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
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reproduccién, el desarrollo del embrién y/o feto, el
curso de la gestacion o el desarrollo periy postnatal.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Haloprogin. Section 84:04.08. Bethseda: American Society of
Hospital Pharmacists, 1993:2184. ® Fabre Gonzalez E, Gonzdlez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM].

Zaragoza; 1998.
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Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer emba-
razada, cruza la placenta humana.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
traciéon al animal de experimentacién tiene efectos
teratégenos ni otros efectos adversos (ver cloroqui-
na).

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la administracién a la mujer embarazada; no existen
estudios adecuados y los datos son muy escasos.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 2 casos de exposicion
al farmaco durante el |° trimestre; ninguno de los
nacidos present6 anomalias fetales.

Se informé el caso de una gestante tratada con 200
mg/dia desde el momento de la concepcién que se
realizé interrupcion voluntaria de la gestacién en la
semana |4 de gestacion y no se observé anomalias
fetales.

En otro, la madre fue tratada con 200 mg/dia duran-
te las primeras 16 semanas de gestaciéon por lupus
eritematoso; no se observaron anomalias al nacer, ni
a los 2 afos de edad.

Un estudio de casos y controles, incluyé |33 gesta-
ciones en 90 mujeres tratadas con 400 mg/dia del
farmaco en 122, o 200 mg/dia en || y lo compa-
raron con 70 gestaciones en 53 mujeres sin trata-
miento, todas con diagnéstico de lupus eritemato-
so sistémico. El 88% de los casos y el 84% de los
controles, correspondieron a nifios nacidos vivos y
aparentemente sanos, | nifo de cada grupo fallecié
a causa de la prematuridad. Reportaron 3 malforma-
ciones congénitas en el grupo tratado, hipospadia,
craneostenosis y malformacién cardiaca respectiva-
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mente, en tanto que 4 malformaciones en el grupo
no tratado. Tampoco hallaron diferencias significati-
vas en el electrocardiograma, asi como no informa-
ron alteraciones visuales, auditivas o de crecimiento
en los nifos seguidos hasta una media de 26 me-
ses. Los autores concluyeron que estos resultados
apoyaban los primeros indicios de la seguridad de
la exposicion al farmaco durante el embarazo y por
lo tanto, probablemente se deba mantener el trata-
miento durante la gestacién en mujeres con lupus
eritematoso sistémico.

Recomendaciones

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

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

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer ini-
cia su gestacion cuando estd bajo tratamiento
con este farmaco, debe ser informada de los
potenciales peligros para el feto.

No se recomienda para el tratamiento del lupus erite-
matoso y la artritis reumatoide durante el embarazo,
en tanto que es el farmaco de eleccién para realizar la
quimioprofilaxis y el tratamiento de la malaria causada
por Plasmodium sensibles en la mujer embarazada.

El farmaco tiene la misma eficacia y los mismos ries-
gos que la cloroquina y puede ser utilizada cuando
ésta no esta disponible o no es tolerada. El CDC es-
tablece que los beneficios del tratamiento de la mu-
jer embarazada son superiores a los posibles riesgos
para el feto.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005; ® Centers for Disease
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Efectos sobre el embarazo afios con encefalitis por virus del herpes simple al
) ) . ) término de la gestacioén, tratada con idoxuridina; la
No se dispone de informacién sobre la farmacoci-  madre murié, pero el nacido sobrevivié.

nética en la mujer embarazada ni si cruza la placenta .
humana, aunque lo hace en el animal de experimen- Recomendaciones
taciéon. La penetracién ocular después de su aplica-

AIon. - ; La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
cién tépica es muy baja.

zo humano no ha sido establecida; los estudios en el
La administracién ocular tépica al animal de expe-  animal de experimentacién han demostrado riesgos
rimentacion tiene efectos teratégenos, causando  reproductivos.

exolftalmia y deformaciones de las extremidades en
conejos, aunque este hecho no se observé en otras
especies animales.

No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-

No hay evidencias si la administracién ocular tépica ficios terapéuticos potenciales para la madre sean
al animal de experimentacién tiene efectos fetales superiores a los posibles riesgos para el feto.

adversos no teratégenos.No se dispone de informa-
cién si la administracién a la mujer embarazada tiene
efectos teratégenos o bien otros efectos fetales ad-
versos; no existen estudios adecuados.

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

. S . . riesgos para el feto.
Sélo existe informacién sobre una paciente de 19
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Efectos sobre el embarazo

La exposicién del farmaco a dosis de 800 mg 3 veces
por dia, reporté niveles en suero materno significa-
tivamente mas bajos durante el embarazo que en
las mujeres no embarazadas. Esto puede conducir a
un fracaso temprano del tratamiento y resistencia al
medicamento.

No se conoce si le farmaco cruza la placenta humana

tre y 5 malformaciones congénitas, en tanto que de
102 nacidos expuestos en el 2° o 3° trimestre, | con
anomalias congénitas. En ambos casos los datos cli-
nicos no sugieren una asociacién entre la exposicién
fetal y malformaciones congénitas.

En vista de que el farmaco produce frecuentemen-
te hiperbilirrubinemia en el adulto no se conoce si
puede exacerbar la hiperbilirrubinemia fisiolégica en
neonatos de madres expuestas al farmaco.

pero por el bajo peso molecular cabria esperar que
lo haga, ademas se constaté su presencia en plasma
fetal en animales de experimentacion.

Por otra parte, la Administracién de Alimentos y
Farmacos de los EEUU comunicé una posible aso-
ciacién entre los inhibidores de la proteasa y dia-
betes mellitus, ya que el embarazo de por si es un
factor de riesgo para la hipoglicemia. Sin embargo,
un estudio que involucré a 34 gestantes tratadas con
inhibidores de la proteasa (4 al indinavir) y lo com-
paré con 41 controles, no reporté aumento en la
incidencia de diabetes gestacional.

La administracién a ratas, conejos y perros a dosis
iguales o ligeramente superiores a las usadas en el
ser humano, no tiene efectos teratogénicos ni inci-
dencia en el peso fetal al nacimiento, pero se demos-
tré que en ratas produce aumento en la incidencia
de colas supernumerarias.

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos que fueron expuestos a uno o mas far-
macos antirretrovirales en algin momento del em-
barazo, hallaron 103 (2,6%, IC 95% 2,1-3,2) ninos
con defectos congénitos, sin significacion estadistica
en relacién a una poblacién de no expuestos. Anali-
zando los diferentes periodos de exposicién durante
el embarazo, reportaron que de 1.537 nacimientos
expuestos en el |° trimestre, resultaron 47 (3,1%
IC 95% 2,3-4,1) con malformaciones congénitas,
en tanto que de los 2.407 que lo hicieron en el 2°
y 3° trimestres informaron 56 (2,3%, IC 95% 1,8-
3,0) nifos, datos que tampoco arrojaron diferencias
significativas. Individualizando el uso del indinavir en
combinacién con otros agentes antirretrovirales, ha-
llaron 179 nacimientos expuestos en el |° trimes-

Un estudio retrospectivo, analizé6 89 mujeres trata-
das con este grupo de farmacos durante el embara-
zo, indicando que resultaron ser farmacos seguros.

Recomendaciones

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

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

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

Luego de la administracion de 100 mg en 19 muje-
res durante el parto, los niveles medios del farmaco
en sangre materna en el momento del nacimiento
a 0,25 - 4,5 horas después, fueron de 0,32 ug/ml
y en sangre del cordén umbilical de 0,22 ug/ml; la
relacién feto/materna fue de 0,73; en 7 casos, los
niveles en sangre del cordén fueron mayores a los
observados simultaneamente en sangre materna.

En 2 gestantes que recibieron 300 mg por via intra-
muscular antes del parto, los niveles en sangre del
cordén fueron de 4 ug/ml y en sangre materna de
6,5 ug/ml; el cociente feto/materno de 0,62.

La administracién a ratas y conejos no tiene efectos
teratégenos, aunque puede tener efectos embrio-
toxicos. El significado de estos hechos no es bien
conocido, ya que las observaciones en el animal de
experimentacién no siempre reproducen los acon-
tecimientos que ocurren en el ser humano.

Los efectos teratégenos fetales causados por la ex-
posicién intraltero al farmaco que fueron sugeridos
por estudios iniciales en la década del 60, como mie-
lomeningocele con espina bifida y pies equino-varo,
hipospadias, convulsiones, mioclonias entre otros,
no fueron confirmados por investigaciones mas re-
cientes. No existen pruebas de que sea teratégena
en el ser humano.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 85 casos de exposicion al
farmaco durante el |° trimestre de gestacién; se ob-
servaron |0 recién nacidos con malformaciones; la
incidencia es el doble de la esperada, pero este he-
cho no fue confirmado por otros estudios. Por otra
parte, informaron 146 exposiciones en cualquier
etapa de la gestacion, reportando 4 malformaciones
y los autores consideran que pudieron haberse pro-
ducido luego del I° trimestre.

En 1.480 mujeres tratadas durante el embarazo, in-
cluyendo pacientes en los cuatro primeros meses de
gestacion, mas del 95% dieron a luz un nifio normal
y aproximadamente el 1% de los nacidos presen-

Bibliografia

taron anomalias congénitas, una incidencia que no
es superior a la esperada en la poblacién general,
relacionada al sistema nervioso central preferente-
mente.

Otro andlisis retrospectivo de 4.900 embarazos
expuestos al farmaco indicé que la tasa de malfor-
maciones congénitas fue similar a la observada en la
poblacién control, 0,7% vs 2,3%.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
I'l fueron expuestos durante el |° trimestre; sélo
I (9,1%) recién nacido presenté malformaciones
congénitas mayores, polidactilia; el nimero de ob-
servaciones es muy pequefio como para obtener
conclusiones.

No se informé de efectos adversos fetales no tera-
toégenos asociados con la exposicién durante el em-
barazo humano; no existen estudios adecuados, sélo
dos casos aislados.

Se comunicé un caso de un mesotelioma maligno
en un nino de 9 afos expuesto intradtero. Los auto-
res sugieren un posible efecto carcinogénico por la
rareza del tumor en la primera década de vida. Sin
embargo, un estudio de seguimiento de 660 nacidos
expuestos intraltero hasta los |6 afos de edad, no
encontré asociaciéon entre exposiciéon al farmaco y
efectos carcinogénicos.

Se sospeché una asociacion con enfermedad hemorra-
gica en dos neonatos cuyas madres habian sido tratadas
con el farmaco, junto con etambutol y rifampicina.

Recomendaciones

El farmaco ha sido utilizado en un gran nimero de
muijeres durante el embarazo; no se ha informado
de ningln efecto peligroso para el curso de la gesta-
cién, ni para la salud del feto y del neonato. Aunque
los estudios en el animal de experimentacién han
demostrado efectos adversos, no han sido confir-
mados en la mujer.

Es el antituberculoso mas seguro y eficaz durante
el embarazo. La Asociacion Americana del Térax
y otros expertos, recomiendan el uso de la isonia-
zida como parte del tratamiento de la tuberculosis
durante el embarazo y de la quimioprofilaxis en los
grupos de riesgo en que se considera indicado.
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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, sin embargo por su bajo peso
molecular cabria esperar que lo haga.

La administracién a ratas a 5-20 veces superiores
a la dosis maxima recomendada en el ser humano
(DMRH) tiene efectos teratégenos causando mal-
formaciones esqueléticas y ademas efectos em-
briotéxicos. En tanto que la exposicién a ratones
a 10 veces superiores a la DMRH produce efectos
teratogénicos como encefalocele y macroglosia asi
como efectos téxicos para el embrién y la madre.

Un estudio no intervencionista sobre la prescripcion
de uno o mas de 34 nuevos farmacos por parte de
médicos de familia en Inglaterra, formé una cohorte
de mujeres a quienes se les interrogd a través de
encuestas enviadas un mes aproximadamente luego
del nacimiento estimado. En 83 (78%) gestaciones,
un nuevo farmaco fue prescripto durante el |° tri-
mestre, identificando 14 (2,5%) defectos congénitos
de 557 nacimientos (|10 gemelos). Ademas observa-
ron 2 defectos congénitos en fetos que finalizaron
el embarazo en abortos, pero no todos ellos fueron
examinados. El farmaco fue expuesto en 41 gesta-
ciones, incluyendo | embarazo ectépico, 2 abortos
espontaneos, 6 interrupciones voluntarias del emba-
razo, 2 pérdidas de seguimiento y 30 nifios normales
(I prematuro). Un nifio de término evidencié una
malformacién congénita menor consistente en una
delgada, prominente y sobresaliente oreja izquierda.
No se observaron malformaciones mayores.

Otro estudio de casos y controles incluyé a 229 ges-
taciones expuestas al farmaco a una dosis media de
200 mg (rango de 50 a 800 mg) en promedio duran-
te 8,5 dias (rango | a 90 dias), 198 en el |° trimes-

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

tre y los comparé con gestaciones no expuestas a
teratégenos conocidos. De 156 nacidos vivos en el
grupo de expuestos, reportaron 5 (3,2%) malfor-
maciones congénitas incluyendo microftalmia, dis-
plasia de la mano derecha, estenosis pildrica, luxa-
cién congénita de la cadera y malformacién cardiaca
(no especificada el tipo); en tanto que |87 nacidos
vivos del grupo control informaron 9 (4,8%) mal-
formaciones mayores, 3 malformaciones cardiacas
(comunicacién interventricular en 2 y no especifica-
do en 1), 2 hipospadias y | luxacién congénita de
cadera, labio leporino y trisomia 21 (asociado a co-
municacién atrioventricular), resultando RR 0,67 (IC
95% 0,23-1,95). Sin embargo, la tasa de pérdidas
fetales fue mayor en el grupo de casos (incluyendo
los expuestos en cualquier etapa de la gestacién) RR
1,75 (IC 95% 1,47-2,09), incluyendo abortos espon-
taneos (12,6% vs 4,0%), interrupciones voluntarias
del embarazo (7,5% vs 0,5%) y muertes fetales
(1,5% vs 1,0%). El peso al nacer tuvo una ligera di-
ferencia promedio de 3.300 kg vs 3.460 kg, pero los
autores sostienen que probablemente no tenga una
diferencia clinica significativa. Por otra parte, la edad
gestacional al nacimiento, la tasa de prematuros, la
puntuaciéon del Apgar al minuto y a los 5 minutos de
vida y las complicaciones neonatales no reportaron
diferencias entre los grupos estudiados.

Recomendaciones

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

No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-
razo, salvo cuando sea claramente necesario, otros
farmacos mas seguros no sean eficaces o los bene-
ficios terapéuticos potenciales para la madre sean



superiores a los posibles riesgos para el feto. La experiencia clinica con el uso durante el embara-
zo es muy pequefa. Es preferible utilizar otros an-
timicoticos de actividad similar, pero cuya seguridad

haya sido comprobada.

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer inicia
su gestacioén cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada luego de la administra-
cion oral del farmaco. Por otra parte, como su uso
es topico no parece tener una absorcion sistémica
significativa.

Tras la aplicacién intravaginal a la mujer sana, se ab-
sorben pequenas cantidades del farmaco.

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética administrada tépicamente a la mujer embara-
zada, ni si los cambios fisiolégicos que ocurren en la
vagina modifican la absorcién del farmaco. Tampoco
si cruza la placenta humana, aunque lo hace en ratas.

La administracién a ratas, a dosis mas altas que las
recomendadas en el ser humano, tiene efectos tera-
tégenos causando labio leprorino, sindactilia y oligo-
dactilia; estos hechos no se observaron en conejos,
pero tienen efectos embriotéxicos con distocias del
parto cuando se administra al final de la gestacién.

No se informé que la administracién oral o tépica a
la mujer embarazada tenga efectos teratégenos; no
existen estudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
20 fueron expuestos durante el |° trimestre; no re-
portaron malformaciones congénitas mayores de |
esperada. Aunque el nimero de observaciones es
pequeno para sacar conclusiones, los datos no su-
gieren una relacién entre la exposicién y malforma-

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

ciones congénitas.

No se informé que la administracién oral o tépica a
la mujer embarazada tenga efectos adversos fetales
no teratégenos; no existen estudios adecuados.

El ketoconazol bloquea la sintesis de andrégenos
y corticosteroides “in vitro” o “in vivo” - hidroxi-
lasa y C-17,20-liasa. La accién sobre la sintesis de
androégenos es rapida, disminuyendo los niveles de
testosterona en sangre y cesa tras interrumpir la ad-
ministracién del farmaco. El bloqueo de la sintesis de
cortisol es moderado y no se informé de sintomas
addisonianos a las dosis habituales. La diferenciacion
morfolégica y funcional de ciertos érganos fetales
(genital, sistema nervioso central, respiratorio, etc)
es influida por la concentracién local de andrégenos
y de corticosteroides.

No hay informaciéon sobre estos posibles efectos
durante el embarazo humano, excepto por un caso
clinico que describié a una embarazada con sindro-
me de Cushing complicada con hipertensién arte-
rial, diabetes mellitus y restriccién del crecimiento
intrauterino; tratada con 200 mg por via oral cada 8
horas a partir de la semana 32 de gestacién durante
5 semanas; el cuadro clinico materno mejoré tras
iniciar el tratamiento. En la semana 37 de gestacion,
mediante cesarea, se obtuvo un nacido vivo de sexo
femenino, normal, de 2.080 gr de peso, sin eviden-
cia clinica o bioquimica de insuficiencia suprarrenal;
la evolucién de la nifa a los 18 meses de edad fue
normal.



al tratamiento con otros antimicdticos mas seguros
o bien los beneficios terapéuticos potenciales para
la madre sean superiores a los posibles riesgos para
el feto.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
zo humano no ha sido establecida. Los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos que no fueron confirmados en estu-
dios en embarazadas.

Si se utiliza durante el embarazo o la mujer inicia
su gestacién cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-

No se debe utilizar durante el embarazo, salvo cuan-  ligros para el feto.

do sea claramente necesario, como en las infeccio-
nes micéticas sistémicas graves que no respondan
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Efectos sobre el embarazo

Los niveles del farmaco durante el embarazo son si-
milares a los observados en mujeres no gestantes;
cruza la placenta por difusiéon simple y no se afecta
por la administracién simultanea de zidovudina.

La administracién a ratas y conejos a 130 y 60 veces
la dosis méaxima utilizada en el ser humano respec-
tivamente, no demostré efectos teratogénicos, sin
embargo en éstos Ultimos produjo muerte embrio-
naria precoz, que no fue comprobada en ratas.

El ”Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos expuestos a | o a mas farmacos antirre-
trovirales en algiin momento del embarazo, hallaron
103 nifos con defectos congénitos, 2,6% (IC 95%
2,1-3,2) sin significacion estadistica en relacién a una
poblacién de no expuestos. Analizando los diferen-
tes periodos de exposicién durante el embarazo, re-
portaron que de 1.537 nacimientos expuestos en el
[° trimestre, resultaron 47 malformaciones congé-
nitas, 3,1% (IC 95% 2,3- 4,1) y de los 2.407 en el 2°
y 3° trimestres informaron 56 defectos congénitos,
2,3% (IC 95% 1,8-3,0) datos que tampoco arroja-
ron diferencias significativas. Individualizando el uso

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

del farmaco en combinacién con otros agentes anti-
rretrovirales, hallaron 34 de 1.185 nacimientos ex-
puestos en el |° trimestre, 2,9% (IC 95% 2,0-4,0)
y 47 de 2.000 nacimientos en el 2° o 3° trimestre,
2,4% (IC 95% 1,7-3,1) defectos congénitos res-
pectivamente. En ambos casos los datos clinicos no
sugieren una asociacion entre la exposicion fetal y
malformaciones congénitas.

No se informé de efectos no teratogénicos pero el
uso de otros antiretrovirales inhibidores nucleésidos
de la retro transcriptasa del VIH como la zidovudina
o el abacavir podrian producir disfuncién mitocon-
drial, pero estos datos necesitan ser confirmados.

Recomendaciones

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

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

El farmaco es un inhibidor de la proteasa y se utiliza
en combinacién fija con ritonavir para el tratamiento
de infeccién por el VIH.

La administraciéon de esta combinacién a ratas a do-
sis superiores a las recomendadas en el ser humano
no produce efectos teratogénicos, pero demostré
tener efectos embriotéxicos como reabsorciones
tempranas y bajo peso al nacer. Sin embargo la ad-
ministracion a conejos no informé similares efectos.

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

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos expuestos a uno o a mas farmacos an-
tirretrovirales en algin momento del embarazo,
hallaron 103 nifios con defectos congénitos, 2,6%
(IC 95% 2,1-3,2) sin significacion estadistica en re-
laciéon a una poblacién de no expuestos. Analizan-
do los diferentes periodos de exposicion durante
el embarazo, reportaron que de 1.537 nacimientos
expuestos en el |° trimestre, resultaron 47 con mal-
formaciones congénitas 3,1% (IC 95% 2,3- 4,1), en
tanto que de los 2.407 que lo hicieron en el 2°y 3°
trimestres informaron 56 ninos correspondiente al
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2,3% (IC 95% 1,8-3,0), datos que tampoco arroja-
ron diferencias significativas.

Individualizando el uso del farmaco en combinacién
con otros agentes antirretrovirales, hallaron de 68
nacimientos expuestos en el |° trimestre 2 malfor-
maciones congénitas y de 139 nacimientos en el 2°
o 3° trimestre, 2 de defectos congénitos. En ambos
casos los datos clinicos no sugieren una asociacién en-
tre la exposicion fetal y malformaciones congénitas.

Un estudio retrospectivo, analizé 89 mujeres
tratadas con inhibidores de la proteasa durante
el embarazo, indicando que resultaron ser far-
macos seguros.

Recomendaciones

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

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

Las mujeres VIH positivas embarazadas que toman
lopinavir deberian controlar sus cargas virales fre-
cuentemente, pues con la dosis recomendada po-
drian no alcanzar niveles plasmaticos terapéuticos.
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Efectos sobre el embarazo

La farmacocinética se modifica en la mujer embara-
zada; durante el 3° trimestre luego de la administra-
cién de una dosis semanal de 125-250 mg hasta la
finalizacién de la gestacion, los picos y valles de los
niveles del farmaco son mas bajos que en la mujer no
embarazada y la vida media mas corta.

No se dispone de informacién sobre si cruza la pla-
centa humana ni sobre la farmacocinética en el feto
humano.

La administracién a ratones, ratas y conejos a dosis
superiores a las recomendadas en el ser humano,
tiene efectos teratégenos y es embriotéxica.

No se informé de efectos teratégenos ni otros efec-
tos adversos asociados con la administracién del
farmaco a la mujer embarazada; no existen estudios
adecuados.

Un estudio doble ciego, randomizado y controla-
do en Tailandia informé de 178 mujeres gestantes
distribuidas en dos grupos aleatoriamente, 87 que
recibieron el farmaco y 91 expuestos a quinina; no
reportaron diferencias en el desarrollo del embara-
Zo en cuanto las contracciones uterinas, parto pre-
maturo, enfermedad de membrana hialina, abortos
espontaneos ni muertes intrauterinas. Sin embargo,
los autores sostienen que el nimero de exposicio-
nes durante el |° trimestre fue muy bajo por lo que
no se pueden sacar conclusiones importantes res-
pecto a las malformaciones congénitas.

Otras notificaciones puntuales de exposicion duran-
te el 1° trimestre recogida por la industria farma-
céutica revelaron 24 anomalias fetales y 17 abortos
espontaneos en 358 embarazos, aunque no se esta-
blecié una relacién causa efecto.

Un estudio posterior incluyd 1.627 notificaciones de
exposiciones al farmaco durante el embarazo, infor-
mé incidencia de malformaciones congénitas simila-
res a la de los hijos de mujeres no expuestas.
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Por otra parte, 53 mujeres del servicio militar que
utilizaron accidentalmente el farmaco durante el
embarazo y cuyo desarrollo fue conocido posterior-
mente: |7 finalizaron con interrupcién voluntaria
del embarazo, 12 abortos espontaneos, | embara-
zo molar y 23 nacidos sin malformaciones mayores.
Para los autores los resultados de la tasa de abortos
fue elevada.

Otro estudio de cohorte incluyé a 236 mujeres em-
barazadas que recibieron el farmaco durante el 1°
trimestre, no se evidencié aumento en el riesgo de
abortos espontaneos o anomalias en mujeres que
tomaron el farmaco al compararlas con otros anti-
paludicos.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el em-
barazo humano no ha sido establecida, los es-
tudios en el animal de experimentacién han de-
mostrado riesgos reproductivos.

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

Si se utiliza durante el embarazo o la mujer inicia
su gestacién cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.

El CDC no recomienda la utilizacién en la profilaxis
del paludismo en mujeres embarazadas que han de
viajar a zonas endémicas, especialmente durante el
[© trimestre de la gestacién, excepto cuando se viaja
a areas con Plasmodium falciparum resistente a la
cloroquina.

La OMS recomienda que por la escasa informacién
disponible, este farmaco debe ser utilizado con pre-
caucién durante las primeras |2-14 semanas de ges-
tacion.
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Efectos sobre el embarazo El miconazol intravaginal fue utilizado ampliamente
) ) » o durante el embarazo sin que se comuniquen efectos
No se dispone de informacién sobre la farmacociné-  ,4qversos. En general, se admite que la administra-

tica tras la administracion por via intravenosa (IV) en g topica no esta asociada con efectos teratégenos
la mujer embarazada. en el ser humano.

La administracién intravaginal se asocié con absor-  p estudio de farmacovigilancia recoge informa-
cion sistemica d'e‘pequenas cantidades d?l farma'co. cién sobre 2.092 recién nacidos expuestos, para el
Cuando se administraron 5 gr de crema intravaginal - tratamiento de la candidiasis vaginal, durante el 1°
s€ esltlmo.a que.elllreQeclior. del 1,4% de la dosis al-  trimestre de la gestacién; el RR de anomalias congé-
canzo la circulacion sistémica. nitas en los recién nacidos expuestos fue de 1,02 (IC

. . .z . O, . o A
No se dispone de informacién sobre si cruza la pla- 95% 0,9-1 :2)’.‘?5}05 datos no sugieren una relacion
centa humana ni la farmacocinética en el feto huma-  €ntre la exposicion y las malformaciones fetales.

no. El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
7.266 fueron expuestos durante el |° trimestre; se
observaron 304 (4,2%) malformaciones congénitas
Si : : mayores de 273 esperadas. Se dividieron en 6 ca-
in embargo, en las primeras retrasa el comienzo .

. S tegorias (encontradas/esperadas), 77/73 malforma-
del partoy puedg d!f'f:lfl,tar su evqlucllon, este efect,o ciones cardiovasculares, 14/12 labio leporino, 3/4
es atribuido a Igllnh|b|C|on‘ge Ia. bl?’smtess Fle estré- espina bifida, 22/21 polidactilia, 12/12 defectos de
genos. Esta accion ocurre “in vitro” en cultivos celu- o qi,ccién de miembros o 20/17 hipospadias. Los

lares de placenta humana, pero nunca se demostré  datos no sugieren una asociacién entre la exposicién
que altere de forma adversa un embarazo humano. y las anomalias congénitas

Ademas existe el riesgo tedrico de que el micona- N se informé de efectos adversos fetales no tera-
zol pueda inhibir la sintesis de andrégenos fetales, tégenos asociados con la administracién tépica a la

. .7 ““ . ”
a partir de/la ol?servadon en pruebas “in Vitro™ queé  muyjer embarazada; no existen estudios adecuados.
inhibe la sintesis de testosterona en las células de

Leydig en el raton.

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

Un estudio sobre el riesgo de aborto espontineo



cuando el miconazol tépico se utilizé en el trata-
miento de la vaginitis en el 1° trimestre, hallé un RR
estimado de 1,38 (IC 95% 1,2-1,5).

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién por via IV a la mujer embarazada tiene efectos
teratégenos o efectos adversos fetales no teratége-

el curso de la gestacién, ni para la salud del feto y
del neonato. Aplicado tépicamente ha sido objeto
de numerosos estudios clinicos, incluyendo el 1°
trimestre de la gestacién humana, ninguno de los
cuales ha encontrado un aumento de malformacio-
nes congénitas, ni de otros efectos adversos sobre
el feto.

nos; no existen i . .
os; no existen estudios adecuados La mayoria de los autores cree que es seguro cuan-

do se usa después del |° trimestre del embarazo y
consideran que es el antimicético ideal durante el
embarazo. Sin embargo, otros sugieren que el far-
maco esta contraindicado durante toda la gestacién,
ya que tiene efectos desconocidos sobre la biosinte-
sis de los andrégenos.

Recomendaciones

Para el uso sistémico, los estudios en el animal de
experimentacién son insuficientes para establecer
la inocuidad del farmaco en relacién con la repro-
duccidn, el desarrollo del embridn y/o feto, el curso
de la gestacion o el desarrollo pre y postnatal. Sélo
deben utilizarse cuando los beneficios potenciales
justifican los posibles riesgos para el feto.

Ante estos hechos, la conducta mas prudente es uti-
lizarlo para el tratamiento de la candidiasis vulvova-
ginal durante el |° trimestre de la gestacién sélo si

Para el uso tépico, el farmaco ha sido utilizado en  gyiste una infeccién grave.

un gran nimero de mujeres durante el embarazo;
no se ha informado de ningiin efecto peligroso para
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2001;447. ® Mason JI, Murray BA, Olcott M, et al. Imidazole antimycotics: inhibitors of steroid aromatase. Biochem Pharmacol 1985;34:1087. @
Rosa FW, Baum C, Shaw M. Pregnancy outcomes after first-trimester vaginitis drug therapy. Obstet Gynecol 1987;69:751-5. ® Sawyer PR, Brogden
RN, Pinder RM, et al. Miconazole: A review of its antifungal activity and therapeutic efficacy. Drugs 1975;9:405 ® Schurmeyer T, Nieschlag E. Effect
of ketoconazole and other imidazole fungicides in testosterone biosynthesis. Acta Endocrinol (Copenhagen) 1984;105:275. @ Sullivan C, Smith LG.
Tratamiento de la vulvovaginitis durante el embarazo. Clin Obstet Ginecol 1993;1:191. ® Sweetman SC, Blake PS, McGlashan JM, et al editors.
Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapeutica. 2da ed. Barcelona: Pharma Editores, SL; 2006:584. ® Vukovich A, Heald A, Darragh A.

Vaginal absorption of two imidazole antifungal agents, econazole and miconazole. Clin Pharmacol Ther 1977;21:121.

NAFTIFINA, hidrocloruro de

Grupo farmacoldgico WaNpltlpsitele]ilelo)

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
s/d s/d s/d

Efectos sobre el embarazo

La administracién tépica sobre la piel se asocié con
absorcién sistémica de pequenas cantidades del far-
maco, asi cuando se aplicé cremaal 1% sobre la piel,
se estimé que la absorcién sistémica fue del 3-6%.

No hay datos disponibles sobre si el farmaco cruza
la placenta humana.

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

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

Recomendaciones

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

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Naftifine hydrochloride. Section 84:04.08. Bethseda: American



Society of Hospital Pharmacists, 1993:2188. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agtiero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia.

[CD ROM,]. Zaragoza; 1998.

(TTRETTEXI TSI Antirretroviral

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

El farmaco es un inhibidor no nucleosidico de la
trascriptasa reversa. Los niveles del farmaco son los
mismos durante el embarazo que fuera de él y cruza
rapidamente la placenta humana.

La administracién a ratas y conejos a dosis supe-
riores a las recomendadas en el ser humano no
evidencié efectos teratogénicos. Sin embargo en
las primeras se observéd pérdida significativa de
peso fetal.

No se dispone de informacién suficiente sobre si la
administracién a la mujer embarazada tiene efectos
teratogénicos o efectos adversos fetales; no existen
estudios adecuados.

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos expuestos a uno o a mas farmacos an-
tirretrovirales en algin momento del embarazo,
hallaron 103 nifos con defectos congénitos, 2,6%
(IC 95% 2,1-3,2) sin significacion estadistica en re-
lacién a una poblacién de no expuestos. Analizan-
do los diferentes periodos de exposicion durante
el embarazo, reportaron que de |.537 nacimientos
expuestos en el |° trimestre, resultaron 47 con mal-
formaciones congénitas 3,1% (IC 95% 2,3- 4,1), en
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tanto que de los 2.407 que lo hicieron en el 2°y 3°
trimestre informaron 56 nifos, correspondiente al
2,3% (IC 95% 1,8-3,0), datos que tampoco arroja-
ron diferencias significativas.

Individualizando el uso del farmaco en combinacién
con otros agentes antirretrovirales, hallaron de 332
nacimientos expuestos en el |° trimestre, 7 (2,1%)
y de 861 nacimientos en el 2° o 3° trimestre, 19
(2,2%) de defectos congénitos respectivamente.
En ambos casos los datos clinicos no sugieren aso-
ciacion entre la exposicién fetal y malformaciones
congénitas.

Recomendaciones

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

No se recomienda la utilizacién durante el embarazo,
salvo cuando sea claramente necesaria, otros farma-
cos mas seguros no sean eficaces o los beneficios te-
rapéuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.

® Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee, Antiretroviral Pregnancy Registry International Interim Report for 1 January 1989 through 31
January 2004. Wilmington, NC: Registry Coordinating Center; 2004. ® Antiretroviral therapy during pregnancy and the risk of an adverse outcome.
NEJM 2002;346:1863-70. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins,
2005;1136-9. ® Delaloye JF, Rousso P, BuclinT, et al. Medicaments grossesse et lactation. Geneve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;77. ® Fabre
Gonzélez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Minkff H, Augenbraum
M. Antiretroviral therapy for pregnant women. Am J Obstet Gynecol 1997; 176:478-89. ® Public Health Service Task Force Recommendations for
Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and Interventions to Reduce Perinatal HIV-1 Transmission in the
United States July 6, 2006. Safety and risk of individual antiretroviral drugs in pregnant women. Publicacion electronica. (www.AIDSinfo.nih.gov).



NISTATINA
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FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B B B

Efectos sobre el embarazo

El farmaco no se absorbe por la piel o la vagina;
cuando se administra por via oral, la absorcion intes-
tinal es muy escasa y no se detecta en sangre. No se
dispone de informacién sobre la farmacocinética en
la mujer embarazada, ni si cruza la placenta humana.

La administracién a ratas no tiene efectos tera-
tégenos.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la administracién a la mujer embarazada; no existen
estudios adecuados.

El Estudio Colaborativo Perinatal de 50.282 gesta-
ciones, incluyé datos sobre 142 casos de exposicion
al farmaco durante el 1° trimestre y 230 en cualquier
etapa de la gestacién. No se observo relaciéon algu-
na entre anomalias congénitas fetales y la exposicién
a este grupo de farmacos. Sin embargo, este dato
debe ser valorado sabiendo que hubo exposicion si-
multanea a la tetraciclina.

Un informe sobre el riesgo de anomalias congéni-
tas cuando la nistatina se utilizé en el tratamiento de
la vaginitis en el |° trimestre, informé RR [,25 (IC
95% 0,97-1,6), sugiriendo que no existe asociacién
entre la administracién intravaginal del farmaco y las
malformaciones fetales.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
489 fueron expuestos durante el |° trimestre; en 20
(4,1%) se observaron malformaciones congénitas
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mayores de 21| esperados. Se dividieron en 6 cate-
gorias (encontradas/esperadas) 3/5 malformaciones
cardiovasculares, |/1 labio leporino, 0/0 espina bifida,
I/1 polidactilia, /1 defectos de reduccién de miem-
brosy 2/1 hipospadias. Los datos no sugieren una aso-
ciacion entre la exposicién y las anomalias congénitas.

No existen informes que relacionen la administra-
cién de nistatina a la mujer embarazada con efectos
adversos fetales no teratégenos; no existen estudios
adecuados.

La utilizacién para el tratamiento de la vaginitis mi-
cotica durante el |° trimestre de la gestacién no se
asocié con aumento del riesgo de aborto esponta-
neo, RR 0,95 (IC 95% 0,7-1,3).

Recomendaciones

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

Los estudios clinicos realizados en la mujer embara-
zada que recibieron el farmaco no indican aumento
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
especialmente en el |° trimestre.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1190-1. ® Fabre
Gonzidlez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Heinonen OP, Slone
D, Shapiro S, eds. Birth Defects and Drugs in Pregnancy. Littleton: Publishing Sciences Group. 1977:313. ® Rosa FW, Baum C, Shaw M. Pregnancy

outcomes after first-trimester vaginitis drug therapy. Obstet Gynecol 1987;69:751. @ Sullivan C, Smith LG. Tratamiento de la vulvovaginitis durante

el embarazo. Clin Obstet Ginecol 1993;1:191.



OXICONAZOL, nitrato de

Grupo farmacolégico WANgiInIee1i(es

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
B1 B1 B1

Efectos sobre el embarazo

La administracién intravaginal se asocia con absor-
cién sistémica de pequefas cantidades, ya que cuan-
do se administré 150 mg del farmaco por esta via a
la mujer sana, se detectaron bajas concentraciones
del farmaco en sangre materna de 32 ng/ml a las 24
horas.

No se informé que el farmaco cruce la placenta hu-
mana.

La administracién a ratones, ratas y conejos a do-
sis superiores a las recomendadas en el ser huma-
no, no tiene efectos teratégenos o efectos adver-
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sos sobre el feto.

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

Recomendaciones

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

® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® American
Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Oxiconazole nitrate. Section 84:04.08. Bethseda: American Society of Hospital

Pharmacists, 1993:2193.

PARAAMINOSALICILICO, 4cido

PAS, aminosalicilato sédico
(N I Antituberculoso

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

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

La administracién a ratas a dosis similares a las re-
comendadas en el ser humano produjo malforma-
ciones occipitales, en cambio, cuando fueron ad-
ministrados a conejos a dosis de 5 mg/kg/dia no se
reportaron efectos teratogénicos.

Los informes sobre el riesgo teratégeno de la ex-
posicion fetal proporcionan resultados discrepantes.
En 123 pacientes tratadas con 7-14 gr/dia del farma-
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co, junto con otros antituberculosos, se observé un
aumento de la tasa de anomalias del pabellén auricu-
lar, de las extremidades y de hipospadias.

En tanto, de 50.282 gestaciones recogidas en el Estu-
dio Colaborativo Perinatal, en 43 existié exposicion
durante el |1° trimestre de la gestacion; se observa-
ron 5 (11,6%) recién nacidos con malformaciones,
incidencia del doble de la esperada.

Sin embargo, la experiencia clinica y otros estudios
no confirmaron este hecho, ademas indican que no
existe un aumento del riesgo de anomalias congéni-
tas asociadas con la exposicion fetal.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos adversos



fetales no teratégenos; no existen estudios adecua-
dos.

Ademas, la administracién por via oral interfiere con
la absorcién intestinal de los folatos y de la vitamina
B,,, razén por la pueden ser necesarios suplementos
orales y se acompana de intolerancia gastrointestinal
por lo que algunos autores no lo recomiendan du-

rante la gestacion.

Recomendaciones

Los estudios en animales han revelado efectos te-
ratégenos sobre el feto y como los estudios en
mujeres son contradictorios, 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.
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PIRAZINAMIDA
Antituberculoso

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada ni si cruza la placenta

CERP ()
1° trim 2° trim 3° trim
B2 B2 B2
(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal
Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida; los estudios

humana. en el animal de experimentacién son insuficientes
para establecer la inocuidad del farmaco en relacién
con la reproduccion, el desarrollo del embrién y/o
feto, el curso de la gestacion o el desarrollo peri y

postnatal.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracién al animal de experimentacién tiene efectos
teratdgenos ni otros efectos adversos fetales no te-
ratégenos.

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 es necesaria su utilizacién se debe informar a la
paciente de los posibles riesgos fetales.

La pirazinamida no es el farmaco de eleccién en el
tratamiento de la tuberculosis durante el embarazo.

Se reportd un caso de exposicion al farmaco en una
gestante que previamente durante 5 meses habia
sido tratada con otros agentes antituberculosos y
como no hubo respuesta a los cultivos de esputo a
las 26 semanas de gestacidn, se inicié el tratamiento
con el farmaco; no se informaron sobre efectos ad-
versos fetales.
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PIRIMETAMINA

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; los estudios “in vitro”
determinaron que el farmaco atraviesa la placenta por
difusién simple, con una tasa de trasferencia del 30%
independientemente de la concentracién materna.

La administracién a ratas a dosis 7 veces superiores
a la méaxima recomendada en el ser humano de qui-
mioprofilaxis del paludismo (DHQP) o a 2,5 veces
superior la dosis en el humano para la toxoplasmo-
sis (DHT) tiene efectos teratogénicos causando
paladar hendido, braquignatia, oligodactilia y mi-
croftalmia. También la administracién al hamster a
170 veces a DHQP o DHT produce meningocele.

Un informe relaté que la administracién a ratas y ra-
tones tienen efectos embriotdxicos, los cuales me-
joraron luego de la administracion intraperitoneal de
acido félico.

Otro estudio revelé que la administracién a ratas,
ratones y al hamster a dosis superiores o equiva-
lentes a las recomendadas en el ser humano, tiene
efectos teratégenos, observandose paladar hendido,
pie zambo y micrognatia; asi como efectos embrio-
toxicos y/o fetotdxicos en ratas.

No se informé de efectos teratdgenos asociados
con la utilizacién en la mujer embarazada, salvo en
un caso aislado en el cual los autores atribuyeron
malformaciones fetales luego de la exposicion a la
madre durante el |° trimestre junto a cloroquina y
dapsona, pero posteriores publicaciones cuestiona-
ron tal asociacién.

El farmaco se utilizé en numerosos estudios en la
profilaxis y terapéutica del paludismo sin que se
informen de efectos teratogénicos. Sin embargo,
otros autores recomiendan evitar su exposicion en
el I° trimestre.

Aunque algunos antagonistas del acido félico (AAF)
tienen efectos teratégenos, este hecho no parece
ocurrir con el farmaco.

Los efectos de los AAF cuando son expuestos du-
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rante el 2° o 3° trimestre fueron evaluados en un es-
tudio multicéntrico de casos y controles del “Slone
Epidemiology Unit Birth Defects Study”. Los AAF se
clasificaron en grupo | formado por los inhibidores
de la dihidrofolato reductasa como la aminopterina,
metotrexato, sulfasalazina, pirimetamina, triantere-
no y trimetoprima, en tanto que el grupo Il aque-
llos farmacos que afectaban a otras enzimas en el
metabolismo de los folatos, alteraron la absorcién o
aumentaron su metabolismo como la carbamazepi-
na, fenitoina, primidona y fenobarbital. El grupo de
casos incluyé 3.870 nifios con malformaciones car-
diovasculares, 1.962 con labio leporino y 1.100 con
malformaciones urinarias, ademas algunos con de-
fectos de reduccién de miembros; sin embargo no
incluyeron nifios con sindromes asociados asi como
aquellos con defectos del tubo neural (DTN) cono-
cidos por déficit de ingesta de acido félico de la ma-
dre. En tanto que los controles fueron 8.387 ninos
con otras malformaciones ademas de alteraciones
cromosdémicas y genéticas. El riesgo de malforma-
ciones congénitas no fue reducido por la suplemen-
tacién tanto de acido félico como de vitaminas y
ninguno de ellos recibié antagonistas de los folatos.

Para el grupo |, el RR de malformaciones cardiovas-
culares fue de 3,4 (IC 95% 1,8-6,4) y de labio lepo-
rino de 2,6 (IC95% 1,1-6,1). La suplementacién ma-
terna con acido félico (generalmente 0,4 mg) redujo
el riesgo en este grupo; asi para las malformaciones
cardiovasculares sin la suplementacién resulté un RR
7,7 (IC 95% 2,8-21,7) en tanto que cuando hubo
suplementacién el RR fue de 1,5 (IC 95% 0,6-3,8).
La misma comparacion se realizé para el labio lepo-
rino pero no pudo realizarse porque sélo 3 madres
recibieron folatos durante el 2° o 3° mes de gesta-
cién. Sin embargo, hallaron 6 (0,3%) nifnos con labio
leporino sin suplementacién con folatos y 3 (0,2%)
con ella.

Por otra parte, el grupo Il el RR de malformaciones
cardiovasculares fue de 2,2 (IC 95%]1,4-3,5), mal-
formaciones urinarias de 2,5 (IC 95% 1,2-5,0) y para
el labio leporino de 2,5 (IC 95% 1,5-4,2). En con-



traste la suplementacién con acido félico no logré
la reduccién del riesgo para dichas malformaciones
como si ocurrié con el grupo .

No se informé de efectos adversos fetales no tera-
tégenos asociados con la administracién a la mujer
embarazada; no existen estudios adecuados.

Las sulfonamidas que se suelen utilizar en combina-
cién con la pirimetamina, cruzan la placenta humana,
y pueden desplazar a la bilirrubina de su unién con la
albdimina e inducir una hiperbilirrubinemia neonatal.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida. Los estudios
en el animal de experimentacién han demostrado
riesgos reproductivos por lo que 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.

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer inicia
su gestacién cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.

Cuando se administra a la mujer embarazada se
debe realizar una suplementacién farmacoldgica de
folatos.

La OMS considera que las combinaciones del far-
maco pueden utilizarse después del |° trimestre del
embarazo para el tratamiento de la toxoplasmosis y
que la pirimetamina — sulfadoxina pueden emplearse
en el tratamiento intermitente en aquellas regiones
con paludismo endémico de alto riesgo.
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(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

Efectos sobre el embarazo efectos adversos sobre el feto.

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

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si el farmaco cruza la
placenta humana; la cloroquina, relacionada estruc-
turalmente con el farmaco lo hace. La administracién a la mujer embarazada se puede
asociar con anemia hemolitica en el feto con defi-

No hay evidencias si la administracién al animal de oo .
ciencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

experimentacion tiene efectos teratégenos ni otros



Recomendaciones

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

res a los posibles riesgos para el feto. Si es necesario
su utilizacién se debe informar a la paciente de los
posibles riesgos fetales.

Se aconseja evitar el uso de la primaquina durante el
embarazo. El CDC recomienda que para la preven-
cién o tratamiento de los episodios de malaria en la
mujer embarazada, se utilice la cloroquina. Después

de finalizada la gestaciéon se puede utilizar la prima-
quina para la profilaxis o el tratamiento definitivo de
la malaria causada por Plasmodium vivax y ovale.

No se recomienda la utilizacién durante el embara-
zo, salvo cuando sea claramente necesaria, otros far-
macos mas seguros no sean eficaces o los beneficios
terapéuticos potenciales para la madre sean superio-
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QUINACRINA, hidrocloruro de

Mepacrina, hidrocloruro de
(ITTRETNETW TN Antihelmintico, antimalaria

FDA

1° trim 2° trim 3° trim
C C C

Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; luego de la administra-
cién oral el farmaco se absorbe con rapidez y cruza
la placenta humana, alcanzando concentraciones en
los tejidos fetales similares a las maternas.

La administracién a conejos a dosis superiores a las
recomendadas en el ser humano no tiene efectos
teratdgenos, pero se asociaron con aumento del nd-
mero de muertes fetales en la camada.

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

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida. Los estudios en
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el animal de experimentacién han demostrado ries-
gos reproductivos y sélo debe ser utilizada durante
el embarazo en situaciones clinicas que amenazan la
vida o en infecciones graves en que no pueden uti-
lizarse otros farmacos mas seguros o los farmacos
disponibles son ineficaces.

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer inicia
su gestacién cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.

La quinacrina puede ser utilizada cuando es necesa-
rio el tratamiento de la teniasis durante el embarazo,
aunque los farmacos recomendados son la paromo-
micina y la niclosamida.

Por otra parte, es un farmaco alternativo a la pa-
romomicina, recomendado en el tratamiento de la
giardasis durante el embarazo, pero no se recomien-
da la utilizacién en el tratamiento de la malaria en
tales condiciones.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada; cruza la placenta huma-
na y puede alcanzar niveles similares en sangre fetal
que los observadas en sangre materna, oscilando el
cociente feto/materno entre 0,24 y 0,94. Es posi-
ble que la fraccién libre del farmaco sea mayor en
el feto, razén por la cual los datos sobre la quinidina
total en sangre se deben interpretar con precaucién.

Por otra parte, alcanza una concentracion el liquido
amnidtico similar o superior a la que existe en sangre
fetal.

No se dispone de informacién sobre si la adminis-
tracion al animal de experimentacién tiene efectos
teratégenos o bien otros efectos adversos.

No se informé de efectos teratégenos asociados con
la exposicién durante el embarazo humano; no exis-
ten estudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reportd 229.101 gestacionesy sus recién nacidos, 17
fueron expuestos durante el |1° trimestre; | (5,9%)
recién nacido presenté malformaciones mayores de
| esperado. No se reportaron malformaciones car-
diovasculares, labio leporino, espina bifida, polidac-
tilia, defectos de reducciéon de miembros o hipospa-
dias. Los datos no sugieren una asociacién entre la
exposicién y las anomalias congénitas.

En general se acepta que no tiene efectos adversos
fetales no teratégenos significativos y la amplia ex-
periencia clinica con el uso del farmaco a dosis te-
rapéuticas, indicé que es relativamente seguro para
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el feto.

Una revision describié 7 casos de tratamiento tras-
placentario de las arritmias fetales como farmaco
Unico o en combinacién con otros antiarritmicos. La
monoterapia fue eficaz en un caso de flater auricular
que alterné con taquicardia supraventricular; en otro
caso, el tratamiento fue suspendido por la aparicion
de chinchonismo materno con tinnitus, cefalea, nau-
seas y alteraciones visuales, ademas de prolongacion
del QRS y QT, a pesar de que los niveles séricos del
farmaco estaban dentro de la normalidad. En 5 casos
restantes se utilizé la combinacién con digoxina, lo-
grandose la conversién a ritmo sinusal en 4.

Se informé de casos aislados de trombocitopenia y
lesién del VIII par craneal en recién nacidos de ma-
dres tratadas con dosis mayores de las utilizadas en
el tratamiento antiarritmico, pero sobre todo con un
isdomero del farmaco, la quinina.

Ademas, puede aumentar la apariciéon de contrac-
ciones uterinas espontaneas, pero a las dosis tera-
péuticas no se informé de efectos clinicos signifi-
cativos, ni de riesgo de parto pretérmino. A dosis
toxicas puede causar abortos.

Recomendaciones

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

No existen estudios adecuados en el ser humano,
pero con base en la alta frecuencia de uso o en las
caracteristicas farmacoldgicas del producto, puede
suponerse razonablemente que no es teratégeno.
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(ETTIRETET IV Antipalddico, relajante muscular
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Efectos sobre el embarazo

Los cambios en la farmacocinética durante el emba-
razo no son de magnitud suficiente como para modi-
ficar las pautas terapéuticas recomendadas fuera del
embarazo; cruza la placenta humana.

La administracion al conejo tiene efectos teratoge-
nos pero no se observé en ratones, ratas, perros y
monos.

La informacién disponible sugiere la exposicién al
farmaco a la mujer embarazada a dosis altas con el
intento de provocar abortos, se asocié con defectos
congénitos en el feto; siendo las mas frecuentes las
que afectan al sistema nervioso central y a las extre-
midades, aunque también se describieron anomalias
auditivas, visuales, faciales, cardiacas y digestivas.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
35 fueron expuestos durante el |° trimestre, en 2
(5,7%) informaron malformaciones congénitas de |
esperada. No se observaron malformaciones en 6
categorias asignadas como malformaciones cardio-
vasculares, labio leporino, espina bifida, polidactilia,
defectos de reduccién de miembros o hipospadias.
Los datos no sugieren una asociacion entre la expo-
sicién y las anomalias congénitas.

Otros estudios informaron que luego de la exposi-
cién del feto a dosis altas, la anomalia mas frecuente
(alrededor del 50%) es la sordera por hipoplasia del
nervio acustico. Sin embargo, las observaciones epi-
demioldgicas no apoyaron este hallazgo cuando se
utilizé a dosis terapéuticas frente al paludismo.

La administracién a dosis altas, téxicas para la madre
pueden provocar aborto asi como la administracién
por via intravenosa lenta durante el 3° trimestre de
la gestacién no se asocié con estimulacién uterina o
con signos de sufrimiento fetal. Se informé de recién
nacidos muertos por causa no explicable en madres
que recibian tratamiento con el farmaco.

La presencia en el agua ténica y en ciertos vinos to-

CERP (%)
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nicos debe ser considerada ya que se describieron
la existencia de un nacido con inquietud persistente
hasta una semana después del nacimiento, presumi-
blemente por un sindrome de abstinencia; la madre
habia consumido mas de un litro diario de agua té-
nica desde la semana 24 de gestacién hasta el parto,
y la quinina estuvo presente en la orina del neonato.

Recomendaciones

El farmaco se sospecha que puede causar aumento
de la incidencia espontanea de alteraciones en el de-
sarrollo humano y/o tener efectos adversos sobre el
curso de la gestacién o sobre el feto, o sobre el neo-
nato.

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

Si el farmaco se utiliza durante 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.

La mujer en edad reproductiva debe utilizar un mé-
todo contraceptivo eficaz durante el tratamiento
con este farmaco.

No se recomienda en la profilaxis de la malaria en la
mujer embarazada sin embargo, los ataques clinicos
de malaria durante el embarazo son una situacién
critica que amenazan la vida y la administracién de
los farmacos antimaldricos se deben iniciar tan pron-
to como sea posible.

En el pasado, el CDCy algunos clinicos sugerian que
aunque esta contraindicada durante el embarazo, el
farmaco podia ser necesario para el tratamiento de
la malaria grave y complicada en la mujer gestante.
Otros autores siguen considerando que es el trata-
miento de eleccién cuando la malaria es causada por
Plasmodium falciparum cloroquina-resistente.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacociné-
tica en la mujer durante el embarazo ni si el farmaco
cruza la placenta humana. No se elimina de la sangre
humana hasta 4 semanas después de la administra-
cion de la dltima dosis.

La administracién a la rata y el hamster es teratoé-
gena, observandose anomalias craneales, cerebrales,
cutaneas, paladar, ojos, mandibula, esqueleto y trac-
to gastrointestinal; ademas en conejos malformacio-
nes esqueléticas, pero no en el mandril. En casi la to-
talidad de las especies animales en que fue estudiada
tiene efectos teratégenos.

Se reporté el caso de una paciente con neumonia
por influenza e insuficiencia respiratoria, tratada en
la semana 33 de gestacién por inhalacién; poco des-
pués se realizé cesarea al empeorar el estado mater-
no, obteniéndose un nacido vivo de sexo femenino
normal, que permanece sano al afo de edad.

En un estudio que incluyé 10 gestantes hospitaliza-
das con infeccién por sarampién complicadas con
pneumonitis, recibieron tratamiento con el farmaco
en el 2° o 3° trimestre. En | se procedié a la inte-
rrupcion voluntaria del embarazo y en las restantes
nacieron nifos sanos con puntajes de Apgar de 7 a
9 al minuto y de 8 a 10 a los 5 minutos de vida res-
pectivamente.

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

En un estudio sobre exposicién ambiental del per-
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sonal sanitario a concentraciones en el aire inhalado
superiores a las permitidas (limite maximo 2,7 ug/
m3), en sélo uno de los 38 trabajadores estudiados
se encontré concentracion cuantificable en sangre,
orina o eritrocitos.

El riesgo de muerte fetal en una embarazada que
presta atencién sanitaria relacionada con la exposi-
cion en el medio ambiente aerosolizado no es co-
nocido, pero ya que los niveles en sangre no fueron
detectados en contactos individuales; el riesgo pare-
ce ser no valorable.

Recomendaciones

El farmaco causa un aumento claro de la incidencia
espontanea de alteraciones en el desarrollo humano
y/o tiene efectos adversos sobre el curso de la ges-
tacién o sobre el feto o sobre el neonato.

Como no existen estudios adecuados ni bien contro-
lados sobre la utilizacién, el farmaco esta contraindi-
cado en la mujer que estd o puede estar embarazada,
salvo en aquellas enfermedades que amenazan su vida
o cuando otros farmacos mas seguros no pueden ser
utilizados o no son eficaces.

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

La mujer en edad reproductiva debe utilizar un mé-
todo contraceptivo eficaz durante el tratamiento
con este farmaco.

En la valoracién de los beneficios y riesgos de la
utilizacién, se debe considerar el hecho de que el
farmaco se elimina muy lentamente del organismo,



pudiendo estar presente hasta 4 semanas o mas
después de la administracién de la dltima dosis, y
que las infecciones por el virus respiratorio sincitial

riesgos potenciales de la exposicién ambiental sean
delimitados con claridad, el personal sanitario que
proporcione asistencia directa a los pacientes que

reciben ribavirina por aerosol no debe estar emba-
razada o poder quedar embarazada y no se conside-
ra proteccion suficiente la utilizacién de mascarilla.

son generalmente autolimitantes en adolescentes y
adultos.

La exposicién de los profesionales sanitarios a este
farmaco es objeto de preocupacién. Hasta que los
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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 y en la gestacién a término la relacién entre
los niveles del farmaco en suero de cordén umbilical
y de la madre, observados simultaneamente oscila
entre 0,12-0,33.

La administracién a ratones y ratas a dosis superio-
res a |50 mg/kg tiene efectos teratégenos causando
espina bifida en ambos y paladar hendido en la se-
gunda. Los estudios en conejos no revelaron efectos
similares. La experiencia clinica sugiere que la expo-
sicién fetal no tiene efectos teratégenos; no existen
estudios adecuados.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos, 20
fueron expuestos durante el |° trimestre; no se ob-
servaron malformaciones congénitas de | esperada.

Un informe describié 9 casos de malformaciones en
204 embarazos con exposicion; la incidencia obser-
vada de 4,4% fue similar a la esperada de anomalias
congénitas en la poblaciéon no expuesta al farmaco,
aunque mas alta que la observada con otros antitu-
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berculosos de 1,8%. Las malformaciones fueron 4
defectos de reduccion de miembros, 2 hidrocefalias
y un caso de anencefalia, defectos del tracto urinario
y luxacién congénita de cadera respectivamente.

Por otra parte, un estudio indicé que la incidencia
de anomalias por reduccién de las extremidades in-
feriores en los recién nacidos de mujeres tratadas
con rifampicina durante la gestacién fue de 1/150, en
comparacién con el 1/435 de las gestantes tratadas
con otros antituberculosos.

En 446 mujeres embarazadas tratadas durante el
embarazo, incluyendo pacientes en los cuatro pri-
meros meses de gestacion, hubo 14 (3%) recién na-
cidos con anomalias congénitas, una incidencia que
no es superior a la esperada en la poblacién general,
386 nifos normales, 29 interrupciones voluntarias
del embarazo, 2 partos prematuros, 9 nifos nacie-
ron muertos y 7 abortos espontaneos.

No se informé de efectos adversos fetales no tera-
tégenos asociados con la exposicion durante el em-
barazo humano; no existen estudios adecuados.

La exposiciéon al farmaco puede aumentar el meta-
bolismo de la vitamina K y originar trastornos de la
coagulacién por déficit de la misma. En tal sentido se



sospeché una asociacién con enfermedad hemorra-
gica en 2 neonatos a nivel de cuero cabelludo, ane-
mia y shock en uno de ellos después del nacimiento,

en el animal de experimentacién demostraron ries-
gos reproductivos.

No se recomienda la utilizaciéon durante el emba-

cuyas madres fueron tratadas junto con etambutol e
isoniazida. Los autores recomendaron controlar la
coagulacién sanguinea y administrar vitamina K de
forma preventiva tanto a las madres como a los re-
cién nacidos cuando éstos fueron expuestos al far-
maco durante el embarazo.

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 es
necesaria su utilizacién se debe informar a la pacien-
te de los posibles riesgos fetales.

La Asociacién Americana del Térax, y otros expertos
consideran que es uno de los farmacos de eleccién y
recomiendan su uso como parte del tratamiento de
la tuberculosis durante el embarazo.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el emba-
razo humano no ha sido establecida. Los estudios
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Recomendaciones

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

Efectos sobre el embarazo

No se conoce la farmacocinética en la mujer em-
barazada ni si el farmaco cruza la placenta humana.
No se dispone de informacién sobre si la adminis-
traciéon tanto al animal de experimentacién como a
la mujer embarazada tiene efectos teratogénicos o
efectos adversos fetales; no existen estudios adecua-
dos.
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Efectos sobre el embarazo

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

La administracién por via oral a ratas a dosis 12
veces superiores a la maxima recomendada en
el ser humano basado en la superficie corporal
(DMRHSC) y a conejos a 9 veces superiores a la
DMRHSC no tiene efectos teratogénicos ni otros
efectos adversos.

Por otra parte, la administracion a ratas por via intrava-
ginal no demostré aumento de abortos, partos prema-
turos ni otros efectos fetales adversos.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién a la mujer embarazada tiene efectos teratogé-

Bibliografia

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

(*) Clasificacion Europea de Riesgo Perinatal

nicos o efectos adversos fetales; no existen estudios
adecuados.

Recomendaciones

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

Como los estudios reproductivos en animales no
siempre son predictivos de repuesta en humanos
y debido que el tratamiento de la onicomicosis
puede ser pospuesto durante el embarazo, se re-
comienda que no se inicie el tratamiento con el
farmaco durante la gestacion.

® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1537-8. ® Delaloye JF,
Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;47. ® Fabre Gonzdlez E, Gonzélez de
Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones

en urgencias. Collbaté (Espaiia): Editorial Antares, 2001;448.
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Efectos sobre el embarazo

La administracién intravaginal se asocié con absor-
cién sistémica de pequenas cantidades del farmaco.
Cuando se administran 5 gr de la crema al 0,8% (al-
rededor de 40 mg del farmaco) durante 7 dias a la
mujer embarazada con candidiasis vulvovaginal, el
nivel plasmatico medio es de 6 ng/ml.

No se dispone de informacion sobre si cruza la pla-
centa humana.

La administracién por via oral y subcutanea tanto a
ratas como a conejos a dosis superiores a las reco-
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mendadas en el ser humano, no tiene efectos tera-
toégenos, aunque disminuye el tamafo de la camada
y el peso fetal, retrasando la osificacién y aumentan-
do la incidencia de variaciones éseas. No aumenta
la duracién de la gestacién ni causa anomalias en la
evolucién del parto en animales.

No existen estudios adecuados sobre si la adminis-
tracién a la mujer embarazada durante el |° trimes-
tre de la gestacion tiene efectos teratégenos.

El estudio de farmacovigilancia “Michigan Medicaid”
reporté 229.101 gestaciones y sus recién nacidos,
|.167 fueron expuestos durante el |° trimestre por



via intravaginal; 34 (2,99) recién nacidos presenta-
ron malformaciones congénitas mayores de 48 es-
peradas. Se dividieron en 6 categorias (encontradas/
esperadas), 14/12 malformaciones cardiovasculares,
0/2 labio leporino, 0/0,5 espina bifida, 3/3 polidac-
tilia, 1/2 defectos de reduccién de miembros y 1/3
hipospadias. Los datos no sugieren una asociacién
entre la exposicién intravaginal y las anomalias con-
génitas.

Los estudios clinicos administrando terconazol intra-
vaginal durante el 2° y 3° trimestres de la gestacién
no indican efectos adversos sobre el curso de la ges-
tacion, el feto y/o neonato.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco durante el embara-
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zo humano no ha sido establecida y los estudios en el
animal de experimentacién han demostrado riesgos
reproductivos, pero no fueron confirmados en el ser
humano.

No se recomienda la utilizacién del terconazol in-
travaginal en el tratamiento de la candidiasis vul-
vovaginal durante el |° trimestre de la gestacion,
aunque puede ser utilizado durante el 2° y 3° tri-
mestres del embarazo cuando sea claramente ne-
cesario, otros farmacos mas seguros no sean efica-
ces o los beneficios terapéuticos potenciales para
la madre sean superiores a los posibles riesgos para
el feto.

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer inicia
su gestacién cuando esta bajo tratamiento con este
farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Terconazole. Section 84:04.08. Bethseda: American Society of
Hospital Pharmacists, 1993:2195. @ Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams &
Wilkins, 2005;1541-2. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;53.

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

La administracién por via intravaginal se asocia con
la absorcién sistémica de pequefas cantidades del
farmaco. Cuando se administran 5 ml de la crema
vaginal al 6%, alrededor de 300 mg a la mujer sana,
los niveles plasmaticos maximos de 10-35 ug/ml se
observan 8 horas después.

No se dispone de informaciéon sobre la farmacociné-
tica en la mujer embarazada ni si los cambios locales
que ocurren en la vagina modifican la absorcién del
farmaco. No hay datos sobre si el farmaco cruza la
placenta humana.

La administracién por via oral (VO) o intravaginal a
ratas y conejos durante el periodo de organogénesis,
no tiene efectos teratégenos. Sin embargo por VO
en ratas no tiene efectos adversos sobre la viabilidad
o crecimiento fetal, aunque se observé un aumento
de la incidencia de dilataciones ureterales, hidrouré-
teres e hidronefrosis fetales; este hecho fue transi-
torio y desaparecié después del nacimiento. No se
observé después de la administracién intravaginal
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del farmaco. Asi mismo causa prolongaciéon de la
gestacion en la rata.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién intravaginal a la mujer embarazada tiene efectos
teratégenos ni otros efectos adversos; no existen
estudios adecuados.

Recomendaciones

La seguridad del uso del farmaco por via intravaginal
durante el embarazo humano no ha sido estableci-
da. Los estudios en el animal de experimentacion
han demostrado riesgos reproductivos.

No se recomienda la utilizacién intravaginal en el
tratamiento de la candidiasis vulvovaginal durante
el I° trimestre de la gestacién, aunque puede ser
utilizado durante el 2°y 3° trimestres del embarazo
cuando sea claramente necesario, otros farmacos
mas seguros no sean eficaces o los beneficios tera-
péuticos potenciales para la madre sean superiores
a los posibles riesgos para el feto.

Si se utiliza durante el embarazo, o la mujer inicia



su gestacion cuando esta bajo tratamiento con este
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farmaco, debe ser informada de los potenciales pe-
ligros para el feto.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmacoci-
nética en la mujer embarazada. La absorcién sisté-
mica tras su aplicacién tépica ocular parece ser mi-
nima y no se conoce si el farmaco cruza la placenta
humana.

La administracién por via subcutanea a ratas y co-
nejos a dosis superiores a las recomendadas en el
ser humano, no tiene efectos teratégenos aunque
causo retraso de la osificacion.

No se observaron efectos teratégenos o embrio-
toxicos tras la aplicacion de solucién oftalmica al
1% (5 veces la exposicion humana estimada) a los
ojos de conejos desde el 6° al 18° dia de gestacién.

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

Recomendaciones

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

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

Si la mujer recibe el farmaco durante el embarazo, o
comienza la gestacién cuando est bajo tratamiento
con el mismo, debe ser informada de los potenciales
riesgos para el feto.

No se dispone de informacién sobre estudios clini-
cos en relacién con la utilizacién de la trifluridina en
la queratitis herpética en la mujer embarazada.

El aciclovir es el principal recurso terapéutico anti-
viral y es el mejor agente para el tratamiento tépico
y sistémico de la infeccién por el virus del herpes.

® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agliero R. Evaluacion de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Kury G, Crosby
RJ. The teratogenic effect of 5-trifluoromethyl-2’-deoxyuridene in chicken embryos. Toxicol Appl Pharmacol 1967;11:72. ® Maccato M. Herpes

durante el embarazo. Clin Obstet Ginecol (ed esp) 1993;4:819.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farmaco-
cinética en la mujer embarazada ni si cruza la pla-
centa humana, aunque lo hace en algunas especies
animales.

La administracién a ratas, conejos y ratones por via
intramuscular o tépica tiene efectos teratégenos,
embriotéxicos y fetotdxicos. Sin embargo, la instila-
cion vaginal en solucién al 10% a ratas al final de la
gestacién no demostré efecto alguno.

Por otra parte, aplicada tépicamente durante el pe-
riodo de la organogénesis en solucién al 10%, en el
0% de la superficie corporal, dosis muy superior a
la recomendada en el ser humano, en el conejo in-
dujo anomalias fetales; cuando se aplicé al 2-3% de
la superficie corporal no se observaron anomalias.

El significado de estos hechos no es bien conocido,
ya que las observaciones en el animal de experimen-
tacién no siempre predicen la respuesta en el ser
humano.

La experiencia con el uso durante el embarazo es
muy escasa limitandose a casos aislados; no existen
estudios adecuados.

Una gestante de 26 semanas con diagndstico de
neumonia por el virus de la varicela, fue tratada
con 10 mg/kg/dia del farmaco; a la semana 38 se
produjo el nacimiento de una nifia con desarro-
llo normal al ano de edad. En otro caso tratado
de forma similar pero a la semana 27, constaron
que el desarrollo a los 5 aflos de edad fue normal.

Se reporté el caso de una mujer de |8 afios con
una gestacion de 28 semanas con infeccién primaria
por virus del herpes cervical y vulvo-vaginal, quien
desarrollé cuadro de hepatitis, pancreatitis y leuco-
penia. Se administré 15 mg/kg/dia del farmaco y 2
dias después de iniciado el tratamiento se produjo
una rotura espontanea de las membranas amniéti-
cas, realizandose una cesarea. Se obtuvo un nacido
vivo, de sexo masculino, 1.370 gr de peso. El trata-
miento con el firmaco se mantuvo durante 7 dias,
con mejoria progresiva del cuadro clinico materno.
El recién nacido que fue tratado con el farmaco no
manifesté infeccién herpética diseminada, pero mu-
ri6 al 12° dia de vida tras presentar una enfermedad
de membranas hialinas, insuficiencia cardiaca, insufi-
ciencia renal y hemorragia subaracnoidea.
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También se comunicé el caso de una mujer con ges-
tacion de 32 semanas y encefalitis por virus del her-
pes simple tipo Il tratada con 10 mg/kg/dia del far-
maco Y aciclovir. Alrededor de 2 semanas se produjo
el nacimiento de una nifa con herpes neonatal, que
recibié aciclovir; respondiendo bien al tratamiento,
pero la madre murié dos dias después del parto.

Otro caso es el de una mujer de 21| anos, gestante
de 37 semanas con infeccién primaria por virus her-
pes vulvo-vaginal, cuadro de hepatitis, pancreatitis,
miocarditis y encefalitis, que requirié el tratamiento
con vidarabina; tanto la madre como el nacido su-
pervivieron.

Recomendaciones

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

No se recomienda la utilizacién por via sistémica du-
rante el embarazo, salvo cuando sea claramente nece-
saria, otros farmacos mas seguros no sean eficaces o
los beneficios terapéuticos potenciales para la madre
sean superiores a los posibles riesgos para el feto.

Si la mujer recibe el farmaco durante el embarazo, o
comienza la gestaciéon cuando esta bajo tratamiento
con el mismo, debe ser informada de los potenciales
riesgos para el feto.

La posibilidad de que la aplicacién ocular tépica de solu-
cién al 3% en la mujer embarazada cause lesiones em-
brionarias o fetales es remota. La dosis ocular es baja,
el farmaco es relativamente insoluble y la penetracion
ocular es pequena. Sin embargo, no se ha establecido
una dosis segura para el embrién o el feto humano.

La vidarabina durante el embarazo sélo estaria indica-
da en pacientes con infeccién diseminada por virus del
herpes simple o con encefalitis progresiva a pesar del
tratamiento con aciclovir, o en aquellas con intolerancia
al mismo.

El farmaco reduce la mortalidad asociada con la ence-
falitis desde un 70% a un 25%, pero no disminuye la
morbilidad neuroldgica residual en la paciente comato-
sa. El aciclovir es el principal recurso terapéutico anti-
viral y es el mejor agente para el tratamiento tépico y
sistémico de la infecciéon por el virus del herpes.

De igual manera el aciclovir es el farmaco recomenda-
do en el tratamiento de la neumonia por el virus de la
varicela-zoster, que amenaza la vida de la madre.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Vidarabine. Section 8.18. Bethseda: American Society of Hospital
Pharmacists, 1993:404. ® Berger SA, Weinberg M, Treves T, et al. Herpes encephalitis during pregnancy: failure of acyclovir and adenosine
arabinoside to prevent neonatal herpes. Isr ] Med Sci 1986;22:41. ® Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th
ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1710-1. ® Delaloye JF, Rousso P, Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions
Médecine et Hygiéne, 2006; ® Fabre Gonzalez E, Gonzélez de Agliero R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM].
Zaragoza; 1998. ® Landsberger EJ, Hager WD, Grossman JH Ill. Successful management of varicella pneumonia complicating pregnancy: a report
of three cases. ] Reprod Med 1986;31:311. ® Maccato M. Herpes durante el embarazo. Clin Obstet Ginecol (ed esp) 1993;4:819. ® Mensa J,
Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en urgencias. Collbaté (Espaia): Editorial Antares, 2001;449. ® Peacock JE, Sarubbi FA. Disseminated



herpes simplex virus infection during pregnancy. Obstet Gynecol 1983;61:135-18S. ® Product information. Vira-A (R). Physicians’ Desk Reference.
1993;1821. ® Rabasseda i Bruguera X. Farmacos y embarazo. Qué medicamentos prescribir. Barcelona: JR Prous Editores, 1992;284. ® Schardein
JL, Hertz DL, Petrete JA, et al. The effect of vidarabine on the development of the offspring of rats, rabbits, and monkeys. Teratology 1977;15:213-
42. ® Wats H. Antivirales. Clin Obstet Ginecol. Temas Actuales (ed esp) 1992;2:547. ® Young EJ, Killan AP, Greene JF Jr. Disseminated herpesvirus

infection. Association with primary genital herpes in pregnancy. JAMA 1976,235:2731.
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Efectos sobre el embarazo

No se dispone de informacién sobre la farma-
cocinética en la mujer embarazada, cruza la pla-
centa humana.

La administracion a ratas y ratones a dosis superio-
res a las recomendadas en el ser humano tiene efec-
tos teratégenos, embriotéxicos y/o fetotdxicos.

No se dispone de informacién sobre si la administra-
cién del farmaco a la mujer embarazada tiene efectos
teratégenos o efectos fetales adversos; no existen es-
tudios adecuados.

El “Antiretroviral Pregnancy Registry” reporté 3.944
nacimientos expuestos a uno o a mas farmacos an-
tirretrovirales en algin momento del embarazo, ha-
llaron 103 (2,6%) ninos con defectos congénitos (IC
95% 2,1-3,2) sin significacion estadistica en relacién
a una poblacién de no expuestos. Analizando los di-
ferentes periodos de exposicién durante el embara-
zo, reportaron que de |1.537 nacimientos expuestos
en el |° trimestre, resultaron 47 (3,1%) malforma-
ciones congénitas (IC 95% 2,3- 4,1), y de los 2.407
en el 2°y 3° trimestre informaron 56 (2,3%) defec-
tos congénitos (IC 95% 1,8-3,0), datos que tampo-
co arrojaron diferencias significativas.
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Individualizando el uso del farmaco en combinacién
con otros agentes antirretrovirales, hallaron 2 defec-
tos congénitos de 28 nacimientos expuestos en el
1© trimestre y ninguno de 28 nacimientos en el 2°
o 3° trimestre. En ambos casos los datos clinicos no
sugieren una asociacion entre la exposicion fetal y
malformaciones congénitas.

Recomendaciones

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

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

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 mé-
todo contraceptivo eficaz durante el tratamiento
con este farmaco.

® American Hospital Formulary Service. Drug Information 1993. Monographs for Zalcitabine. Section 8:18. Bethseda: American Society of Hospital
Pharmacists, 1993:406. ® Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee, Antiretroviral Pregnancy Registry International Interim Report for
1 January 1989 through 31 January 2004. Wilmington, NC: Registry Coordinating Center; 2004. ® Bawdon RE, Sobhi S, Dax J. The transfer of
anti-human immunodeficiency virus nucleoside compounds by the term human placenta. Am J Obstet Gynecol 1992;167:1570-4. ® Briggs GG,
Freeman RK, Yaffe SJ, eds. Drugs in pregnancy and lactation. 7th ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2005;1749-52. ® Delaloye JF, Rousso P,
Buclin T, et al. Médicaments grossesse et lactation. Genéve: Editions Médecine et Hygiéne, 2006;76. ® Fabre Gonzalez E, Gonzalez de Agliero
R. Evaluacién de Farmacos en el Embarazo y la Lactancia. [CD ROM]. Zaragoza; 1998. ® Mensa J, Gatell JMa, Martinez JA, et al. Infecciones en
urgencias. Collbaté (Espana): Editorial Antares, 2001;449.
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Efectos sobre el embarazo

Luego de la administracién de 200 mg por via oral
(VO) cada 4 horas en tres mujeres con infeccién por
VIH en etapas avanzadas de la gestacién, se observé
que la concentracién sérica materna maxima osci-
la entre 0,35 a 3,5 ug/ml (media 1,3 pg/ml); la vida
media sérica durante el embarazo es de |,3 + 0,6
horas.

Tanto el farmaco como su metabolito glucurénido
cruzan la placenta humana, y es transferido por la
placenta hacia el feto relativamente intacto, pero al-
rededor del 50% es metabolizado por este érgano.

Alcanza concentraciones en sangre umbilical, liquido
amniético, higado y musculo fetal similares o mayo-
res a la que existe en sangre materna. La concentra-
cién es muy baja en el sistema nervioso central fetal.
La razén glucurénido de AZT/AZT es mayor en san-
gre materna que en la fetal. La relacién feto/materna
ensuero esde |,13-1,27,y la concentracién en liqui-
do amniético varia entre 0,89 a 1,74 ug/ml.

La mayoria de los estudios demuestran que la ad-
ministracién al animal de experimentacién no tiene
efectos teratégenos. La administracién diaria de 500
mg/kg por VO a ratas y a conejos no tiene efectos
teratégenos ni téxicos fetales. En tanto que la admi-
nistracién a dosis toxicas, 50 veces mas altas que la
dosis diaria recomendada en el ser humano, durante
la organogénesis, causa anomalias en el desarrollo y
malformaciones esqueléticas en el 12% de los fetos.

Por otra parte, la administracién al animal de expe-
rimentacion tiene efectos adversos fetales no tera-
toégenos; se observé un efecto téxico directo sobre
los embriones de ratén en desarrollo, que conduce
a una reabsorcién fetal en el embarazo precoz; sin
embargo, la administraciéon en la etapa intermedia
de la gestacién no tiene efectos adversos detecta-
bles sobre el feto.

Otro estudio demostré la existencia de toxicidad fe-
tal relacionada con la dosis en el ratén como nimero
de fetos, crecimiento fetal, entre otros.

La experiencia con el uso del farmaco durante el
embarazo es muy escasa, pero los datos clinicos no
sugieren una asociacion entre la exposicion fetal y
malformaciones congénitas; no se realizaron estu-
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dios adecuados.

En un estudio sobre 5 casos de exposicién fetal du-
rante el |° trimestre de la gestacién, no se observé
toxicidad materna o fetal.

Por su parte, el “AIDS Clinical Trial Units” aporté
datos de 43 recién nacidos de mujeres expuestas
durante el embarazo a 300 dosis de 1.200 mg/dia,
|2 durante el |° trimestre de la gestacién, no se ob-
servaron malformaciones congénitas.

Un estudio prospectivo en 12| recién nacidos ex-
puestos durante el embarazo indicé que no existe
aumento en la incidencia de malformaciones congé-
nitas por encima del esperado; no se observé ninglin
patrén especifico de anomalias.

En el ensayo ACTG 076, la incidencia de malfor-
maciones congénitas mayores y menores fueron
aproximadamente iguales en los recién nacidos del
grupo placebo y del grupo tratado con AZT; no se
observé ningln patrén especifico de anomalias; sin
embargo, como el farmaco no fue administrado
hasta después de la semanal4, los efectos teraté-
genos potenciales durante el 1° trimestre no pue-
den ser evaluados.

Ademas la administracién a la mujer embarazada se
asocié con un aumento del riesgo de anemia neona-
tal; el “AIDS Clinical Trial Units” informé 2 casos de
restriccién del crecimiento intrauterino en gemelos
y alglin caso de oligohidramnios. En el 23% de los
recién nacidos existian cifras bajas de hemoglobina.
No se demostré asociacién con muerte fetal o neo-
natal, ni con nacimientos pretérmino.

En el ensayo ACTG 076, el crecimiento fetal y el vo-
lumen del liquido amnidtico estimados por ecografia,
la edad de la gestacién al nacer, peso, longitud, peri-
metro cefalico y puntuacion de Apgar fueron similares
en ambos grupos (placebo y AZT). Los recién nacidos
incluidos en el estudio toleraron bien el tratamiento.
El tnico efecto adverso observado con mas frecuen-
cia entre los recién nacidos en el grupo tratado fue
anemia moderada y transitoria, con niveles de hemo-
globina inferiores, con una diferencia maxima de los
valores medios de | gr/dl a las 3 semanas de edad.
A las 12 semanas los valores medios de hemoglobina
fueron similares en ambos grupos.



Por otra parte, la toxicidad atribuible al AZT fue
minima en las mujeres incluidas en el estudio. Los
efectos adversos, como anemia, neutropenia, trom-
bocitopenia y anomalias en las enzimas hepaticas,
tuvieron una incidencia similar en el grupo placebo
y en el grupo tratado con el farmaco. Seis mujeres,
3 en cada grupo, interrumpieron el tratamiento por
efectos tdxicos atribuidos al farmaco.

Los efectos a largo plazo del tratamiento durante el
embarazo con el objetivo de reducir la transmisién
perinatal del VIH son desconocidos. Los riesgos in-
cluyen potenciales efectos mutagénicos, carcinogé-
nicos, teratogénicos y sobre el sistema reproducti-
vo, asi como efectos adversos sobre los tejidos con
elevado contenido mitocondrial (cardiaco y hepati-
co).

Un estudio de seguimiento durante 5,6 afnos a nifos
expuestos prenatalmente al farmaco, no demostré
efectos adversos.

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
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reproductivos.

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

Sin embargo, los beneficios potenciales del farmaco
en ciertas condiciones pueden hacer aceptable su
uso a pesar de los posibles riesgos, especialmente
desde la semana 14 hasta el parto en que se demos-
tré que reduce la trasmision vertical de la infeccion.

Las mujeres embarazadas que reciben tratamiento
con AZT deben ser evaluadas, al menos mensual-
mente, para identificar una toxicidad hematolégica
(anemia y agranulocitopenia). Las recomendaciones
indican que se debe interrumpir la administracién o
reducir la dosis si la concentracién de hemoglobi-
na es inferior 8 g/dl o se produce una reduccién del
25% sobre el nivel basal y/o el recuento absoluto de
granulocitos es inferior a 750 células/uL.

Ademas, los recién nacidos de madres que han re-
cibido tratamiento con AZT deben ser estudiados
en la busqueda de toxicidad hematolégica y otras
anomalias.
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