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RESUMEN

En esta investigacion se disefid un material informativo y descriptivo clasificando
los medicamentos en categorias sobre los efectos y riesgos del uso de
medicamentos antes y durante el embarazo; cuyo fin es dar la informacion
necesaria para alertar y evitar la formacion de discapacidades durante el
embarazo.

Para ello, se realiz6 un consenso de los medicamentos mas utilizados en la
unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México en el Servicio
de Medicina Materno Fetal, dando como resultado la falta de informacién sobre
los efectos de los medicamentos en el feto.

A continuacion se recopil6 informacion actualizada, tomada principalmente de
fuentes primarias, secundarias y terciarias para garantizar su confiabilidad. Se
diseid el material, el mismo que contiene los medicamentos organizados,
detallandose de cada uno sus indicaciones terapéuticas, los efectos y riesgos
fetales en cada uno de los trimestres y su clasificacion dentro de la FDA.

Finalmente se realizara la difusion del material al grupo de Residentes de
Ginecologia y Obstetricia.

Vi



Marco de referencia y antecedentes

Introduccidén

En la actualidad los defectos congénitos constituyen la principal causa de mortalidad en
el primer afio de vida en los paises desarrollados, ademas de suponer una causa de
morbilidad infantil. En la mayoria de los casos producen discapacidades funcionales y/o
mentales que acompafian al individuo de por vida y que comparten importantes
repercusiones economicas, familiares y sociales.

Los defectos congénitos o al nacimiento, incluyen toda variante anatomica o funcional
gue se escapa del patrbn normal humano. Representan un problema actual de salud
muy importante no sélo en México sino en el mundo. Se reporta que aproximadamente
1 de cada 50 recién nacidos vivos (RNV) y 1 de cada 9 nacidos muertos (RNM),
presentan uno o mas defectos externos mayores y menores, siendo una de las primeras
causas de morbi-mortalidad prenatal, perinatal e infantil, ademas de pérdida de afios de
vida futura de calidad. Esto traduce que del 2 al 3% de todos los RNV y el 15% de los
RNM presentan una alteracion congénita severa. Un buen nimero de alteraciones no
son detectadas en la etapa neonatal, lo que determina a un aumento de hasta un 10%
en los casos de deteccion y manifestacion tardia en los primeros 5 afios de vida, como
es la estenosis pilorica, retraso psicomotor, sordera, cardiopatia congénita,
obstrucciones intestinales y errores del metabolismo entre otras.

En los afios 50 se desarrollé un farmaco que cambiaria la vida de miles de personas: La
talidomida. La farmacéutica que comercializ6 este medicamento lo dirigié especialmente
a embarazadas, que lo tomaron ignorantes de las terribles consecuencias que tendrian
para sus hijos, ya que al momento de lanzarlo al mercado indicaron que era totalmente
seguro para humanos.

La talidomida inicialmente se comercializ6 como un tratamiento para las convulsiones
epilépticas, pero se evidencié que era inefectivo. Después se utiliz6 como antihistaminico
para el tratamiento de la gripe, pero no se vio efecto alguno. En cada una de estas
pruebas que se realizaron se observo que si era bastante efectivo como sedante. Sin
embargo, tras muchas vueltas, el destino definitivo del farmaco fue el tratamiento para
las nduseas, la ansiedad, el insomnio y los vémitos matutinos de las embarazadas.

En 1956, un afio antes de que se comercializara internacionalmente, nacio el primer nifio
con las consecuencias de la talidomida, pero por aquel entonces no se tenia ninguna
sospecha, ya que las malformaciones son raras y pueden ocurrir sin ninguna causa
concreta. No fue hasta cuatro afios y medio después de ese suceso aislado cuando un
obstetra australiano, William McBride, se dio cuenta de que algo iba mal, diagnostico la
focomelia y envio sus observaciones a la revista Lancet, su publicacion se retrasé unos
meses.

Obstetras de todos los paises en los que se introdujo la talidomida observaron coémo
alteraciones tan raras como la focomelia estaba apareciendo de forma frecuente. Al
principio no supieron a qué se debia, plantearon explicaciones medioambientales,
infecciones, rayos X, sustancias toxicas, etc. Hasta que el 11 de noviembre de 1961 el
doctor Lenz, vio con claridad que el culpable de todas esas malformaciones era la
talidomida. En todos los afios transcurridos, mas de 15.000 recién nacidos en todo el



mundo sufrieron las consecuencias del medicamento, de los que actualmente sobreviven
menos de 5.000. (1) A partir de este suceso, muchos paises progresivamente
empezaron a promulgar leyes de control de los medicamentos y también la exigencia de
gue éstos sean sometidos a ensayos farmacolégicos probados en animales, ademas de
ensayos clinicos realizados en personas, antes de la comercializacion del medicamento.

El nacimiento de un nifio con defectos, provoca un fuerte impacto en la pareja, familia y
sociedad asi como en el médico que atiende al recién nacido. Siempre se hace la misma
pregunta, ¢Porqué ocurrié?, ¢Se repetird?, ¢Qué provocd y como va a ser el manejo
inmediato y a largo plazo, el prondéstico y la vida futura? El abordaje inicial por el médico
especialista es fundamental dado que en base a la aplicacién de esta nueva terminologia
y categorizacion el manejo es rapido y orientado a la alteraciébn como un asesoramiento
adecuado que conlleva a grandes beneficios reales a la pareja y familia. Como no se
espera este acontecimiento no se prepara la gente para poder sostener el manejo
inmediato que en ocasiones es requerido, como: terapia especial médica y psicoldgica,
estudios especiales, cirugia, rehabilitacion, nutricion adecuada, etc. Lo que aumenta la
morbi-mortalidad, disminuye la vida de calidad futura y la angustia familiar.

En la actualidad se han presentado grandes cambios en el abordaje y estudio de los
defectos al nacimiento o congénitos, lo que ha generado que se maneje una nueva
terminologia que permita la comunicacién entre las diferentes areas de la medicina y la
educacion en salud de nuestra sociedad.



Marco Tedrico

El embarazo representa un problema terapéutico Unico porque hay dos pacientes, la
madre y el feto. Una enfermedad materna puede beneficiarse con un tratamiento
farmacoldgico particular que puede afectar en forma adversa el bienestar fetal. Aunque
la mayoria de los médicos coincidiran en que el beneficio de la madre es la primera
consideracion, existe el deseo obvio de prevenir todo impacto iatrogénico importante
sobre el feto. Por lo tanto, con frecuencia el tratamiento farmacolégico administrado
durante el estado de embarazo sera diferente del utilizado en el estado de no embarazo.
Este principio se aplica tanto a la eleccion de los farmacos como a las dosis de éstos.

La edad promedio de la menarca ha disminuido, la edad de la concepcion ha aumentado
y la mejor atencién médica ha llevado a una supervivencia mas prolongada y a un mejor
control de las enfermedades en las mujeres afectadas por una variedad de problemas
médicos. Debido a estos cambios la incidencia y el espectro de las asociaciones entre
las enfermedades médicas y el embarazo han aumentado. Hasta mediados de la década
del 70 las pacientes con enfermedades cardiacas severas, diabetes, y muchos otros
trastornos médicos no sobrevivian hasta los afios reproductivos o bien tenian una tasa
muy elevada de pérdidas fetales. (2) La experiencia del obstetra, del médico internista o
general era entonces muy limitada. La mayor supervivencia y el mejor control de los
trastornos médicos permiten que las mujeres conciban y el mejor manejo médico
practicamente garantiza la supervivencia de la madre y el feto. A su vez impone un
nuevo desafio a los médicos que trabajan en estas areas.

Las terapéuticas inevitables por padecimientos cronicos se ajustan mas a normas de
seguridad que las medicaciones consideradas banales como analgésicos, suplementos
vitaminicos, antibidticos, etc. (3) En 1982 un estudio informan que mas del 90% de las
embarazadas contindan tomando una o méas drogas y suplementos. (4)

ALTERACIONES FARMACOCINETICAS DURANTE EL EMBARAZO

Es necesario considerar que los cambios fisiologicos propios de la gestacion y la
lactancia pueden afectar los parametros farmacocinéticos de los medicamentos,
alterando su eficacia y su toxicidad, tanto para la madre como para el feto. Estos
cambios pueden obligar a un ajuste en la dosificacion de los medicamentos. (5)

Absorcion

e pH de la saliva. Durante el embarazo disminuyen los valores de pH, sobre todo en
presencia de hiperémesis. Esto puede afectar la absorcion de farmacos administrados
por via sublingual.

¢ Hipoacidez del estémago. En los primeros 6 meses del embarazo el pH gastrico de la
mujer embarazada puede ser hasta un 40% menor que el de la mujer no embarazada.

o Motilidad intestinal. EI aumento de los niveles de progesterona es responsable de la
disminucion de la motilidad intestinal. Esto permite que los farmacos puedan permanecer
un mayor tiempo en contacto con la superficie de absorcion.

e Gasto cardiaco y flujo sanguineo. Se incrementan durante la gestacion, por lo que
también se incrementa el transporte del farmaco a nivel periférico y la absorcion de los
farmacos administrados por aerosol pulmonar. Asi mismo la hiperventilacion hace que en
las gestantes exista una mayor velocidad de transporte de los farmacos a través de la
membrana alveolar, lo que hay que tener en cuenta a la hora de administrar
medicamentos por via inhalatoria.



Distribucién

Consiste en la diseminacién de los farmacos a los diferentes tejidos y liquidos
corporales. Los factores que pueden modificarla durante el embarazo son los siguientes:
¢ Velocidad de perfusion. Determinada principalmente por el gasto cardiaco, el cual
aumenta en aproximadamente el 30% desde la mitad del segundo semestre del
embarazo hasta el término. De esta manera la llegada del farmaco a la placenta se ve
favorecida y por lo tanto su traspaso al feto.

¢ VVolumen de distribucion. El agua corporal total aumenta desde 25 Litros al comienzo
del embarazo hasta 33 Litros al término de éste. El liquido extracelular se incrementa en
alrededor del 25%. La distribucién de los farmacos en un volumen fisiolégico mayor
implica que la administracion de una dosis Unica probablemente resulte en una menor
concentracion plasmética del medicamento en las mujeres embarazadas frente a las no
embarazadas.

¢ Union a proteinas plasmaticas. La mayoria de las drogas se transportan unidas a la
albumina plasmatica. Durante el embarazo la capacidad de transporte esta reducida por
la disminucion del contenido de proteinas plasmaticas en aproximadamente 10 g/l. Asi, si
un farmaco con alto porcentaje de union a la albumina se administra a la madre en las
primeras etapas del embarazo, cuando las concentraciones de albimina fetal son
considerablemente menores que en el plasma materno, la fraccion libre de droga
(farmacologicamente activa) en el feto sera mayor y las posibilidades de efectos tdxicos
también. Con el transcurso del embarazo, el feto va alcanzando niveles plasmaticos de
albumina mayores que los de la madre (la albumina producida por el feto no cruza la
placenta) y asi la fraccion libre puede no estar aumentada.

Metabolismo

Comprende todo un complejo de reacciones bioquimicas y fisicoquimicas que conducen
a la conversion de los farmacos en metabolitos para su posterior eliminacién del
organismo.

Durante la gestacion puede alterarse por el aumento de los niveles de progesterona que
puede influir sobre el metabolismo hepatico de farmacos ya que ésta funciona como un
inductor del sistema microsomal hepatico. Esto pudiera disminuir las concentraciones
plasmaticas de los farmacos y consecuentemente sus efectos en el organismo.

Excrecion
Aumento del flujo sanguineo renal y del filtrado glomerular. En el primer caso el
incremento alcanza el 25% y en el segundo, hasta del 50%. Asi, farmacos cuya
eliminacion dependa de su excrecion renal seran aclarados mucho mas rapidamente con
la consiguiente disminucion de sus concentraciones plasmaticas y terapéuticas. Por lo
tanto, se pueden necesitar dosis mayores o intervalos de tiempo menores para el control
de la afeccidon que se va a tratar.

e pH de la orina. Durante el embarazo el pH urinario se acerca a valores bésicos por lo
gue existirdA una marcada excrecion de medicamentos acidos (barbitiricos,
penicilinas, acido acetilsalicilico, sulfonamidas, etc.), y menor excrecion de farmacos
bésicos.

Estos cambios se presentan en todas las embarazadas y en ocasiones no tomamos en
cuenta la existencia de morbilidades maternas. Por cada mujer que muere por causas
relacionadas con el embarazo, se estima que 20 mujeres experimentan morbilidad aguda



o crénica. La morbilidad materna afecta negativamente a las familias, las comunidades y
las sociedades. La morbilidad materna tiene multiples causas, con una duracién que
varia de aguda a croénica, la gravedad que van desde transitoria a permanente y con una
gama de opciones de diagndéstico y tratamiento.

La morbilidad materna es compleja, con multiples causas, duraciéon que va de aguda a
crénica, la gravedad que va desde transitoria a permanente y con una gama de opciones
de diagnoéstico y tratamiento. Morbilidad materna u obstétrica, es definida por la OMS
como la enfermedad en una mujer que ha estado embarazada por cualquier causa pero
no de causa accidental o incidental, sin importar el lugar o la duracion de la gestacion,
agravada o no por el embarazo mismo o su atencién.

Aprovechando el impulso iniciado en la década de 1980, la atencion a la reduccioén de la
mortalidad materna ha aumentado en la dltima década a medida que los paises han
tratado de cumplir con los Objetivos de Desarrollo del Milenio. La morbilidad materna,
gue va de aguda a cronica, ha seguido siendo un problema en silencio. Si bien algunos
programas para reducir la mortalidad también reducirdn la morbilidad, mayor voluntad
politica y los recursos se evidencia la necesidad de ampliar el alcance de los programas
para hacer frente a toda la gama de morbilidad materna.

ETAPAS CRITICAS DEL DESARROLLO PRENATAL Y SU RELACION
CRONOLOGICA CON LOS DEFECTOS CONGENITOS:

En dependencia con los cambios especificos por semanas de desarrollo embrio-fetal
resultaran las posibles afectaciones producidas por los agentes, por lo que se detallan
los eventos cronolégicos morfolégicos y funcionales del desarrollo embrionario y fetal por
semanas de gestacion. (6)

El desarrollo prenatal se divide en dos etapas la embrionaria y la fetal, la primera ocurre
en las primeras 8 semanas desde el momento de la fertilizacion e incluye todos los
procesos basicos de la morfogénesis que determina la homeostasis corporal.

Etapas Embrionarias:
o Fertilizacion
¢ Huevo o cigoto
e Segmentacion o Clivaje

e Morula 3 a4dias

¢ Blastocisto Joven 6 a 8 dias

¢ Blastocisto Tardio 14 a 16 dias

e Gastrulacion 22 32 Sem. INICIA LA

e Tubulacion 3242 Sem. MORFOGENESIS
e Organogénesis 42y 82 Sem TERATOGENESIS

Semana 3. Formacion del corazoén, se inicia el desarrollo del cerebro y de la médula
espinal, comienza el desarrollo del tracto gastrointestinal.

Semanas 4 y 5. Formacién del tejido que se ha de convertir en el tubo neural y también
en el del maxilar inferior, hueso hioides y el cartilago de la laringe, comienza el desarrollo
de las estructuras del oido y oculares, continua el desarrollo del corazén que en esta
fase late a un ritmo regular, circulacién rudimentaria a través de los vasos mayores, el



cerebro ya presenta 5 areas y algunos nervios craneales se hacen visibles, las matrices
formadoras de brazos y piernas comienzan a hacerse visibles con almohadillas de
manos Yy pies.

Semana 6. Comienza el desarrollo de la nariz, continia el desarrollo del cerebro, la
postura se presenta mas derecha, se pueden identificar los maxilares, la trdquea se
desarrolla con 2 matrices formadoras de los pulmones, se forma el labio superior, se
comienza a formar el paladar, se presenta desarrollo auricular, los brazos y las piernas
se han alargado, pero los brazos se han desarrollado mas que las piernas, aparecen los
dedos en las manos y en los pies, pero pueden adn estar adheridos por membranas,
disminuye la velocidad de crecimiento de la parte terminal de la columna, el corazén esta
casi completamente desarrollado, la circulacién fetal se presenta mas desarrollada.

Semana 7. La cabeza presenta un aspecto mas redondeado, los 0jos se proyectan hacia
la parte anterior del rostro, comienzan a formarse los parpados, el paladar esta casi
desarrollado, comienza a formarse la lengua, el tracto gastrointestinal se separa del
tracto genitourinario, todos los 6rganos vitales han comenzado, por lo menos, a
formarse.

Semana 8. En esta fase el embrién tiene aspecto humano, continua el desarrollo de las
caracteristicas faciales, los parpados comienzan a fusionarse, las caracteristicas
externas del oido comienzan a tomar su forma final, pero todavia estan localizadas en la
parte inferior de la cabeza, la parte externa de los genitales comienza a tomar forma, se
abre el canal anal, pero la membrana rectal esta intacta, la circulaciéon a través del
cordén umbilical esta bien desarrollada, los huesos largos comienzan a formarse, los
musculos tienen la capacidad de contraerse.

Etapas Fetales:
CRECIMIENTO Y MADURACION. TROFOGENESISY HADEGENESIS

Durante el desarrollo fetal, después de la semana 8 de la gestacion los procesos de
crecimiento y maduracion son los esenciales para lograr el desarrollo adecuado.

Semanas de la 9 a la 12. En este momento el embrion esté lo suficiente desarrollado
como para denominarse feto y se presentan todos los 6rganos y estructuras propias de
un recién nacido a término completo. El periodo de desarrollo fetal es un tiempo de
crecimiento y de continuidad del desarrollo de aquellas estructuras que comenzaron a
diferenciarse durante el periodo embrionario. El feto alcanza una longitud de 8,1 cm, el
tamafo de la cabeza corresponde casi a la mitad del tamafio del feto, ya existe el cuello,
la cara esta bien formada, los oidos comienzan a mostrar un aspecto completamente
desarrollado, los parpados se cierran y no se vuelven a abrir casi hasta la semana 28,
aparecen los gérmenes dentarios, las extremidades son largas y delgadas, los dedos
estan bien formados, el feto puede empufiar sus dedos, el tracto urogenital termina su
desarrollo, los genitales parecen bien diferenciados, el higado comienza a producir
glébulos rojos, los sonidos del corazén se pueden escuchar con aparatos electronicos.

Semanas de la 13 a la 16. El feto alcanza una longitud de mas o menos 15,2 cm, en la
cabeza se desarrolla un cabello delgado denominado lanugo, la piel es casi
transparente, se ha desarrollado mas tejido muscular y 6seo y los huesos se vuelven
mas duros, se mueve activamente, hace movimientos de succion, deglute el liquido



amniético, se forma el meconio en el tracto intestinal, se presenta el desarrollo posterior
de los pulmones, se desarrollan las glandulas sudoriparas, el higado y el pancreas
comienzan a secretar adecuadamente.

Semana 20. El feto alcanza una longitud de 20,3 cm, todo el cuerpo se cubre de lanugo,
la piel se vuelve menos transparente a medida que la grasa comienza a depositarse en
ella, aparecen los pezones, aparecen las cejas y las pestafias, aparecen las ufias en
pies y manos, el feto se muestra mas activo y su desarrollo muscular aumenta, comienza
usualmente a patear (momento en el cual la madre inicia la percepcion los movimientos
fetales).

Semana 24. El feto alcanza una longitud de 28 cm, pesa mas 0 menos 600 gramos, el
cabello de la cabeza crece, las cejas y las pestafias estan bien formadas, todas las
estructuras del ojo estdn bien desarrolladas, presenta el reflejo de prension y de
sobresalto, la piel de las manos y de los pies es mas gruesa, se comienzan a formar las
huellas de la piel plantar y palmar, se comienzan a formar los alvéolos pulmonares, todo
el cuerpo se cubre de vérmix.

Semanas de la 25 a la 28. El feto alcanza una longitud de 35 cm, pesa mas 0 menos
900-1000 gramos, se presenta un desarrollo rapido del cerebro, el sistema nervioso esta
lo suficientemente desarrollado para controlar algunas funciones corporales, los
parpados se abren y se cierran, si el feto es varén los testiculos comienzan a descender
a la bolsa escrotal, el sistema respiratorio aunque inmaduro, se ha desarrollado al punto
de permitir el intercambio gaseoso, un bebé que nazca en este periodo de desarrollo
fetal puede sobrevivir, pero la posibilidad de que se presenten complicaciones y la
muerte siguen siendo altas.

Semanas de la 29 a la 32. El feto alcanza una longitud de mas o menos 40 cmy

pesa mas o menos 1500-2000 gramos, se presenta un aumento rapido en la cantidad de
grasa corporal, aumento del control del sistema nervioso central sobre las funciones
corporales, se presentan movimientos respiratorios ritmicos, los pulmones no han
alcanzado una madurez completa, la temperatura fetal corporal es parcialmente
autocontrolada, los huesos estan completamente desarrollados, pero permanecen
blandos vy flexibles, los testiculos permanecen en el canal inguinal, el feto comienza a
almacenar hierro, calcio y fésforo.

Semana 36. El feto alcanza una longitud de mas o menos 40.6 a 48.6 cm y pesa mas o
menos de 2200 gramos a 2700 gramos, el lanugo comienza a desaparecer, se presenta
un aumento en la grasa corporal, la ufias de las manos llegan hasta las puntas de los
dedos, se presenta un aumento en el control del SNC sobre las funciones corporales, un
bebé que nazca en este periodo de desarrollo tiene una alta posibilidad de sobrevivir,
pero podria necesitar de algunas intervenciones o cuidados.

Semanas de la 38 a la 40. Un feto que llega a la semana 38 de desarrollo se considera
de término, puede alcanzar una longitud de 48.2 a 53.34 cm, el lanugo persiste
solamente en la parte superior de los brazos y de los hombros, las ufias de las manos se
extienden por encima de las puntas de los dedos, se presentan pequefias matrices
formadoras de mamas en ambos sexos, el cabello de la cabeza presenta un aspecto
mas grueso y mas voluminoso, la madre abastece al feto con anticuerpos que lo
protegeran de enfermedades, el feto llena completamente el Gtero.



El abordaje de los pacientes con defectos al nacimiento se orienta en tres principales
areas:

= Defectos del desarrollo estructural-anatémico.
= Defectos del Crecimiento y Maduracion.
= Defectos Metabodlicos

DEFECTOS ESTRUCTURALES — ANATOMICOS.

Los defectos estructurales cubren una amplia gama de alteraciones anatémicas cuyas
manifestaciones pueden ser leve, moderada o severa. Se categorizan en:
(Anexo 1).

DEFECTOS MENORES: AISLADOS O MULTIPLES

Los defectos menores son todos aquellos que se presentan como variante de la
apariencia normal, sin alterar la funcién de la parte del cuerpo donde se presenten, con
poco impacto en el individuo pero su importancia diagnéstica radica en determinar su
relacion con las variantes normales, o marcadores de defectos mayores no visibles.

Por ejemplo. Nevos, Hemangioma, Foseta sacra, Mechon de pelo, Hipercromia
Hipertelorismo, Polidactilia, Clinodactilia, Pliegue palmar Gnico, Nariz ancha etc.

Cuando se presentan tres o mas defectos menores, son defectos mdltiples y es
necesario descartar alteracion mayor asociada. (7)

DEFECTOS MAYORES:

Los defectos mayores son todas aquellas alteraciones que modifican o alteran la funcién
de la zona del cuerpo donde se presenta.

En el caso de ser de denominacion cuantitativa se referira a condiciones alteradas del
crecimiento, pudiendo ser simétrico o asimétrico, menor o mayor. Asi, es posible
determinar talla y peso bajo al nacimiento, retraso del crecimiento intrauterino,
macrosomia, o bien crecimiento asimétrico de una parte del cuerpo. En estos casos el
manejo es estrecho, pudiendo requerir de abordaje intensivo neonatal para su
estabilizacion, el conocimiento oportuno de estos eventos disminuye la morbi-mortalidad
de manera importante, presentando un excelente prondstico.

Los defectos mayores aislados cualitativos se basan en la presencia de alteraciones que
afectan la morfo-fisiologia de la parte del cuerpo comprometida, su categorizacién es
fundamental para determinar la etiologia de dicha alteracién y la posibilidad de
proporcionar el mejor manejo médico y asesoramiento adecuado y real a los padres.

MALFORMACION: Defecto_morfolégico de un érgano del cuerpo, resultado de un
proceso de desarrollo intrinseco anormal. Ello implica causas genéticas ya sea
cromosomicas, o de mutacion de un solo gen que sigue los patrones Mendelianos para
su transmision y en la mayoria de los casos el multifactorial por lo que su origen es muy
heterogéneo. Dentro de estos defectos mayores se encuentran:

» Labio y Paladar Hendido

» Cardiopatias Congénitas

= Defectos de Tubo Neural: anencefalia-Mielomeningocele-Defectos del Caquis.

= Hidrocefalia

= Defectos del Sistema Nervioso Central

= Microtia — Atresia — Sordera




= Defecto de Miembros

= Defecto de Pared

= Defectos de Tubo Digestivo: Atresias-estenosis, diverticulos, Fistula, etc.
= Defectos de aparato Respiratorio

DISPLASIA: Organizacién y funcién anormal de células dentro de tejido(s), que como
resultado se altera la morfologia de la zona involucrada. En otras palabras es una
alteracion de la histogénesis.

Generalmente se asocia a la alteracion genética: Osteogénesis Imperfecta,
Acondroplasia, Displasia Ectodérmica, Sindrome de Marfan, Espondilo-epifisiaria, entre
otras.

Los tejidos se repiten en el cuerpo y sus manifestaciones modifican la morfologia del
individuo por lo que es posible detectarla casi en forma inmediata al nacimiento, para
favorecer su manejo y desarrollo.

DISRUPCION: Defecto morfoldgico de un érgano, parte de un 6rgano o region amplia del
cuerpo, resultado de un bloqueo extrinseco o interrupcion, que interfiere con el proceso
normal de desarrollo. Esta alteracion se aplica a todos aquellos factores extrinsecos o
ambientales que alteran el desarrollo como son los medicamentos, infecciones, drogas,
bandas amnidticas, etc.

DEFORMACION: Defecto morfolégico de parte del cuerpo que incluye alteracion de la
forma o posicion provocada por fuerzas mecanicas. Estas alteraciones son dadas como
respuesta a presiones anormales sobre el feto que lo inhabilitan a moverse, por ejemplo.
Escaso o ausencia de liquido amnidtico, embarazos gemelares o multiples que reducen
el espacio uterino, miomatosis uterina de grandes elementos o tabiques uterinos,
provocando deformacién en pies, craneo extremidades, cara, etc. En la mayoria de los
casos el prondstico es excelente en cuanto se presenta el nacimiento y la rehabilitacién
es inmediata.

SECUENCIA: Se presenta cuando existe un patréon mdltiple de anomalias, pero estas
derivada de una sola alteracién primaria conocida, 0 que se presume se relaciona en
cascada dando como consecuencia alteraciones relacionada y provocada por el evento
primario. Representa una cascada de eventos primarios y secundarios consecuencia de
un defecto primario. Por ello es posible combinar por el origen de la Secuencia:
= Malformativa: Mielomeningocele-Arnold Chiari-Hidrocefalia-Defecto de
Extremidades.
» Deformativa: Agenesia Renal-Oligohidramnios-Deformacion  facil-Hipoplasia
Pulmonar.
» Displasica: Teratoma Sacro-Coccigeo-Ano Imperforado-Obstrucciéon de vias
urinarias.
= Disruptiva: Bloqueo arterial-Agenesia de Pectoral-Alteracion de extremidad sup.
Bandas Amnidticas.

DEFECTOS MAYORES:

MULTIPLES

Los defectos congénitos o al nacimiento mayores mdultiples se maneja de manera
diferente dadas las circunstancias de origen, siendo esto fundamental para el andlisis
causal. Es crucial el determinar y distinguir las alteraciones que siguen un patron de
sindromes o no sindromes.



SINDROME: La presencia de anomalias multiples relacionadas a una patogénesis
comdn, y no representa una secuencia. Generalmente su etiologia u origen es
heterogénea, teniendo relacién con alteraciones génicas, cromosomitas o por agresion
ambiental. Por ejemplo. Sindrome de Down.

NO-SINDROME: La presencia de defectos congénitos multiples de etiologia desconocida
y que requiere de un abordaje diferente dado que se desconoce de fondo su origen ante
estos eventos. La presencia de anomalias multiples severas en uno o mas individuos
gue siguen un patréon pero que no se identifica como una secuencia o sindrome,
asociandose a periodos embrionarios criticos compartidos y sincronicos durante el
desarrollo. Tenemos:

o ASOCIACIONES: Es la presencia de mdultiples anomalias que siguen un cierto
patrébn que repite en diferentes individuos y se denominan en relaciéon a la
creacion de un acrénimo dado por la letra inicial de la alteracién involucrada asi

tenemos:
VATER VACTERLH CHARGE MURCS
N.- Alt. Vertebral_ V. Ak, Vertebral CHA .- Atresiade Coanas MIT .- Muollerianos
A.- Ano Imperforade A.- Ano Imperforado E.- Restriccion del Crecimiento R.- Aplasia radial
TE.- Fisiula Tragueo- TE.- Fisiula Tragueo- G.- Anomalias Genitales C5.- Displasia de somitas

Esofagica Esafagica E.- Anomalias de Pabellin auricnlar Cervico-toracicas
F.- Andimaliasradiales R.- Anomalias radiales
Renales Renales
L.- Anomalias de extremidades
H.- Hidrocefalia

o DEFECTO DE CAMPO: Se refiere a un grupo de alteraciones severas
estructurales que se relacionan con un campo morfogenético durante la
embriogénesis e implica multiples alteraciones que aparentemente solo se
localizan cercanas entre si y manejan riesgo genético.

ANALISIS DE CAUSALIDAD:

La etiologia de los defectos congénitos o errores innatos del desarrollo se abordan
dentro de tres esferas:

1. Gendmico: El primero se ubica en el las secuencias de ADN y su expresion que
incluye un poco mas de 30,000 genes localizados en los 23 pares de
cromosomas y en el mitocondrial. En las alteraciones genéticas se tienen dos
grandes grupos de abordaje las de causa cromos6mica por alteraciones
numéricas o estructurales Cromosomopatias Yy las asociadas a mutaciones
génicas Genopatias

2. Estocastico: El dltimo factor es propio de cada individuo en su andlisis
corresponde a la oportunidad de cada individuo de comportarse en forma de
compartimento Unico que determina sus susceptibilidades o resistencias a la
modificacion de su desarrollo por condiciones totalmente epigenéticas.

3. Ambientales: Existe un grupo de agentes o factores extrinsecos con potencialidad
de agresion de los eventos del desarrollo, estos pueden actuar en diferentes

10



momentos del ciclo celular y provocar interrupciones morfogenéticas de los
eventos normales por lo que es importante abordarlos dependido del tiempo y la
etapa critica para determinar los efectos que conlleva esta exposicion. El efecto
de agresién morfogenética que interrumpe el desarrollo o bien interactuar con el
genoma para precipitar un efecto inhibidos o modificante de los eventos normales
de la morfogénesis denominado patron multifactorial.(8)

Cuando el agente potencialmente agresivo se presenta entre la 22 y la 82 Semana del
desarrollo su efecto es sobre la morfogénesis causando un efecto modificador de la
anatomia o estructura del embriébn denominandose TERATOGENO.

Si la accion se presenta en la etapa fetal después de la 92. Semana la anatomia se ha
casi completado y sobreviene un periodo de crecimiento con hiperplasia e hipertrofia
celular la cual se vera interrumpida por el efecto de este agente extrinseco modificando
el crecimiento ya sea aumentando o presentando restriccion por lo cual se le denomina
TROFOGENO.

Cuando el agente actia en las Ultimas etapas del desarrollo cuando predomina la
maduracién funcional o adquisicién de capacidad de adaptacion para el nacimiento de
los diferentes sistemas corporales, el efecto precipitara eventos de retraso en la
adquisicion de la funcion o bien perdida de esta por lo cual la anatomia aparentemente
es normal igual que el crecimiento pero la agresién prenatal se ha presentado en la
etapa perinatal por lo cual se denomina HADEGENO.

Hay pocos farmacos para los que se haya demostrado una relacion causa-efecto
concluyente. La teratogénesis espontanea se sitla en alrededor de 4,4% de los nacidos.
(9) Aun asi se desaconseja la utilizacion de farmacos durante el primer trimestre del
embarazo, a menos que sean indispensables. Y antes de establecer una indicacion se
deben sopesar los riesgos de los mismos con los posibles beneficios.

CLASIFICACION DEL RIESGO FETAL SEGUN LA FDA

La Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos Americanos clasifica los

farmacos en cinco categorias, en funcién de los riesgos potenciales de teratogénesis.

Estas categorias se asignan en funcién del tipo de estudios realizados y de la

informacion disponible para evaluar el posible riesgo:

« Categoria A. Medicamentos exentos de riesgo para el feto, segun estudios
controlados.

+ Categoria B. Dentro de este grupo se distinguen dos diferentes tipos de
farmacos, aquellos que habiéndose estudiado en animales no se ha encontrado
riesgo, pero aun no se estudio en mujeres o aquellos que siendo riesgosos en
animales no se lo confirmé en mujeres.

+ Categoria C. Hay evidencia de teratogenicidad u otros efectos adversos en
animales pero no se han realizado estudios controlados en mujeres o no hay
ningun tipo de estudio.

« Categoria D. Se han efectuado estudios que demuestran efectos teratdgenos
sobre el feto humano, pero en ocasiones el beneficio obtenido puede superar el
riesgo esperado.

« Categoria X. Medicamentos que han demostrado indudablemente poseer efectos
teratbgenos manifiestos y cuyos riesgos superan con creces el posible beneficio
a obtener.
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Justificacion

Los medicamentos usados durante el embarazo y antes de la concepcion, pueden ser
perjudiciales para el desarrollo adecuado del embarazo, independientemente del
beneficio terapéutico que el farmaco puede brindar a la gestante. Es por ello que el
embarazo representa un problema terapéutico Unico debido a que existen dos pacientes
involucrados, la madre y el feto.

Sin embargo en la practica clinica se toma méas en cuenta el beneficio de la madre,
aungue procurando siempre minimizar los efectos adversos sobre el feto.

Segun estadisticas recopiladas de la unidad de Ginecologia y Obstetricia, en el afio 2017
nacieron 3262 nifos; generalmente no todos los embarazos son planificados, por lo tanto
no se tienen las precauciones necesarias pre y periconcepcion para que el embarazo se
desarrolle normalmente. Esta falta de planificacion se da por el desconocimiento por
parte de las parejas, respecto a los factores externos que pueden repercutir sobre el
desarrollo normal del embarazo.

Ademas de los riesgos asociados con la exposicion fetal a medicamentos
potencialmente teratdgenos, existe un riesgo asociado a la falta de informacion sobre los
posibles efectos adversos de los farmacos utilizados, que puede llevar tanto a la
aparicion de abortos como a la supresion de determinados tratamientos que son
imprescindibles durante el embarazo.

Se debe tener precaucion en el uso de medicamentos durante el embarazo debido a que
durante el primer trimestre el embrién esta en formacién y se pueden provocar
malformaciones congénitas; durante el segundo y tercer trimestre se puede afectar el
crecimiento y desarrollo funcional del feto; y muchas veces no se toma en cuenta el
trimestre previo a la concepcion, ya que existen farmacos o trazas de ellos que
permanecen en el organismo por un tiempo prolongado pudiendo afectar durante el
primer trimestre de embarazo.

Un elevado porcentaje de embarazadas (hasta un 80%) estan expuestas a algun
medicamento durante la gestacion, aunque se estima que sélo un 2-3% de los neonatos
presentan anomalias congénitas, y solo un 2-5% de éstas se atribuyen al consumo de
farmacos, aunque muchas de ellas pueden prevenirse.

Toda decision de inicio de un tratamiento durante el embarazo debe realizarse tras una
valoracion individualizada de cada caso que pondere los beneficios esperables, los
riesgos potenciales, las posibles alternativas terapéuticas y las consecuencias de no
prescribir dicho tratamiento.
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Objetivos

Objetivo General

Disefiar un material informativo y descriptivo de referencia que contribuya al
conocimiento sobre el riesgo del uso de medicamentos pre, periy concepcionales en la
poblacion del servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital General de México.

Objetivos Especificos

e Recopilar informacion cientifica sobre los medicamentos y los riesgos de sus
usos antes y durante el embarazo.

e Disefar un material informativo que contenga informacién actualizada y validada
sobre los riesgos del uso de medicamentos antes y durante el embarazo.

¢ Difundir el material informativo a parejas en edad fértil y profesionales de la salud.
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Hipotesis

La falta de informacién técnica dirigida a profesionales de la salud sobre el uso de
medicamentos antes y durante el embarazo no permite advertir a las personas en edad
fértil sobre las consecuencias de la exposicion a medicamentos durante todas las etapas
del embarazo, especialmente frente a los medicamentos pertenecientes a la Categoria
X segun la clasificacion del riesgo fetal de los farmacos de la FDA, los estudios de estos
medicamentos en animales o humanos han demostrado alteraciones fetales o existe
evidencia de riesgo fetal basandose en la experiencia humana, o ambas, y el riesgo de
su uso en embarazadas sobrepasa claramente cualquier posible beneficio.

Teniendo en cuenta que existen diferentes morbilidades asociadas a las pacientes
embarazadas que previamente a la gestacion usan multiples medicamentos que pueden
ocasionar algun riesgo o efecto fetal.

El no conocimiento del riesgo de consumir ciertos medicamentos previos a la concepcion
es otro factor para la desarrollo de discapacidades en el bebé, debido a que los
medicamentos no se eliminan rapidamente y quedan trazas de ellos en el organismo. Es
por ello que la alerta del uso de medicamentos a la poblacién en edad fértil durante la
planificacion y el embarazo se vuelve imprescindible para prevenir discapacidades en los
nifios que estan por nacer.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de investigacion.

La investigacion es de tipo descriptiva ya que no se manipulan variables, se realizé una
investigacion documental; se recopild la informacion que existe sobre los medicamentos
mas utilizados por el servicio con el fin de alertar sobre el uso de medicamentos en el
embarazo.

1) Recopilacion de informacion: Se pudo realizar mediante la utilizacion de fuentes
primarias, secundarias y terciarias para asegurar la validez y veracidad de la
informacion a utilizar, principalmente se hizo uso de la informacion de articulos
cientificos ya que son especificos para cada grupo de farmacos o de un
medicamento en especial, ademas contienen los datos del estudio y demas
evidencias que respaldan el estudio.

2) Disefio: Se recopil6 la informacion relacionada con el uso de medicamentos antes
y durante el embarazo.

Recopilacidon de informacion

No es posible disponer de una adecuada “medicina basada en evidencia” tal como esta
se define puesto que no es ético llevar a cabo ensayos controlados y bien disefiados con
este tipo de poblacion. Se encuentra establecida una metodologia de elaboracion de
informe en funcién de la documentacion disponible en la bibliografia.

Algunos informes contienen toda la informacion resefiada mientras que otros apenas
disponen de experiencia propia o del grupo y carecen de estudios en animales o
humanos, de categoria de riesgos e incluso de bibliografia disponible, bien por tratarse
de farmacos de reciente comercializacion o aquellos de escasa repercusion en el
mercado. Légicamente la complejidad de elaboracion del informe y su presentacion final
varia en funcion a estos factores.

Estudios y experiencia en humanos

a. Al momento de la exposicién: si se conoce el momento concreto al que ha estado
expuesto el feto, asi como la terapia que ha continuado o ha sido interrumpida,
puede valorarse la posible afectacién de un 6rgano o sistema en desarrollo en
ese momento. La consecuencia es la paralizacion y/o deformidad del mismo. Un
caso ilustrativo es el de las benzodiacepinas asociadas inicialmente con
hendidura oral, de modo que la exposiciébn durante aproximadamente las
semanas 4 a 10 de gestacion incrementaria el riesgo de afectacion del paladar en
formacion. Aunque resulta un aspecto importante, no siempre se encuentra
reflejado en la literatura y en realidad este criterio es particularmente significativo
en aquellos casos en que existe un riesgo potencial de efectos fetal con el
medicamento que se esta administrando.

Metodologia

La busqueda de informacion se rige por una sistematica comun a todos los informes
realizados. Aunque suele localizarse informacion relativa sobre el uso de medicamentos
durante todo el embarazo.
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Segun los criterios expuestos y segun la complejidad de la informacion encontrada
(abundante o escasa), se exige un minimo de fuentes a consultar para garantizar la
calidad del informe seleccionado.

1. FUENTES TERCIARIAS.
Constituidas por libros de consulta, entre los que destacan:
- American Health System Pharmacistis Society. American Hospital Formulary
Service: Drug Information. Bethesda.
- Brigg GG. Freeman RK Yaffe SJ Drugs in Pregnancy and Lactation 5 Ed William-
Wilkins. Baltimore 1998
- Katzung, Masters, Trevor, Basic and Clinical Pharmacology, 11 Edition, Lange,
Mc Graw Hill 2002.
- Vademecum Internacional.
Por lo general se encuentra suficiente informacion para reflejarla en el informe, pero es
necesario sefialar las limitaciones derivados de una bibliografia fundamentalmente
americana.

2. FUENTES SECUNDARIAS
La fuente secundaria por excelencia y accesible a la mayor parte de los profesionales, es
MEDLINE, que nos permite actualizar la experiencia publicada y localizar articulos
relacionados con la exposicion al farmaco concreto durante el embarazo. Resulta
accesible mediante PubMed, aunque algunos profesionales pueden hacerlo a través del
servidor Ovid que proporciona alguna ventaja, como incluir bases de datos de medicina
basada en la evidencia y busqueda de articulos publicados en el Gltimo mes.

3. OTRAS FUENTES ONLINE
Algunas bases bibliograficas son accesibles para los profesionales. Estas bases de
datos estan disponibles a traves de internet, mediantes claves y también contienen datos
relativos a los posibles efectos o riesgos fetales de los medicamentos.

3.1 REPROTOX. Prevencién y control de sustancias de riesgo para la reproduccion,
el embarazo y la lactancia. Recopila el conocimiento cientifico, técnico y social
entorno al riesgo quimico y sus efectos en la salud reproductiva. Promueve,
identifica la prevencién de los riesgos para la reproduccion, el embarazo y la
lactancia, aunque requiere suscripcion para su acceso.

3.2 PRESCRIPCION BASADA EN EVIDENCIA. FACULTAD DE MEDICINA UNAM.
Proporciona una amplia variedad de base de datos Utiles que permite encontrar
con rapidez la informacién requerida dividiendo a los medicamentos en
especialidades médicas.

4. FUENTES PRIMARIAS
En ocasiones es de enorme interés localizar los articulos originales que aportaran
informacion completa y de calidad a la evaluacion que estemos realizando. Conviene
incluir en la basqueda algunas especificas como Teratology, aunque en principio pueden
encontrarse publicaciones en multitud de revistas cientificas.

Estrategia de busqueda.

La estrategia de busqueda Optima se basa en la seleccion inicial de los términos
adecuados. Dichos términos se combinan con los farmacos correspondientes a evaluar.
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Aunque se pueden localizar el termino concreto de la malformacién si se conoce, los
principales pueden generalizarse en.

- Abnormalities or deformities.

- Abnormalities drug. Induced

- Birth defectos

- Congenital defects

- Pregnancy

- Teratogens or embryotoxins.
Por ultimo, los pasos a seguir en la localizacion de la informacién adecuada y lo mas
completa posible se estandariza segun el diafragma indicado a continuacion.
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Diseflo

El material se disefié de la siguiente manera: se realizé un recuadro los medicamentos
gue mas se utilizan en el servicio de Medicina Materno Fetal, enlistando por orden
alfabético, donde se especificé su indicacion terapéutica, los efectos producidos en el
embarazo, ya sea en primer, segundo o tercer trimestre y su factor de riesgo segun FDA.

Nombre de Indicacion Efecto o riesgo Clasificacién
medicamento terapéutica FDA

ACENOCUMARINA Anticoagulante TERATOGENO: PRIMER D
cumarinico TRIMESTRE .
Defectos sistema nervioso
central

Abortos espontaneos
Muerte fetal
Prematuridad
Sindrome warfarinico fetal
- Hipoplasia nasal
- Condrodisplasia

punteada
- Deslizamiento
hipofisiario
- Braquidatilia
- Espasticidad
- cardiopatias
ACIDO Antiinflamatorio, HADEGENO: TERCER C
ACETILSALICILICO Analgésico TRIMESTRE Aumenta el Altas dosis
Antipirético riesgo de hemorragias tercer
Antiagregante durante el parto, tanto trimestre: D
plaquetario materno como fetal.
Prevencion Cierre prematuro ductus
preeclampsia. arterioso= hipertension
pulmonar.
ACIDO FOLICO Suplemento. BENEFICIO: A
Vitamina B9 Reduce defectos del tubo
neural (anencefalia, espina
bifida).
ACIDO ASCORBICO Vitamina C No se han observado A
Antioxidante asociaciones.
Aumenta Sintesis Solo efectos comprobados en
fibras coldgeno. animales.
ACIDO VALPROICO Antiepiléptico TERATOGENO: PRIMER D
TRIMESTRE
Alteraciones de cierre del
tubo neural

Trigonocefalia

Frente alta con reduccion
bifrontal.

Pliegues epicénticos
Déficit medial de las cejas
Puente nasal plano

Raiz nasal ancha
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Labio superior largo
Hipospadias

Fisura palatina
Cardiopatias
TROFOGENO: SEGUNDO
TRIMESTRE.

Restriccion de crecimiento
intrauterino

HADEGENO: TERCER

TRIMESTRE

Autismo
AINES Antiinflamatorio HADEGENO: TERCER
Naproxeno Analgésico TRIMESTRE
Ibuprofeno Oligohidramnios
Diclofenaco Cierre prematuro ductus
Piroxicam arterioso= Hipertension

Indometacina

pulmonar

ALFAMETILDOPA

Agonista central
Hipertensién

No se han observado
asociaciones. Solo efectos
comprobados en animales

AMIKACINA Aminoglucésido No se han observado
semisintético asociaciones.
tratamiento de Solo efectos comprobados en
infecciones animales.
bacterianas gram
negativos e
infecciones
urinarias
producidas por
Proteus
AMPICILINA Antibiotico derivado | No se han observado
penicilina. asociaciones.
Solo efectos comprobados en
animales.
BETAMETASONA/ Glucocorticoide TERATOGENO: PRIMER
DEXAMETASONA semisintético TRIMESTRE

Maduracion
pulmonar

Fisura palatina

CARBAMAZEPINA

Antiepiléptico

TERATOGENO: PRIMER
TRIMESTRE

Espina bifida

HADEGENO: TERCER
TRIMESTRE

Sindrome abstinencia neonatal
Nauseas

Vomito

Reflejo deglucion disminuido

CEFTRIAXONA Cefalosporina de No se han observado
tercera generacion. | asociaciones.
Antibiético de Solo efectos comprobados en
amplio espectro animales.

CLINDAMICINA Lincosamida No se han observado

Bacteriostatico

asociaciones.
Solo efectos comprobados en
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animales.

CICLOFOSFAMIDA

Antineoplasico
Lupus eritematoso
sistémico

TERATOGENO: PRIMER
TRIMESTRE

Aborto

Fisuras palatinas
TROFOGENO: SEGUNDO
TRIMESTRE.

Hidrocefalia

ENOXAPARINA

Heparina de bajo
peso molecular
Antitrombaético.

No se han observado
asociaciones.

Solo efectos comprobados en
animales.

ENALAPRIL

Inhibidor de enzima
convertidora
angiotensina Il
Hipertension.

TROFOGENO: SEGUNDO
TRIMESTRE

Hipoplasia craneal en el
recién nacido.
Hipoplasia pulmonar
HADEGENO: TERCER
TRIMESTRE
Hipotension fetal
Insuficiencia renal
Distress respiratorio,
Persistencia del conducto
Arterioso
Hiperpotasemia
Oligohidramnios

1trim: C
2y3trim: D

ERITROMICINA

Macrélido
Bacteriostatico.
Antibidtico primera
eleccidn en ruptura
prematura de
membranas.

No se han observado
asociaciones.

Solo efectos comprobados en
animales.

FENITOINA

Anticonvulsivante

TERATOGENO: PRIMER
TRIMESTRE

Dismorfias craneofaciales
Malformaciones de las
extremidades:

Nariz chata

Puente deprimido
Pliegues epicanticos
internos,

Hipertelorismo,

Ptosis,

Estrabismo

Cuello corto

Fisura palatina y/o labio
leporino,

Hipoplasia ungueal,
malformaciones del pulgar.
Microcefalia

FLUCONAZOL

Antifungico
Tratamiento
infeccion por

No se han observado
asociaciones.
Solo efectos comprobados en
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levaduras.

animales.

FOSFOMICINA Bactericida No se han observado
Infeccién de vias asociaciones.
urinarias en Solo efectos comprobados en
gestantes animales.

GENTAMICINA Aminoglucésido No se han observado

Antibidtico de
amplio espectro.
Medicamento
segunda eleccién
en ruptura
prematura de
membranas.

asociaciones.
Solo efectos comprobados en
animales.

HIDROXICLOROQUINA

Antimalarico y
antiinflamatorio
Lupus eritematoso
sistémico

Artritis reumatoide

No se han observado efectos.
Solo efectos comprobados en
animales.

GLIBENCLAMIDA

Sulfonilurea
Diabetes mellitus
tipo Il

TERATOGENO: PRIMER
TRIMESTRE

Anencefalia

Defecto ventricular septal

INSULINA Diabetes HADEGENO TERCER
pregestacional o TRIMESTRE Hipoglucemia en
gestacional recién nacido

LABETALOL Alfa 1 bloqueador TROFOGENO: SEGUNDO

Hipertension

TRIMESTRE

Derrame pericérdico
Hipertrofia miocéardica
HADEGENO: TERCER
TRIMESTRE
Hipotension
Bradicardia

Depresion respiratoria
Hipoglucemia

LEVETIRACETAM

Antiepiléptico

TROFOGENO: SEGUNDO
TRIMESTRE
Bajo peso al nacer

LEVOTIROXINA

T4 sintética
Hipotiroidismo

No se han observado
asociaciones.

Solo efectos comprobados en
animales.

Més riesgos o efectos si no se
trata el hipotiroidismo

METFORMIINA Biguanida HADEGENO: TERCER
Diabetes TRIMESTRE
pregestacional y Hipoglucemia neonatal
gestacional Hiperbilirrubinemia

METIMAZOL Tioamida TERATOGENO : PRIMER

Hipertiroidismo

TRIMESTRE

Aplasia cutis

Atresia del eséfago

Atresia de las coanas,
Anomalias faciales
TROFOGENO: SEGUNDO
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TRIMESTRE
Retraso del crecimiento
intrauterino

METOCLOPRAMIDA

Procinético
Antiemético

No se han observado
asociaciones.

Solo efectos comprobados en
animales.

METOPROLOL

Beta bloqueador
Hipertension

TROFOGENO: SEGUNDO
TRIMESTRE

Restriccién de crecimiento
intrauterino

Bradicardia fetal

METRONIDAZOL Imidazol No se han observado
Bactericida, asociaciones.
amebicida y Solo efectos comprobados en
trlicomonicidea. animales.

MISOPROSTOL Derivado de TERATOGENO: PRIMER
prostaglandina E2 TRIMESTRE
Maduracioén Anomalias en miembros
cervical Ausencia de falanges

Hipoplasia digital
Equinovarus
Hipertelorismo ocular
Sindrome de Mobius
Artrogriposis

NIFEDIPINO

Bloqueador canales
de calcio

Tocolitico en
amenaza de parto
pretérmino
Hipertensién

No se han observado
asociaciones.

Solo efectos comprobados en
animales.

NITROFURANTOINA

Antiséptico y
antimicrobiano en
infeccion de vias
urinarias

HADEGENO: TERCER
TRIMESTRE

Hemolisis fetal (deficiencia
G6PD)

Neuropatia periférica

OMEPRAZOL Inhibidor bomba de | TERATOGENO: PRIMER
protones TRIMESTRE
Ulcera Anencefalia
gastrointestinal TROFOGENO: SEGUNDO
Esofagitis por TRIMESTRE
reflujo Bajo peso al nacer
gastroesofagico Prematuridad
PARACETAMOL Antipirético HADEGENO: TERCER
Analgésico TRIMESTRE
Asma en la infancia
PROGESTERONA Uteroinhibidor. TERATOGENO: PRIMER

TRIMESTRE

Espina bifida

Anencefalia

Tetralogia de Fallot, tronco
arterioso comun
HADEGENO: TERCER
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TRIMESTRE
Masculanizacion de los
genitales externos
Clitoromegalia
Hidrocefalia

PROPILTIOURACILO

Hipertiroidismo

TERATOGENO: PRIMER
TRIMESTRE
Hipospadias

Sindactilia

Atresia de aorta
HADEGENO: TERCER

TRIMESTRE
Hipotonicidad muscular
Criptorquidea
RANITIDINA Antagonista No se han observado
receptores asociaciones.
histamina 2 Solo efectos comprobados en
Inhibe produccion animales.
acido gastrico.
SALBUTAMOL Agente HADEGENO: TERCER
simpaticomimético | TRIMESTRE
que estimula Taquicardia e hiperglucemia
receptores (altas dosis en APP)
adrenérgicos beta 2
Broncodilatador.
SULFATO DE Antiepiléptico HADEGENO: TERCER
MAGNESIO Preeclampsia TRIMESTRE
Hipermagnasemia fetal
Sindrome tapdn meconial.
WARFARINA Antagonista TERATOGENO: PRIMER

vitamina K
Anticoagulante oral

TRIMESTRE

Sindrome Warfarinico fetal.
Cataratas, 0jos pequefios,
Ceguera

Atrofia del nervio 6ptico,
Aborto espontaneo
Agenesia de cuerpo
calloso,

TROFOGENO: SEGUNDO
TRIMESTRE

Hidrocefalia

Microcefalia

Cataratas

Sordera

HADEGENO: TERCER
TRIMESTRE
Espasticidad
Convulsiones

Retardo mental,

Muerte fetal.

Parto prematuro
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RESULTADOS
ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Se analizé un total de 43 farmacos, los cuales son los mas prescritos o se tiene como
antecedente de prescripcion, en una revision sistematizada de expedientes clinicos de
pacientes que son atendidas en el servicio de Medicina Materno fetal, en la unidad de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México en el periodo de enero 2017 a
diciembre 2017.

El estudio fue serie de caso retrospectivo y no comparativo utilizando medidas de
tendencia central y dispersion expresado en tasas y porcentajes.

Grafica 1: porcentaje de pacientes
embarazadas.

W bajoriesgo Maltoriesgo

En la gréfica 1: En la unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de
Meéxico se atendieron en el periodo de enero 2017 a diciembre 2017 un total de 5345
pacientes de las cuales 2189 pacientes, 42% son valoradas por el servicio de Medicina
Materno Fetal, considerado embarazo de alto riesgo y el resto de pacientes, 3156
pacientes, 58% se lleva su control prenatal en embarazo de bajo riesgo.

Del total de pacientes, es decir de las 5345 pacientes, durante su atencion 4703 de estas
pacientes, en cualquiera de los tres trimestres se preescribio el uso de algin medicamento.
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GRAFICO 2: CONSUMO DE MEDICAMENTOS
DURANTE GESTACION
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Gréafica 2: Del total de pacientes que fueron atendidas durante su embarazo en el
Hospital General de México se muestra que el 88% de las pacientes durante su
embarazo,sin especificar el trimestre, consumieron algun tipo de medicamento, en
comparacion del 12% que no consumieron ningun medicamento.

15-24 afios

35-44 ainos

Grafica 3: edad.
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Tabla 1y Grafica 3: Se divide en 3 grupos de edad a las pacientes que son atendidas en
el Hospital General de México, con mayor porcentaje el grupo de edad de entre los 25-34
anos.
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DIABETES 397 PACIENTES 48.2%

AMENAZA DE PARTO | 135 PACIENTES 16.4%
PRETERMINO

GRAFICO 4: PRINCIPALES MORBILIDADES EN
PACIENTES EMBARAZADAS DEL HOSPITAL
GENERAL DE MEXICO
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Tabla 2 y Gréfica 4: En los siguentes datos expuestos, se muestran las principales y mas
comunes morbilidades de las 2189 pacientes que se atienden en el servicio de Medicina
Materno Fetal, aproximadamente 823 pacientes, las cuales casi de manera obligada
consumen diariamente algiin uno o mas medicamento.
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Se analizaron y expusieron 43 medicamentos los cuales, durante la revision de expedientes
son los medicamentos mas utilizados en el servicio de Medicina Materno Fetal.

TABLA 3: DIVISION DE MEDICAMENTQOS

TERATOGENO TROFOGENO HADEGENO NO PROVOCAN
Primer Segundo Tercer trimestre RIESGOS O EFECTOS
trimestre trimestre
Acenocumarina  Acido valproico  Acido acetilsalicilico  Acido félico
Acido valproico  Ciclofosfamida ~ AINES Acido ascorbico
Betametasona Enalapril Carbamazepina Alfametildopa
Carbamazepina Labetalol Enalapril Amikacina
Ciclofosfamida  Levetiracetam Insulina Ampicilina
Fenitoina Omeprazol Labetalol Ceftriaxona
Glibenclamida  Warfarina Metformina Clindamicina
Metimazol Metimazol Enoxaparina
Misoprostol Nitrofurantoina Eritromicina
Omeprazol Paracetamol Fluconazol
Propiltiouracilo Progesterona Fosfomicina
Propiltiouracilo Gentamicina
Salbutamol Hidroxicloroquina
Sulfato de magnesio Levotiroxina
Metoclopramida
Metronidazol
Nifedipino
Ranitidina

Tabla 3: en la siguiente tabla, se divide los 43 medicamentos en el trimestre que ocurren
los riesgos o efectos fetales, en algunas ocasiones algunos medicamentos provocan
efectos o riesgos en dos trimestres.
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TERATOGENO

HADEGENO
GRAFICO 5: Division de
medicamentos
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TERATOGENO TROFOGENO HADEGENO NINGUNO

Tabla 4 y Grafico 5: Se observa en la siguiente tabla y grafica, se dividen en 4 opciones
los medicamentos, dependiendo de cuando causan el riesgo o efecto, mostrando que la
mayoria de los medicamentos 19, no provocan ningun efecto, siguiendo los
medicamentos que durante el tercer trimestre, hadegeno, provocan algun riesgo o efecto,
siguiendo los medicamentos teratogénicos 11y al Gtimo 7 de estos son trofogenos.

27.90%

X 6.97%
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GRAFICO 6: PORCENTAJE DE MEDICAMENTOS
DENTRO DE LA CLASIFICACION FDA
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Tabla 5 y Gréafico 6: se muestra en las siguientes imagenes que de los 43
medicamentos expuestos, el 36% corresponden a la clasificacion B dentro de | FDA, y
solo un 7% de los medicamentos que se conoce se preescribe ya sea durante el periodo
pre y periconcepcianal pero que se suspenden al conocer el embarazo corresponden a la
clasificacion segun la FDA a X.
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DISCUSION

Al recopilar la informacion se us6 fuentes bibliogréficas, ya que contienen estudios
especificos y se detalla la investigacion completa, de esta manera se confirma
estadistica y cientificamente la informacion. Se disefi6 un material informativo y
descriptivo destinado a profesionales sobre los efectos y riesgos fetales que producen
los medicamentos durante el embarazo, el material contiene informacién la indicacion
terapéutica, efectos vy riesgos fetales si se administra previo o durante el embarazo, asi
como su clasificacion dentro de la FDA

Al difundir, compartir y exponer los efectos que cada uno de los farmacos producen
recién nacido, a los profesionales de la salud, se logra advertir sobre el uso de
medicamentos durante el embarazo y si se desea la concepcion.

Acudir a un profesional para realizar planificacion familiar, de esta manera se programa
el embarazo, la mujer se prepara fisica y psicoldégicamente y se previene algun posible
problema tanto para el bebé como para la madre.

Si durante el embarazo el profesional de salud prescribe algin medicamento, se debe
recibir la informacién necesaria sobre la seguridad de su uso. Siempre el especialista
evaluara los beneficios del tratamiento versus los riesgos. Si se requiere administrar un
medicamento teratogénico se debe confirmar la ausencia de embarazo mediante una
prueba de laboratorio.

Difundir mas ampliamente la informacion concerniente a los efectos de los
medicamentos en el embarazo, de esta manera mayor cantidad de parejas en edad fértil
y especialistas podran prevenir alguna discapacidad en los nifios que estan por nacer.
Tratar a las mujeres embarazadas siguiendo el protocolo médico de acuerdo al
diagnéstico encontrado.
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CONCLUSIONES

La finalidad es proporcionar la informacion adecuada basada en la publicacion de casos
comunicados de exposicion inadvertida, estudios epidemioldgicos, revisiones
retrospectivas y otro tipo de estudios. En ella se contempla el incremento de riesgo de
anomalias congénitas sobre la poblacién en general. Con todo ello es posible llegar a
una conclusién o interpretacién de la informacion encontrada, aunque en ocasiones la
experiencia es contradictoria y solo es posible exponerla de forma ordenada y
estructurada para ser valorada por el propio médico.

Se concluyé que se debe alertar a la poblacién primero sobre los riesgos de la
exposicion a medicamentos antes y durante el embarazo; y segundo de que existe un
alto indice de automedicaciéon lo cual aumenta el riesgo de producir algun tipo de
discapacidad; por ello se debe difundir mayoritariamente el material disefiado. Si se
realiza mas ampliamente la capacitacion, la poblacibn empezara a planificar de mejor
manera su familia para evitar exposiciones ambientales, en este caso la exposicion a
farmacos antes y durante el embarazo.
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