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. INT! ]

El emplec de medicamentos constituye la forma de atencién a la
salud mas frecuente. Dentro de los principales consumidores de farmacos
se encuentran las mujeres embarazadas y en trabajo de parto (1). Doering
y Stewart (1978) observaron que, en promedio, las mujeres embarazadas
consumen once diferentes medicamentos durante los nueve meses del
pericdo prenatal y entran en contacto con siete distintos tipos de farmacos
durante el trabajo de parto (2). En un estudio multicéntrico realizado por el
Centro Latinoamericano de Perinatologia y Desarrollo Humano de la
OPS/OMS se observd que en el transcurso del embarazo suele ser comun
fa administracion de tres a cuatro productos en promedio, ya sea por
prescripcion meédica para tratamiento de patologias maternas o bien por
autoprescripcion para el alivio de sintomas. Ademas de los suplementos
vitaminicos y minerales. los productos mas utilizados fueron: analgésicos,
antiacidos, antieméticos, antihistaminicos, antimicrobianos, tranquilizantes,
hipndticos, diuréticos y corticoides (3). Casi todos los farmacos que entran
en la circulaciéon materna —salvo los de alto peso molecular- pasan a traves
de ia placenta y alcanzan al feto, pudiendo producir en el efectos
farmacolégicos deseados (tratamientos intrauterinos) y efectos no
deseados o adversos. La transferencia placentaria de casi todas las
drogas y agentes xenobidticos se atribuye principaimente a la difusiéon.

Para las drogas lipofilicas. su transferencia estara principalmente limitada



por el flujo sanguineoc. Para las drogas hidrofilicas, la transferencia
depende del paso restringido a través de canales y, en consecuencia,
depende directamente del tamafio molecular. En general, los farmacos
solubles en agua con un peso molecular menor de 800 daltones parecen
transferirse por difusion (4)

Los farmacos que se administran durante el embarazo pueden
afect~r desfavorablemente la evolucion del embrnén y del feto. La
exposicion embrio-fetal a algunos productos puede causar una alteracion
permanente de la forma o de la funcidén. Los agentes o factores que tiene
esa capacidad se denominan teratégenos. La clase principal de agentes
teratogenos incluye a los farmacos y a los agentes quimicos ambientales.
Sus efectos dependen de la época del embarazo en qQue ocurre la
exposicion. El momento mas critico para cualquier érganc es cuando esta
creciendo y formando sus estructuras particulares. Los diferentes 6rganos
tienen diferentes periodos criticos. no obstante el periodo del embarazo
comprendido entre los dias 15 y 60 es critico en la mayoria de los érganos.
El corazén se forma principalmente durante las semanas 3 y 4, mientras
que los genitales externos son mas sensibles durante las semanas 8 y 9.
€l cerebro y el esqueleto son sensibles siempre, desde el inicio de la

tercera semana hasta ef final del embarazo y durante la vida posnatal (5).



e ANTEC T TORIC

1. En 1960 se registré en Alemania Occidental un incremento en
el numero de recién nacidos con malformaciones en las extremidades.

Los individuos afectados tenian amelia (ausencia de
extremidades) o diferentes grados de focomelia (reduccidén de la
extremidades). mas en los brazos que en las piernas y comprometiendo
ambos lados. Si bien también se observaron cardiopatias congénitas,
anomalias oculares, intestinales y renales., asi como malformaciones del
oido externo, los defectos en las extremidades constituian la alteracion
caracteristica.

En 1961, Lenz y Mc Brnide, trabajando independientemente, uno
en Alemania y el otro en Australa. \dentificaron al sedante talidomida como
el agente causal (6,7). La talidomida se introdujo en 1956 por la Chemie
Grunenthal como un hipndtico sedante, empleado a través del mundo
como inductor del suefio y para disminuir la nadusea y el vomito durante el
embarazo, sin toxicidad aparente o potencial adictivo en humanos o
animales adultos expuestos a niveles terapéuticos. Después de que se
establecio la asociacidn, ta talidomida fue retirada del mercado a fines de
1961, dejando un numero estimado entre 6 a 7 mil casos de embriopatia
provocada por el farmaco (6).

II.  El! dietilestilbestrol (DES) es un estrogeno sintético no
esteroide que fue ampliamente utilizado desde los 1940's hasta la década

de los 70's en los Estados Unidos con el objeto de prevenir problemas



reproductivos tales como el aborto, parto prematuro, muerte fetal
intrauterina y toxemia. Entre 1966 y 1969, siete mujeres jévenes con
edades entre 15 y 22 afjios fueron vistas en el Massachussetts General
Hospital con adenocarcinoma de ceélulas claras de la vagina. Este tumor no
habia sido observado en mujeres menores de 30 aflos. Un estudio
epidemioldgic  -~aso-control encontro una asociacidn con exposicion a
DES durante 2l primer trimestre del embarazo (7). El uso materno de DES
antes de la Ba. semana de gestacidn parecia una condicidn necesaria para
la induccidn de anomalias del tracto genital en el producto. Ademas, la
incidencia de alteraciones benignas en la vagina y el cérvix se estimd tan
alta como del 75 por ciento (8).

En los productos masculinos de los embarazos expuestos se

observd una alta incidencia de quistes del epididimo, testiculos

" hipertréficos, microfalo, varicocele, induracién capsular junto con

alteraciones en la calidad del semen (9).

lll. Desde la descripcidon del sindrome de alcohol fetal (SAF)
por Jones y Smith en el inicio de los 1970's se han reportado cientos de
estudios clinicos, epidemiolégicos y experimentales de los efectos de Ia
exposicién a etanol durante la gestacidn (10). El SAF comprende
dismorfismo craneofacial, retardo en el crecimiento intrauterino y posnatal,
retardo psicomotriz y del desarrollo intelectual y otras anomalias menores

y mayores. Asociado con et SAF se estima un nivel de consumo matemo



minimo de 90 mL de a'lcohol absoluto/dia. Parece que cantidades bajas se
asocian con retardo en el crecimiento intrauterino y posnatal, mientras que
un consumo alto se vincula a un incremento en el riesgo de
malformaciones y muerte fetal. Si el feto sobrevive, los efectos congeénitos
mas graves relacionados con la exposicion fetal al alcohol son los que
afectan al sistema nervioso central. Las anormalidades anatémicas
especificas que han sido detectadas en cerebros de nifios nacidos de
madres alcohdlicas de acuerdo con estudios de autopsia, incluyen
hidrocefalia, ausencia del cuerpo calloso y migraciéon anormal de las
células nerviosas y gliales de soporte (11).

Si bien la etiologia de la mayoria de las malformaciones fetales se
desconoce. el 1% se atribuye a exposicidn quimica o a farmacos (12). Sin
embargo, el conocimiento en este campo relativo a los productos de
reciente introduccion en el mercado, asi como el de aquellos que se
emplean con una frecuencia baja, hace imposible descartar que en ciertas
circunstancias algunos de ellos puedan tener un efecto teratégeno.

* PRINCIPI FARMACOCINETH N AR -

Los cambios farmacocinéticos durante el embarazo deben
considerarse en el contexto de una unidad integrada de muitiples
compartimentos: madre-placenta-membranas extramnidticas-liquido
amnidtico-feto. Cada uno tiene funciones propias. con caracteristicas

genéticas o celulares y controles diferentes.



La mayor parte de los estudios de disposicidn materno-fetal de
farmacos proviene de estudios realizados utilizando el modelo de oveja
embarazada. En este modelo animal, se colocan catéteres fijos en los
vasos maternos y fetales lo cual permite obtener muestras sanguineas de
ta madre y del feto repetidamente después de la administracion de
farmacos a una u otro (13).

Las fisiologias materna y fetal pueden ejercer ‘ina influencia
compleja sobre la biodisponibilidad de un farmaco y, por lo tanto, sobre 1a
respuesta a la terapia.

Cuando a la madre se le administran farmacos por via intravenosa,
la concentracion en el plasma fetal se incrementa debido a que se
establece un gradiente materno-fetal con tendencia al equilibrio. momento
que coincide con el pico de la concentracion fetal. Conforme el farmaco se
depura del plasma materno, el gradiente de difusion se revierte y la
concentracion fetal declina. Asi. los niveles fetales de un farmaco
dependen no sdélo de la transferencia placentaria sino también de la
velocidad de eliminacion materna del farmaco. Si la velocidad de
transferencia placentaria es mas lenta en relacién a la velocidad en la que
el farmaco se elimina de la madre, entonces las concentraciones del
farmaco no alcanzaran niveles altos en el feto.

La velocidad y extension de la distribucion del farmaco al feto
puede modificarse por la via de administracidn a la madre, siendo menor

la exposicién con la via intramuscular en relacidén a la via intravenosa.



Cuando los farmacos se administran repetidamente a la madre. la
concentracion de la droga alcanza un estado estable tanto en la madre
como en el feto. De aqui que bajo condiciones de estado estable, ademas
de la permeabilidad placentaria y la eliminacién materna de farmacos, sea
importante considerar la unidn a proteinas y la eliminacién fetal del
farmaco (14).

El feto es un sitio de localiracidn o© fijacidn, metabolismo y
excrecion seleccionado. Ademas de un sitio para la accidn de una
sustancia quimica, puede constituir un depoésito.

Se debe considerar la posibilidad de qQue el farmaco y sus
metabolitos se excreten por el rifidn fetal y. por tanto, recirculen del feto a
la orina y de esta al liquido amnidtico , a la via gastrointestinal o piel fetal
(el feto humano produce 15 a 20ml/hr de orina y deglute 5 a 7 mU/hr de
liquido amnidtico). En consecuencia, el liquido amnidtico puede funcionar
como un reservorio, especialmente para metabolitos polares (15). Para
farmacos liposolubles la velocidad de eliminacién del farmaco esta dictada
por las caracteristicas de eliminacidn materna, o cual sugiere que la
depuracién placentaria es la via predominante de eliminacién fetal cde
farmacos liposolubles.

Por otra parte, se ha demostrado que la placenta tiene la
capacidad de metabolizar farmacos a compuestos mas activos o téxicos;
también puede actuar como un depdsito. Por tanto, es posible que la

placenta module la eliminacidn del farmaco produciendo metabolitos y



reteniendo grandes cantidades para su liberacién de regreso al feto (16).
No se puede suponer que todos los farmacos se transferiran rapidamente
a la madre. mas bien. es posible que estos agentes se distribuyan de
preferencias a los érgancs fetales, por ejempio al encéfalo, con base en
su liposolubilidad y fijacion especifica en sitios receptores fetales. Muchos
y otros drganos fetales

receptores en el sistema nervioso central

aparecen tempranamente durante el desarroflo (17).

a) La Madre.
Durante el embarazo la absorcion de los farmacos administrados

por via oral se modificara debido a la combinacién de retraso en el

vaciamiento gastrico y disminucién de la motilidad intestinal. La

consecuencia de un vaciamiento gastrico mas lento puede ser una
reduccion en el ritmo de absorcidn del farmaco, en relacién con el retardo
en el ingreso al intestino delgado. El paso mas lento a través del intestino
delgado puede, sin embargo, aumentar la absorcion de ciertos farmacos
{18). La absorcidn en sitios diferentes al tracto gastrointestinal también
puede afectarse; por ejemplo, la absorcién pulmonar se incrementa como
resultado de un incremento en la superficie y en el flujo sanguineo (19).

volumen aparente de distribucion de varios farmacos se
volumen

El

incrementa durante el embarazo conforme se expande ei



plasmatico. aproximadamente un 40-50%, desde el inicio de la gestacion
hasta alcanzar su punto maximo a las 32 semanas. Cambios
concomitantes ocurren en el gasto cardiaco y en la tasa de filtracidn
glomerular. La expansidon del volumen aparente de distribucidn junto con
un incremento en la depuracion renal lleva a una disminuciédn en la
concentracién materna circulante del farmaco. Fi " 'io sanguineo hepatico
permanece constante, de modo que el porcents’e del gasto cardiaco total
destinado al higado disminuye. con o que puede reducirse el
metabolismo de primer paso hepatico de algunos farmacos, o que puede
provocar una elevacidén en su concentracion plasmatica. La colestasis se
desarrolia frecuentemente durante el embarazo y puede causar una
disminucién en la depuracidén de farmacos que sufren excrecion biliar
(18.19).

b) La Placenta.

Los procesos basicos por los que una sustancia atraviesa la
placenta y accede al feto son muy semejantes a los que ocurren en los
adultos. La ecuacién de Fick describe la transferencia de sustancias por
difusidn simple:

Velocidad de difusion=D x Ac x A/d

Donde D es la constante de difusién de la droga, Ac es la
concentracion de la droga a través de la placenta (concentracién

plasmatica materna — concentracién plasmatica fetal); A es el area a



través de la que ocurre la transferencia, y d es el grosor de la membrana
(20).

Durante la fase de crecimiento placentario, la superficie vellosa
periférica se incrementa de 3.7 m? en la semana 25 a 11m? durante el
ditimo mes de gestacion. Sin embargo, la superficie real de intercambio
entre la madre y el feto disminuyen de 92m? a 67m? en el mismo periodo,
a causa de una disminucidn en |a densidad de microveliosidades (21).

La distancia que separa a las sangres materna y fetal disminuye
durante la gestacidon por una disminucidn en el area de seccién
transversal de la vellosidad desde 170um al inicio de la gestacién hasta
40um en la gestacion tardia. El grosor del sinciciotrofoblasto disminuye de
10um a 1.7ual final del embarazo. Las membranas vasculosinciciales se
desarrollan al término y es en estas regiones donde el trofoblasto
adelgazado esta en contacto estrecho con la pared vascular fetal (4). La
placenta humana contiene diversos sistemas enzimaticos incluyendo
aquellos responsables de la conjugacién, hidrolisis, reduccion y oxidacién
de farmacos. Estos sistemas estan involucrados principalmente con el
metabolismo de esteroides endogenos (20).

Durante el embarazo existe un incremento importante en el flujo
sanguineo uteroplacentario, con una distribucion proporcional hacia
cotiledones, endometrio y miometrio, de modo que cerca del término el
flujo sanguineo

flujo sanguineo cotiledonario representa el 90% del

uterino total (22).



Estas modificaciones seguramente afectan la difusion de farmacos
a través de la placenta. La depuracién placentaria esta determinada por la
liposolubilidad, tamafo, unidn a proteinas y grado de ionizacién del

farmaco.

c) El feto

Desde ia perspectiva de la distribucidn fetal del farmaco es
conveniente resaltar que, dado que los farmacos que atraviesan la
placenta llegan al feto via la sangre venosa umbilical! y que el 50% de esta
entra en la circulacion hepatica y el resto atraviesa el ducto venoso,
entonces Jla mitad del farmaco transportado es susceptible de
metabolismo hepatico y la otra mitad ingresa a la circulacién fetal
directamente.

La distribucidon de un farmaco en e! feto constituye un factor
determinante en el grado de exposicion fetal y es en gran parte regulado
por variaciones en el pH y en la unién a proteinas.

Al inicio del embarazo. el pH intracelular en e! feto es mayor que en
la madre. lo cual resulta en el secuestro de acidos débiles y en la
acumulacién potencial de farmacos acidos (p ejem: acido valproico) en los
tejidos fetales (23). Conforme avanza |la edad gestacional, el pH
intracelular fetal se hace mas acido., con el potencial atrapamiento de

bases débiles tales como el verapamil (24). Durante el embarazo también



pueden ocurrir variaciones en la unién a proteinas fetales (25). La

concentracidn de la glucoproteina acida-a1l la cual une farmacos

lipofilicos acidos, disminuye en el feto en relacién con la madre a lo largo
del embarazo, siendo insignificante a las 16 semanas de gestacion y

correspondiendo a un tercio de 1a concentracion materna al momento del

parto. La albumi’:. la cual une farmacos acidos lipofilicos, esta presente

desde las semanas 12 a 15 de gestacion, no obstante las

concentraciones maternas superan en 3 a 4 veces las fetales. Sin

embargo, conforme transcurre el embarazo, las concentraciones fetales

de albumina se incrementan en comparacion con las maternas y a

término son aproximadamente 20% mayores que las concentraciones

maternas (26).

Los sistemas enzimaticos fetales destinados a la biotransformacion
se detectan desde las semanas 5 a 8 de gestacion y su actividad se
incrementa hasta las semanas 12 a 14, cuando alcanza alrededor del
30% de la actividad del adulto. No es sino hasta el primer afo de vida
posnatal que el sisterna enzimatico hapatico se compara al del aduito
(27). El primer sistema que se expresa es el citocromo P450; mas activo
en la giandula adrenal fetal gue en el higado y también esta presente en
el rifidn e intestino. Las monooxigenasas estan compuestas de un
conjunto de formas inducibles y puede dividirse en dos grupos principales
de acuerdo a las sustancias que inducen su actividad: fenobarbital o
hidrocarburos aromaticos policiclicos (28).
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La alcohol deshidrogenasa se expresa durante las primeras seis
semanas de gestaciéon (9).

Los fetos humanos generalmente tienen bien desarrolladas la
actividad enzimatica de conjugacion excepto por la glucuronidacién, la
cual continiua baja hasta poco después del término (29). El metabolismo
fetal puede generar intermediarios téxicos indicando la particip~ ‘“n del
feto y de su estructura genética como factores en la suscept:Dilidad al
desarrollo de toxicidad.

La presencia de farmacos en los liquidos fetales y amnidtico resulta
de su paso a traveés de la orina o liquido traqueal el cual se excreta dentro
del liquido amnidtico o sacos alantoicos, por transferencia a través de la
piel fetal o por transporte directo desde la madre a las membranas
coricalantoicas (30).

. FARMAC ] T P

MATERNO-FETAL..

Los modelos farmacocinéticos representan simplificaciones del
modelo bioldgico real gque facilitan la comprension del! fenémeno y
permiten realizar predicciones exactas sobre la disposicién del farmaco en
el organismo. Desde la perspectiva de la unidad materno-fetal su diserio
es particularmente importante debido a que los efectos de un farmaco en

los tejidos fetales estan en gran parte determinados por el tiempo de



exposicion y este a su vez por los procesos de distribucién y excrecién de
los compartimentos materno y fetal.

Los farmacos una vez dentro del organismo tienden a desplazarse
entre los distintos compartimentos corporales. El analisis del fenémeno
inicia con el estudio de los cambios en la concentracion del farmaco en un
compartimento en funcion del tiempo, de acuerdo a la siguiente férmula:

dC/dt= -kC"

En donde., dC/dt significa el cambio en la concentracidén en
relacién al tiempo, y —kC" se refiere a que la disminucion en la
concentracion de un farmaco es una funcion de tipo exponencial.

Cuando el exponente n es igual a cero, la velocidad de cambio es
independiente de la concentracion del farmaco:

dC/dt= -

El proceso es de orden cero y es 10 que ocurre en los fenémenos
saturables.

Cuando el valor del exponente es 1, el proceso es de primer orden
y la velocidad de cambio es proporcional a la concentracion del farmaco:

dC/dt= -kC



Cuando el farmaco después de ingresar en el organismo se
distribuye en un compartimento homogénec y después se elimina
siguiendo un proceso de primer orden, se considera un modelo abierto de

un compartimento:

Absoreion Compartimento

F ——t— ——_

Ebminacidn

Cuando el sistema biolégico esta formado por un compartimento
central en el que el farmaco se absorbe y se elimina, y un compartimento
periférico comunicado con el anterior en donde la distribucidn del farmaco
es un proceso reversible entre dos compartimentos, entonces se trata de

un modelo abierto de dos compartimentos:

Absorcion
Compartimento
7 F ceontral
. ® Eliminacion

i ODistnbucion L3

e S



En la unidad materno-fetal, un farmaco administrado a |a madre
se transfiere de la placenta al feto via la vena umbilical y regresa del feto a
la placenta via las arterias umbilicales. E! modelo mas simple para este
fendmeno es el de dos compartimentos representados por la madre y el

feto con distribucion bidireccional entre ellos (31). Existen dos modelos de
este tipo:
1. El farmaco es eliminado sélo por la madre.

2. El farmaco es eliminado por la madre y el feto

Absorcion

1. FARMACO Distnbucidn
Shge— ]

ELIMINACION
Absorcion

2. FARMACO MADRE

r ELIMINACION ]




Todos los procesos de distribucién y eliminacidn siguen cinéticas
de primer orden. La eliminacién materna es el resultado tanto de la
excrecion del farmaco como de la distribucion al feto y depende de ia
concentracion del farmaco en el compartim~~*1 materno. En el caso de la
eliminacion fetal la eliminacion se dernva de' proceso de biotransformacion
y de la transferencia feto-materna. La concentracion fetat del farmaco sera
menor que la de la madre soélo si

1. La velocidad de eliminaciéon materna es mayor gue la velocidad

de transferencia materno-fetal.

2. La velocidad de transferencia feto-materna es mayor que la

materno-fetal.

3. El feto o la placenta biotransforman el farmaco.

e CLASIFICACION DE LA FDA

En 1980 la Food and Drug Administration (FDA)de los Estados
Unidos impuso a las empresas farmaceéuticas la obligacidon de suministrar
notas informativas acerca de todos sus nuevos medicamentos. utilizando
para ello cinco categorias que indican el potencial de una droga para

causar defectos fetales (32).



Categoria A. Se aplica a los farmacos en los que estudios
controlados No han demostrado un riesgo para el feto en el 1er.
Trimestre (sin evidencia de riesgo en otros trimestres). La
posibilidad de dafo fetal es remota.

Categoria B. Los estudios realizados en animales no han
demostrado nesgo fetal o han demostrado un efecto adverso
que No se demostré en mujeres.

Categoria C. indica que los estudios efeciw.. ins en animales
han reveiado efectos adversos en el feto y 1o se han realizado
estudios controlados en mujeres o no se dispone de estudios
en mujeres y animales. Los medicamentos incluidos en esta
categoria deberan emplearse exclusivamente si el posible
beneficio justifica el nesgo para el feto.

Categoria D. Existe evidencia positiva de riesgo humano, pero
los beneficios potenciales del farmaco pueden ser aceptables a
pesar de su riesgo conocido. Un farmaco en esta categoria
debera ser usado solamente en una situacidn con riesgo de
muerte o una enfermedad grave para la cual no se disponga de
otros medicamentos.

Categoria X. Incluye farmacos en los que se ha demostrado
anomalias fetales en animales © humanos y cuyo riesgo
potencial supera visiblemente los beneficios potenciales. Estos
farmacos estan definitivamente contraindicados

en e
embarazo.



LCual es el patrén de consumo de medicamentos en las mujeres

embarazadas?

o JUSTIFICACION.

Muchos de los farmacos consumidos por las mujeres embarazadas

pueden tener efectos adversos sobre el crecimiento y desarrollo intrauterino, lo

cual destaca la importancia de! problema.
El uso de farmacos tiene variaciones de una comunidad a otra e incluso

entre distintos medios dentro de la misma comunidad, por o que resulta

indispensable realizar estudios locales.
Habitualmente no se tiene una idea clara de la calidad y cantidad de

farmacos utilizados durante el embarazo ya que no forma parte del interrogatorio

habitual.

. a1} R

Obtener informacidon sobre los farmacos consumidos por las mujeres

gestantes en los distintos trimestres dei embarazo.




Se trata de un estudio descriptivo, abierto, observacional y transversal.

e MATERIAL Y METODO,

Se realizé una encuesta de acuerdo a una ficha precodificada a
200 mujeres embarazadas que acudieron a control prenatal a la consulta externa
del servicio de obstetricia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez®. No
se emplearon otros criterios de seleccion para su inclusién en el protocolo.

Ademas de los parametros demograficos incluyendo !a paridad, la
encuesta incluia especificar los nombres de los productos, dosis, via de
a.dminislracién. momenteo del embarazo en que fueron consumidos, la presencia
de afecciones maternas o enfermedades subyacentes y la presencia de

autoprescripcion.
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Analisis Estadistico.

Para el analisis de ios datos se emplearon pruebas de estadistica
descriptiva: media, desviacidn estandar y normalizacidon porcentual. En el
anadlisis comparativo entre grupos se emplearon prueba de ¢, analisis de varianza
y el método de Dunn como procedimiento de comparacién mualtiple para aislar
los grupos diferentes. Considerando una diferencia estadisticar - ~te
significativa con un valor de P<0.05.

Todos los procedimientos estuvieson de acuerdo con los estipulado en la
Ley General de Salud en materia de Imvestigacidn para la Salud. Articulo 17.

Fraccion |. Investigacion sin riesgo.
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[T‘bl‘ I. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS ( n= 200).

MEDIA RANGO MAXIMO MINIMO
EDAD
(ANOS) 25 26 41 15
PARIDAD
(GESTAS) 2.18 6 7 1
ESCOLARIDAD
(ANOS) 9 17 17 o




Se realizaron 200 encuestas a mujeres embarazadas en los distintos
trimestres del embarazo, distnbuidas de la siguiente manera: 1er. Trimestre:36
(18%); 20. Trimestre:46 (23%). y 3er. Trimestre:118 (59%). Las caracteristicas
demograficas pueden observarse en ia tabla 1.

En respuesta a la dificultad para cuantificar el control prenatal debido a
que las pacientes cursaban distintos momentos del! embarazo. se diseid un
indice de control prenatal que relaciona el nimero de consultas recibidas entre el
numero del trimestre del embarazo. Para su ejecucion, se considerd un minimo
de 6 consultas al final de! embarazo como una cifra minima aceptable. En el

0.5 se

caso de que la relaciéon resultara en una fracciéon decimal, si esta era

aproximaba al! entero inmediato superior. Los valores asignados fueron

1=insufieciente; 2=minimo aceptable; 3=aceptable.
Eil control prenatal en el 52% de las mujeres se ubicé en la categoria de

insuficiente, 26% en minimo aceptable y 19% presentd una cantidad adecuada
de consultas de acuerdo al periodo del embarazo.

El consumo medio de farmacos fue de 2 con un rango de 0 a 6. Después
de aislar y comparar por timestres, resulto significativamente mayor el consumo
de medicamentos dgrante el segundo trimestre (Fig 1). Al relacionar el consumo
con diferentes grupos etarios, afnos de escolaridad, indice de consultas y paridad
no se encontraron diferencias (Fig. 2). La practica de ja autoprescripcion se

limitd al 3% de las mujeres encuestadas, reduciéndose al 1.5% después de

relacionar medicamentos indicados vs automedicados.
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CONSUMO DE FARMACOS POR TRIMESTRE

PROMEDIO
34

S TOTAL

E PRIMERO
SR SEGUNDO
=3 TERCERO

Fig.1 “El consumo en el segundo trimestre
os significativamente diferente en relaciéon
al primer y tercer trimestres. P<0.08



CONSUMO DE FARMACOS EN REALACION A
LA EDAD Y LA ESCOLARIDAD

PROMEDIO S TOTAL

3 = HASTA 20 ANOS DE EDAD
=3 21-29 ANOS
- 30 ANOS O MAS
amam 0-5 ANOS DE ESCUELA
- 7-9 ANOS
- 10 ANOS O MAS

2 -

1 -

0 5

Fig. 2 No existen diferencias en la cantidad de farmacos
consumidos entre ios diferentes grupos.



FARMACOS CONSUMIDOS DURANTE
EL EMBARAZO

POLIVITAMINAS
ANTIBIOTICOS
SULFATO FERROSO
ANTIEMETICOS

AINES

PARACETAMOL

AC. ASCORBICO
UTEROINHIBIDORES
CALCIO
VASOCONSTRICTORES
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Ademas de los suplementos vitaminicos y minerales , los productos mas

utilizados (Fig. 3) son los antibidticos (24%). antiemeéticos (7%). antiinflamatorios

no esteroideos (6%), paracetamol (5%). uteroinhibidores (3.5%) y

vasoconstrictores. Es importante mencionar que en un caso se registré el

consumo de un preparado hormonal que contiene una combinacion de caproato

de hidroxiprogesterona (500mg) y valerato de estradiol (10 mg) cada 1F *‘as en

un periodo que abarcod todos los trimestres del embarazo.

Debido a la gran variedad de medicamentos que conforman lOs Grupos

farmacoldgicos y por la posibilidad de que algunos de ellos interfieran con el

crecimiento y/o desarrollo fetal, se desglosd el consumo de antibidticos-

antisépticos y de analgeésicos-antiinflamatorios en sus agentes individuales.
En el caso de los pnmeros, el de mayor consumo resultd ser la ampicilina

(35%) seguido por nitrofurazona (22.5%), penicilina (17.5%)., cefalosporinas

(12.5%) y aminoglucdsidos (5%) (Fig. 4). La via de administracién fué oral en el

52.5% , intramuscular en el 25% y vaginal en el 22.5%.
En relacién a los analgésicos y/o antiinflamatorios el 47% del consumo

correspondié al paracetamol y el 53% restante a los antiinflamatorios no

esteroides entre los que se registraron diferentes tipos distribuidos de manera

casi proporcionai: indometacina, acido acetil sailicilico, naproxén, ketorolac,

clonixinato de lisina y bumadizona.
Por otra parte. en relacién a la presencia de afecciones maternas (Fig. 5).

el 15% de las participantes las negaron, mientras que el 85% refirié al menos un

problerma de salud durante el embarazo, siendo el promedio 2 con un rango de 1
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CONSUMO DE ANTIBIOTICOS EN EL EMBARAZO
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AFECCIONES DURANTE EL EMBARAZO POR TRIMESTRE

PROMEDIO

3 -
G TOTAL
SN PRIMERO

2 1 e SEGUNDO
=3 TERCERO

*
*
91 A
0 - -

Fig. 5 *Se observan diferencias estadisticamente significativas
al comparar los dos primeros trimestres con el promedio

de afecciones durante el tercer trimestre P<0.05.

Entre el primero y el segundo no existen diferencias.



CONSUMO DE FARMACOS EN ASOCIACION A
LA PRESENCIA DE AFECCIONES
DURANTE EL EMBARAZO

PROMEDIO
]

2 4

W CONSUMO TOTAL
W O - 2 AFECCIONES
@R 3 - 5 AFECCIONES

1 4

O -

Fig. 6 Al incremento de afecciones maternas corresponde un aumento
en el consumo de farmacos. Diferencia estadisticamente significativa
P<0.05.



a 5 y con una presencia significativamente mayor en los dos primeros trimestres
que en el tercero. Las afecciones maternas mas frecuentes son |0S procescs
infecciosos del tracto genito-urinario (30%). emesis gravidica (24%). anemia
(14%). amenaza de aborto (12%). infeccion respiratoria (7%), amenaza de parto
pretérmino (5%). hipertension (3%) y diabetes gestacional (1.5%).

Al relacionar el consumo de farmacos con la pr- . ~ncia de afecciones
maternas. se encontré que al elevarse el nimero de prot’'amas de salud al rango
de 3 a S, el consumo de farmacos se incrementa de manera importante, siendo
mayor que el promedio (Fig. 6).

E! consumo de farmacos de acuerdo a la clasificacién de riesgo de la
FDA, se resume en la tabla 2. Es notorio el incremento en la proporciéon de
farmacos de tipo B en relacion a los del grupo A, asi como la presencia de las
categorias D o X, conforme se incrementa la cantidad de medicamentos
consumidos durante el embarazo.

« DISC 1ON

Durante el embarazo la posibilidad de provocar una malformacion
congénita relacionada al consumo de farmacos constituye uno de los motivos
mas frecuentes de angustia en el médico y en los padres. Si bien, el consumo
materno en nuestra muestra es bajo, Nno necesariamente representa un motivo
de satisfaccidon, mas aun considerando que alrededor de 50% de las mujeres
encuestadas refirid un control prenatal insuficiente. Cuando se recibe atencién
medica insuficiente en cantidad para aportar a la salud y bienestar del paciente

todos los beneficios posibles, es claro que la atencion es deficiente en calidad

26



debido a su insuficiencia cuantitativa (33). Queda claro que el problema del
consumo materno de medicamentos debe contemplarse desde una perspectiva
cualitativa, sin embargo. es notoric que conforme se incrementa la cantiad de
farmacos consumidos también aumenta la posibilidad de exponerse a productos
que representan riesgo embrio-fetal. Parece que a medida que se adfaden
farmacos, cada incremento va teniendo mayores riesgos y menores beneficios.
Las valoraciones acerca de la cantidad y calidad de los farmacos prescritos
estan entretejidas y asi deben tratarse.

En nuestro estudio, el consumo de farmacos es independiente de la
escolaridad, edad y pandad de las mujeres, siendo @l incremento en la cantidad
de afecciones maternas la unica variable relacionada, 10 que se afnade a una
razon porcentual de autoprescrpcion correspondiente al 1.5% del total de
farmacos consumidos, para concluir que el consumo de medicamentos durante
el embarazo corresponde a una pauta de conducta social estandarizada por
todos sus miembros a través de un proceso de aprendizaje de habitos, ideas.
actitudes y valores que son transmitidos por las mujeres de la comunidad, para
quienes el consumo de farmacos durante el embarazo representa mas un riesgo
que un beneficio.

E! control prenatal y sus contenidos cientifico-tecnologicos representan
una manifestacién de la civilizacidén que no ha logrado adaptarse a {os valores,
normas, expectativas y aspiraciones de l|a totalidad de la poblacién, lo cual
conduce a la pérdida de bienes sociales y personales, por ejemplo: el costo de

una atencidn meédica prenatal inadecuada como puede ser la prescripcion de un
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medicamento con gran riesgo de producir alteraciones en (0s procesos de
crecimiento y desarrollo intrauterino, representa quiza la pérdida de [a posibilidad
de una vida digna y feliz, el costo monetario de la atencidén de la invalidez y el
desvio de recursos econdmicos y humanos que pudieran utilizarse en
actividades mas valiosas. Las repercusiones de una atencion ineficiente tienen el
atributo de s¢ * ‘~mensurables desde las perspectivas social e individual.

Para ‘eterminar si un farmaco puede o no alterar el desarrolio del feto, la
informacién proporcionada por los laboratorios no siempre es Gtil, no es clara y
deposita en el médico toda la responsabilidad de la prescripcion. Tal es el caso
de un preparado hormonal combinacion de caproato de hidroxiprogesterona y
valerato de estradiol, en el gue el fabricante indica su emplec “para la profilaxis y
el tratamiento del aborto de causa hormonal®. En el apartado de precauciones o
restricciones durante el embarazo refiere que "no existe evidencia™ y advierte
“limitar el empleo, durante los primeros meses def embarazo a los casos en que
exista una estricta indicacion”™. Es decir, se trata de un medicamento en el gue su
fabricante no cuenta con evidencias para contraindicar su uso durante el
embarazo pero de cuya seguridad no se hace responsable.

Sin embargo. la FDA restringe el emplec de hidroxiprogesterona y de
estradiol durante el embarazo debido a Ila posible asociacién con
malformaciones congénitas: genitales ambiguos, hipospadias, defectos
cardiovasculares y aun alteraciones en el desarrollo psicosexual. Las categorias

de riesgo asignadas son D y X, respectivamente.



ESTA  TESIS NS DEBE
Otro caso para comentar es &m dqusoéd"istn‘a gr‘é‘saéuey‘;lindicacién

por el fabricante es ia llamada “hipotensién det embarazo”, ia cual valdria la pena
definir en consideracién de que las presiones sistdlica y diastdlica descienden de
manera normal en la primera mitad de la gestacidon debidc a la disminucidn de
las resistencias periféncas totales.

Ademas. se informa de la ausencia de informes relativos a los efectos
durante el embarazo y se advierte que “su uso queda bajo responsabilidad del
médico”. El componente de este producto es el clorhidrato de norfenefrina el cual
"es un agente simpaticommeético con actividad predominantemente alfa
adrenérgica” y que como resultado de su actividad “se incrementa la resistencia
vascular periférica y se eleva o mantiene la tension arterial”. Es conveniente
sefalar que los vasos uterinos tienen solamente receptores alfa adrenérgicos
por lo que el uso de estimulantes selectivos puede reducir el flujo sanguineo
uterino y producir hipoxia fetal. En un intento de compensar la ausencia de
informacioén relacionada al uso del clorhidrato de norfenefrina se utilizé la
informacidén derivada de la fenilefrina ya Qque se trata de otro agente
simpaticomimeético con actividad predominante alfa adrenérgica y que se ha
relacionado a malformaciones menores del tipo de hernia inguinal y defectos
musculoesqueléticos por 1o que la FDA le otorgd la categoria C.

Es imposible afirmar que un medicamento o cualquier otro factor no
intervengan en la produccién de ciertas malformaciones. a menos que se estudie
un numero real de sujetos expuestos a dicho factor. En la practica clinica el

principio fundamental que habra de tenerse en cuenta es la valoracién del



riesgo/beneficio. En el otro extremo se aprecia que la actitud de no prescribir
medicamentos durante e! embarazo puede llevar a algunos transtornos en {a
madre que pueden poner en peligro tanto a ella como al feto.

Particular atencién merece el empleo de los medicamentos mas recientes
en el mercado. y para los cuales es mas grave la ausencia de informacion. Todo
medicamento nuevo que se administre a una embarazada es un experimer‘- noc
controlado de teratologia humana (34).

Finaimente se propone realizar periddicamente un estudio de consumo de
medicamentos y seguridad en el embarazo como un parametro para evaiuar la

calidad de atencion médica prenatal lo cual nos permitird proyectar estrategias

de salud mas eficaces.
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CONSIDERACIONES

AL__PRESCRIBIR _FARMACOS DURANTE EL

EMBARAZO.

10.

Casi todos los farmacos que entran en la circutacidn materna

atraviesan la placenta y alcanzan al feto.
En el primer trimestre del embarazo no administrar farmacos a menos
que se espere que el beneficio a obtener sea mayor que el riesgo

tedrico.
Administrar la dosis minima eficaz.

Procurar no prescribir farmacos con potencial teratdégeno durante la
fase lutea en la mujer en edad fértil. con vida sexual activa y sin un

método confiable de planificacidn familiar.

Los efectos de un farmaco pueden no aparecer inmediatamente

(dietilestilbestrol).
Un farmaco puede producir diferentes matformaciones y diferentes

farmacos pueden producir [a misma malformacion.

Los datos derivados de estudios en animales pueden ser irrelevantes
al feto humano. Si un farmaco es teratégeno para varias especies
animales a dosis bajas en relacidn a las toxicas, la sospecha de
teratogenicidad humana es alta; pero la ausencia de efectos no
constituye garantia para humanos (talidomida).

Aun después del primer trimestre, la exposicién a algunos agentes
farmacolégicos puede provocar aiteraciones fisiolégicas y retardos en
el crecimiento (etanol).

Un farmaco puede producir efectos embriotdxicos dentro de un rango
de dosis que no sea téxico para la madre.

€1l efecto de un farmaco sobre el feto dependera de su concentracion,
ia edad gestacional, las propiedades fisicas del agente, ia variabilidad
genética y otras influencias ambientales.
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