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Farmacologia aplicada en el embarazo

1. Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

2. Influencia del embarazo sobre la respuesta de la madre a los farmacos

3. Criterios de utilizacion de farmacos en el embarazo. Clasificacion de la FDA
4. Pautas generales de utilizacion de farmacos en el embarazo

5. Tratamiento de la paciente gestante en Odontologia

6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia
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1.

Farmacologia aplicada en el embarazo

Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

Segun la OMS:

Efectos teratégenos: los efectos adversos morfolégicos, bioquimicos o de la conducta
causados durante la vida fetal y detectados en el momento del parto o mas
tardiamente

Malformacidn congénita: defectos morfoldgicos observables a simple vista en el

momento del nacimiento

* Se incluyen no sélo las alteraciones del desarrollo estructurales y macroscdpicas,
también alteraciones del desarrollo microscépicas y alteraciones funcionales que
pueden detectarse mas tardiamente
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Farmacologia aplicada en el embarazo

Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

Consecuencias de los efectos teratdégenos:

Infertilidad: por mutagénesis en las células germinales
Muerte: abortos espontaneos y muerte perinatal

Alteraciones del crecimiento fetal: Por efectos directos sobre el feto (alcohol) o
efectos sobre la circulacion placentaria (tabaco)

Alteraciones del desarrollo: Morfoldgicas (p. ej., embriopatia por warfarina),
bioquimicas (p. ej., cretinismo) o de la conducta (p. €j., sindrome fetal alcohdlico)

Efectos diferidos: Incluyen alteraciones genéticas, carcinogénesis, efectos sobre la
conducta y sobre la capacidad reproductiva
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Farmacologia aplicada en el embarazo

Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

Mecanismos de accion teratégena:

Mutaciones. Mutaciones en células somaticas del feto y mutaciones en células
germinales (se transmiten)

Alteraciones cromosomicas. Defectos en la separacion de los cromosomas, alteracion
de replicacidn y transcripcion de acidos nucleicos, altera sintesis proteica

Efectos directos que produzcan la malformacion:

Cambios en las hormonas que regulan la diferenciaciéon sexual
Alterar permeabilidad, alteraciones osmoéticas, edemas
Inhibicion de la sintesis o actividad enzimatica

Efectos indirectos. Disminuyendo el aporte materno de nutrientes esenciales o el paso
de estos por placenta
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Farmacologia aplicada en el embarazo

Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

Mecanismos de accidon teratogena:

Naturaleza del agente

No relacidon con estructura quimica, excepto antineoplasicos (células en crecimiento),
hormonas sexuales (diferenciacion sexual del feto). Dificil prever si un nuevo farmaco

sera teratégeno o no
Intensidad del estimulo

Dependen de la intensidad y duracidn del estimulo. La curva dosis-efectos teratogenos
es similar a las de los efectos terapéuticos, toxicos o letales
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Efectos observados (%

Dosis —— Tomado de “Farmacologia Humana”. Florez et al., 2008
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Farmacologia aplicada en el embarazo

1. Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

Factores que influyen en la accion teratdgena:

Fases del desarrollo
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Tomado de "Farmacologia Humana”. Florez et al., 2008
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Farmacologia aplicada en el embarazo

Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

Factores que influyen en la accion teratdgena:

Susceptibilidad genética

Hay diferencias cuantitativas y cualitativas en la susceptibilidad de diferentes especies
a la accion teratogena de los farmacos

Caracteristicas fisioldgicas y patoldgicas de la madre

Entre las fisioldgicas destacan la edad y el estado nutricional. Los procesos patoldgicos

pueden ser sistémicos (diabetes, hipertension, toxemia y lupus) o afectar el Utero o la
placenta
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Farmacologia aplicada en el embarazo

1. Efectos de los farmacos administrados a la madre sobre el feto

Ejiemplos de farmacos que producen efectos adversos en el feto (especialmente 3¢ trimestre):

Farmacos que deben evitarse Farmacos que deben utilizarse con precaucioén

Aminoglucoésidos

Tetracicinas

Sulfamidas

Anticoagulantes
orales

AAS

Sulfonilureas

Ototoxicidad

Coloracion e hipoplasia
dentarios

Riesgo de Kernicterus

Hemorragias fetales y
neonatales

Alteracion de la coagulacion e
inhibicién del parto

Hipoglucemia prolongada

Anestésicos locales Bradicardia y sufrimiento fetal

Opioides Depresion SNC y sdr. abstinencia

Hipotermia, depresién SNCy

Benzodiacepinas . .
P sdr. abstinencia

Fenitoina Sindrome hemorragico

Betabloqueantes Bradicardia, hipoglucemia

Alteraciones electroliticas,

Tiazidas . .
trombocitopenia
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Farmacologia aplicada en el embarazo

2. Influencia del embarazo sobre la respuesta de la madre a los farmacos

Cambios farmacocinéticos:

Se producen de forma gradual, se acentuan en el tercer trimestre del embarazo

1. Absorcion
J secrecidn acida
™ la secrecion de moco (elevan el pH gastrico)
Se alarga el vaciado gastrico y el transito intestinal

4

No se han descrito alteraciones clinicamente relevantes
de la absorcion de los farmacos por via oral
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Farmacologia aplicada en el embarazo

2. Influencia del embarazo sobre la respuesta de la madre a los farmacos

Cambios farmacocinéticos:

Se producen de forma gradual, se acentuan en el tercer trimestre del embarazo

2. Distribucion
J unién a las proteinas plasmaticas

M agua total (unos 8 |, 60% corresponde al feto, la placenta y el utero, y el
40 %, a otros tejidos maternos)

3. Metabolismo

J' metabolismo del diazepam o cafeina que se ha atribuido al aumento de
estrogenos

I metabolismo de farmacos que dependen de la capacidad metabdlica
hepatica por la accion inductora de la progesterona (mdaxima al final del
tercer trimestre)
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Farmacologia aplicada en el embarazo

2. Influencia del embarazo sobre la respuesta de la madre a los farmacos

Cambios farmacocinéticos:
Se producen de forma gradual, se acentuan en el tercer trimestre del embarazo

4. Excrecion
M flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular (en un 50% al final del
primer trimestre, pero pueden normalizarse en el tercero)

™ aclaramiento de creatinina y de farmacos que se excretan por rifion,
(penicilinas, cefalosporinas, aminoglucdsidos, litio o digoxina)

*  Estos cambios farmacocinéticos son maximos al final del embarazo y revierten
con rapidez después del parto. Si se ha aumentado la dosis al final del
embarazo, se debe reducir tras el parto para evitar toxicidad
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Farmacologia aplicada en el embarazo

2. Influencia del embarazo sobre la respuesta de la madre a los farmacos

Cambios farmacocinéticos:

Disminucion de niveles séricos por...

1. Incumplimiento (temor a dafar feto)

2. Cambios cinética:
Aclaramiento renal y hepatico aumentado
Vd aumentado

Estos cambios son maximos en el tercer trimestre = INEFICACIA
NVd = Mayor dosis de choque
NClr = mayor dosis de mantenimiento

iLos ajustes de dosis deben corregirse tras el parto!
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Farmacologia aplicada en el embarazo

3. Criterios de utilizacion de farmacos en el embarazo. Clasificacion de la FDA

Clasificacion de la FDA: Atendiendo a los efectos teratdégenos en animales y en hombre los
farmacos se clasifican en 5 clases de mayor a menor seguridad en el embarazo:

Clase A (2%)
Estudios controlados en mujeres no han demostrado riesgo. Deben utilizarse cuando sean necesarios

Clase B (18%)

Estudios en animales indican que no hay riesgo, no se dispone de estudios controlados en mujeres, o bien los
estudios en animales indican riesgo, pero estudios controlados en mujeres indican que no hay riesgo en el
primero ni el tercer trimestres. Se utilizan cuando sean necesarios

Clase C (50%)
Estudios en animales indican riesgo y no hay estudios controlados en mujeres. Sélo deben utilizarse si el
beneficio supera al riesgo

Clase D (22%)
Hay un riesgo para el feto, pero el beneficio de su utilizacion en la embarazada compensa el riesgo. Sélo
deben utilizarse si el beneficio supera el riesgo

Clase X (8%)

Estudios en animales, en mujeres o en ambos demuestran un riesgo inaceptable para el feto, o hay otros
tratamientos igualmente eficaces y mas seguros. No deben utilizarse en embarazadas ni en mujeres que
puedan estarlo
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Farmacologia aplicada en el embarazo

4. Pautas generales de utilizacion de farmacos en el embarazo

Considerar posibilidad de embarazo en toda mujer fértil
Prescribir medicamentos solo si son necesarios

Luchar contra la autoprescripcion y los habitos toxicos
No considerar inocuo ningun farmaco

Valorar el binomio beneficio-riesgo

Elegir los farmacos mejor conocidos y mas seguros y evitar farmacos recién
comercializados

Utilizar las menores dosis eficaces

Tener en cuenta los cambios farmacocinéticos que se producen durante el embarazoy
su desaparicion después del parto

Tener en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas del feto (no
iguales a las de la madre)
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Farmacologia aplicada en el embarazo

5. Tratamiento de la paciente gestante en Odontologia

A. Infecciones

Categoria B: Amoxicilina, cefalexina, clindamicina, metronidazol, clorhexidina

Aminoglucdsidos: Ototoxicidad

Tetraciclinas: Displasia dental+inhibicion del cremiento dseo (doxiciclina: categoria D)
Fluoroquinolonas: Inhibicidn del crecimiento dsea (ciprofloxacino: categoria C)
Trimetoprim: malformaciones (1°" trimestre)

“ Clasificacion FDA Uso en embarazo (si/no)

Amoxicilina + ac.clavulanico B Si
Metronidazol B Si, con precaucion
Espiramicina (C) No clasificado por la FDA Contraindicado

Clindamicina B Si, con precaucién
Doxiciclina D Contraindicado
Azitromicina B Si
Eritromicina B Si
X

Aminoglucésidos Contraindicado

Modificado de Noguerado et al. (2011) Cient Dent 8; 1: 51-60
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Farmacologia aplicada en el embarazo

5. Tratamiento de la paciente gestante en Odontologia

B. Dolor e inflamacidén
De eleccién: Paracetamol
Ibuprofeno: Categoria B/D (contraindicado a partir del 3¢ trimestre)

“ Clasificacion FDA Uso en embarazo (si/no)

Paracetamol B Si

Metamizol No clasificado Contraindicado

Contraindicado,
Acido acetil salicilico C/D especialmente durante el 38"
trimestre

Contraindicado,

Ibuprofeno B/D especialmente durante el 3¢"
trimestre
Diclofenaco B/D Contraindicado
Tramadol C Contraindicado

Modificado de Noguerado et al. (2011) Cient Dent 8; 1: 51-60
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Farmacologia aplicada en el embarazo

5. Tratamiento de la paciente gestante en Odontologia

C. Anestesia local
Lidocaina, prilocaina: Categoria B
Resto: Categoria C

“ Clasificacion FDA Uso en embarazo (si/no)

Lidocaina B Si
S Articaina C Si
9 ®
- O . a i
PR Prilocaina B Si
=
< . i .
Mepivacaina C Si
Bupivacaina C Si
s Adrenalina C Si, con precaucion
2
£ . . . Contraindicado, riesgo de
§ Fenilpresina No categorizada ’ 5

aborto/parto prematuro

Modificado de Noguerado et al. (2011) Cient Dent 8; 1: 51-60
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Farmacologia aplicada en el embarazo

6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia
Un alto porcentaje de madres dan de mamar a sus hijos en los primeros meses de vida

La mayor parte de los farmacos administrados a la madre pueden pasar, a la leche y, a
través de ella, al lactante

Los riesgos para el nifio pueden ser:
A. Efectos toxicos de tipo dosis-dependientes
B. Efectos idiosincrasicos no relacionados con la dosis

C. Efectos desconocidos derivados del contacto prolongado con farmacos de uso
no habitual en el neonato
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Farmacologia aplicada en el embarazo

6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

Determinantes del riesgo:

Factores dependientes de la madre
Dosis
Capacidad biotransformacion/excrecion
Tiempo entre administracion y toma

Propiedades fisicoquimicas del farmaco
Peso molecular (PM)
Liposolubilidad
Grado de ionizacion
Unidn proteinas plasmaticas

Factores dependientes del lactante
Variaciones de la absorcion
Variaciones del metabolismo
Variaciones de la eliminacion
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Farmacologia aplicada en el embarazo

6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

A. Los efectos toxicos de tipo dosis-dependiente

Dependen de la concentracidon del fadrmaco que se alcance en los tejidos del lactante y
de la toxicidad del farmaco

. Leche Plasma
Depende de cuatro factores: =% 0) (s
La concentracion que se alcance en la madre
El paso a la leche lonizada lonizada
t l T { S Bases débiles
[Leche] > [Plasma]
El acceso al lactante -
No ionizada —e——— No ionizada
Capacidad de eliminar el farmaco N
NO IONIZAUA ———— N0 ionizada
T l ‘ Acidos débiles
” | [Leche] < [Plasma]
lonizada lonizada
-~

Tomado de “Farmacologia Humana”. Florez et al., 2008
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Farmacologia aplicada en el embarazo

6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

B. Efectos idiosincraticos o desconocidos

Los farmacos que llegan al nifio a través de la leche pueden provocar reacciones de
tipo idiosincrasico que no requieren altas concentraciones. Ejem:

Reacciones de hipersensibilidad a penicilinas

Acumulacion selectiva de yodo en el tiroides

Precaucion en la utilizacidon prolongada de hormonas, corticoides, citostaticos,
farmacos inductores o inhibidores del metabolismo o psicofarmacos
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Farmacologia aplicada en el embarazo

6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

Criterios generales

Una regla seria que la mujer no tomase medicamentos durante la lactancia, y que
cuando la medicacion fuese necesaria, se evitase la lactancia

Debe evaluarse en cada caso el beneficio del tratamiento para la madre, el riesgo del
tratamiento para el nino y el beneficio de la lactancia para el nifio

Deben evitarse los farmacos innecesarios, con riesgo conocido, o los farmacos sobre
los que no hay informacion

Evitar la automedicacion, el tabaco, el café y el alcohol
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Farmacologia aplicada en el embarazo

6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

Criterios generales

Cuando la medicacion de la madre es necesaria, pueden plantearse tres situaciones:

1.  Pacientes tratadas cronicamente con una medicacién eficaz que van a iniciar la lactancia

Plantear si hay otra medicacion de igual eficacia, pero con menor riesgo para el nifio. Si no
es asi, valorar el riesgo

2.  Pacientes en las que se va a iniciar un tratamiento durante la lactancia

A igualdad de eficacia elegir el tratamiento mas seguro para el nifo. Si no lo hay y el
tratamiento es corto, plantear la interrupcion de la lactancia durante ese periodo y si es
largo, interrumpir la lactancia

1.  Aparicion de un cuadro de toxicidad en el lactante atribuible a la medicacién tomada por la
madre

Plantear si hay otra medicacion igualmente eficaz con menor riesgo para el nifo y si no la
hay, debe interrumpirse la lactancia
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6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

A. Infecciones

Amoxicilina + ac.clavulanico Si

Contraindicado, suspender

Metronidazol lactancia 12/24 horas

Espiramicina Contraindicado
Clindamicina Si, con precaucién
Doxiciclina Si, con precaucién
Azitromicina Si, con precaucién
Eritromicina Si
Aminoglucésidos Si, con precaucién

Modificado de Noguerado et al. (2011) Cient Dent 8; 1: 51-60
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6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

B. Dolor e inflamacion

Paracetamol Si
Metamizol Contraindicado
Acido acetil salicilico Si, con precaucion
Ibuprofeno Si
Diclofenaco Si
Tramadol Contraindicado

Modificado de Noguerado et al. (2011) Cient Dent 8; 1: 51-60
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6. Prescripcion de medicamentos durante la lactancia

C. Anestesia local

Lidocaina Si
S Articaina Si
25
L A , ;
] Prilocaina Si
c
<
Mepivacaina Si
Bupivacaina Si
5 Adrenalina Si, con precaucién
=
‘g’ Fenilpresina Si
(5]

Modificado de Noguerado et al. (2011) Cient Dent 8; 1: 51-60
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