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Con frecuencia el médico general y casi todos 
los especialistas se ven ante la necesidad de 
atender a una mujer embarazada por diversos 
motivos y se encuentran, o ella misma les plantea, 
la inquietud de si los medicamentos que puede 
requerir en su situación presente tienen algún 
efecto peligroso o indeseable sobre el producto en 
gestación o sobre la estabilidad del embarazo 
mismo, o aun sobre la calidad de la lactancia, o si 
tendrán efecto sobre el recién nacido a través de la 
leche materna. El interés sobre esta temática se 
hizo particularmente álgido a partir de la llamada 
"tragedia de la talidomida" que dio lugar al naci- 
mientos de productos con focomelia. Como protec- 
ción ante posibles responsabilidades legales, la 
mayoría de los medicamentos llevan la leyenda de 
"No se use durante el embarazo'' misma que fre- 
cuentemente causa angustia innecesaria en la 
embarazada si no se le da una explicación previa y 
se le hace una justificación al respecto. 

Con motivo de padecimientos previos al emba- 
razo, otros concurrentes o derivados del mismo, se 
calcula conservadoramente que casi toda mujer 
embarazada recibe un promedio de siete medica- 
mentos durante la gestación, frecuentemente en 
mayor número y más de alguna vez sin tomar en 
cuenta la presencia del "paciente intrauterino" que 
sufre las consecuencias indirectas de sus efectos. 

Es conocido que en la mujer embarazada cam- 
bian muchos aspectos de la farmacocinética de los 
fármacos, por ejemplo, por retardo en la absorción, 
alteraciones en las proteínas plasmáticas, modifi- 
cacionesen la depuración renal o en la conjugación 
hepática y eliminación biliar, etc, todo lo cual trae 

diferencias en la "biodisponibilidad con relación en 
lo establecido para la mujer no embarazada, así 
como en la posibilidad de metabolitos intermedios 
que pueden ser riesgosos. 

Algunos fármacos modifican el flujo sanguineo 
úteroplacentario y con ello la oxigenación fetal. 
Otros pasan al producto a través de la llamada 
"barrera placentaria", sea por difusión simple de- 
pendiente del gradiente de concentración, otros 
portransporte activo y, otros más, son metaboliza- 
dos por el trofoblasto y llegan a la circulación fetal 
como metabolitos diferentes del original. 

Ya en el embrión o feto hay que considerar que 
sus proteinas plasmáticas son diferentes de las del 
adulto, por lo que sus propiedades de transporte y 
adsorción son también distintas. La capacidad me- 
tabólica de los tejidos fetales (particularmente el 
higado y los riñones) es también menor que la del 
adulto y. por ejemplo, la llamada "barrera hemato: 
encefálica" que en el adulto impide o limita la 
llegada de fármacos al sistema nervioso central no 
existe o es muy permeable en el producto de 
gestación. Un elemento más a considerar es que el 
fármaco o sus metabolitos, depurados por el riñon 
fetal, se excretan por la micción hacia el liquido 
amniótico y de ahi son deglutidos para establecer 
una recirculación que prolonga sus efectos en el 
producto más allá de lo que probablemente fuera 
deseable o controlable. 

Un fenómeno más que complica la situación es 
que la susceptibilidad celular a los efectosfarmaco- 
lógicos es cambiante con la edad del embrión ofeto 
siendo, por lo tanto, más riesgosa la acción mien- 
tras mas temprana sea la exposición a los mismos. 
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En fase muy inicial del desarrollo puede ser letal y 
producirmuerteembrionaria y aborto; tal es el caso 
de la mayoría de los antimetabolitos y citotóxicos 
usados en oncologia médica. En el período de 
organogénesis existe el riesgo de malformaciones 
congénitas de mayorgravedad mientras más tem- 
pranas; podría citarse el caso del bocio congénito 
originado en la administración de medicamentos 
antitiroideos a la madre o la atireosis congénita si 
por error se administró yodo radioactivo. Los diuré- 
ticos tiazídicos actúan sobre el riñón fetal, por lo 
que algunos casos de polihidramnios se han atri- 
buido a poliuria del feto. Finalmente, algunos fár- 
macos pueden tener efectos en el neonato e inclu- 
so pueden manifestarse en forma muy tardia, como 
el retraso en el crecimiento si la madre recibió, por 
ejemplo sulfato de magnesio por más de 20 días 
como uteroinhibidor, o el caso de mujeres jóvenes 
que desarrollaron adenocarcinoma de células cla- 
ras de vagina cuando sus madres habían sido 
tratadas durante el embarazo con dietilestilbestrol, 
que se usó en dosis crecientes conforme crecia el 
embarazo (hasta de 50 mg diarios, por 20 a 30 
semanas) lo cual, se pensaba, que mejoraba el 
pronóstico del embarazo en madre diabética o 
estabilizaba las amenazas de aborto. Esto requie- 
re agregar que la peligrosidad teratogénica de los 
fárrnacos, depende también importantemente de 
la dosis y duración de su administración. 

Como una guía aproximada de las malformacio- 
nes iatrógenas variables según la edad, y en forma 
muy esquemática puede establecerse la siguiente 
cronología en semanas a partir de la fecundación: 
salvo la acción de los citotóxicos, que afecta desde 
los gametos, la teratogenicidad se establece a 
partir de la aparición de la circulación embrionaria 
(cuatro semanas postconcepción) que es cuando 
el fármaco puede alcanzar concentraciones signi- 
ficativas en los tejidos del embrión. De ahí en ade- 
lante la máxima susceptibilidad genérica de los 
diversos órganos y aparatos corresponde a las 
siguientes edades: 

Aparato cardiovascular: 2 a 7 semanas 
Sistema Nervioso Central: 2 a 40 semanas 
Ojos: 2 a 7 semanas 
Miembros: 2 a 6 semanas 
Genitales internos: 5 a 10 semanas 
Genitales externos. 6 a 24 semanas 

En general es aceptado que losdatos obtenidos 
por experimentación animal no son siempre 
extrapolables al ser humano, pero esto es particu- 
larmente válido en el tema de la posible terato- 
génesis de los medicamentos pues, porejemplo. la 
citada talidomida no fue teratogénica en la fase del 
estudio prehumano. En los años recientes se han 
publicado periódicamente listas de los productos 
farmacéuticos disponibles, sujetándolos a la si- 
guiente clasificación en cinco categorías según su 
potencial teratogenicidad. 

Categoría A: fármacos de los cuales hay estudios 
bien controlados en la especie humana, y no 
han demostrado ser teratogénicos. 

Categoría B: fármacos de los que hay estudios en 
animales que no demostraron teratogénesis, 
pero no hay estudiosválidos hechos en la mujer, 
o bien, hay datos de teratogénesis en animales, 
no comprobados en estudios controlados en la 
mujer. 

Categoría C: hay estudios en animales que de- 
mostraron teratogénesis y, además, se carece 
de estudios bien controlados en la mujer, o bien, 
no existen estudios apropiados, en ninguna 
especie. 

Categoría D: los estudios bien controlados han 
demostrado efectos teratogénicosen la mujer, 
pero los beneficios potenciales del medica- 
mento, por su especificidad o potencia, justifi- 
can el riesgo. o bien, no hay otra alternativa. 

Categoría X: se ha demostrado en forma definitiva 
teratogénesis en animales o en la mujer y, 
además, el posible beneficio no justifica los 
riesgos, o existen alternativas menos peligro- 
sas. 

A manera de ejemplos, entre los medicamentos 
muy frecuentemente empleados, y clasificados 
como acaba de decirse, se pueden citar los si- 
guientes: 

Acetaminofén B Amikacina C 
Anfetaminas X Amilorida B 
Aminofilina C Aminoglucósidos C 
Amitriptilina C Ampicilina C 
Antihistamínicos C Aspirina C 
Benzodiacepinas C Cefalosporinas B 
Citotóxicos X Cloramfenicol C 
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Corticoides 
Digitálicos 
Ac. etacrínico 
Fenobarbital 
Hidantoina 
Insulina 
Litio 
Meperidina 
Ac. lisérgico 
Morfina 
Nitrofuranos 
Penicilinas 
Radionúclidos 
Sulfonamidas 
Tiocianatos 
Trimetoprim 

C Cumarínicos 
B Eritromicina 
D Fenacetina 
B Furosemida 
D Hidroclotiazida 
B Lincomicina 
X Sulfato de Mg 
B Metildopa 
X Metoclopramida 
B (x) Naproxen 
B Nistatina 
B Propranolol 
X Rifampicina 
C Tetraciclina 
D Tioureas 
C 

Parece innecesario tocar aquí lo referente a las 
farmacodependencias, pues sus efectos son del 
dominio público, pero si cabe una breve referencia 
a dos adicciones socialmente muy difundidas y 
frecuentemente aceptadas como "normales": el 
alcohol y el tabaco. El alcoholismo severo y con- 
suetudinario a lo largo del embarazo puede dar 
lugar al llamado "sindrome feto-alcohoi", muy gra- 
ve y caracterizado por retardo en el crecimiento, 
severa deficiencia mental y una facies muy carac- 
terística. Hay otros defectos menos claramente 
definidos, sobre todo de aspecto disfuncional, es- 
timándose que en paises industrializados es un 
problema que afecta a tres por mil de los nacidos 
vivos. Hay mucha controversia respecto a los be- 
bedoras leves, pues algunas de las encuestas rea- 
lizadas toman como positivo el consumo de dos 
bebidas al mes, mientras que otras lo consideran 
significativo cuando sobrepasa dos bebidas al día 
o 45 al mes. 

De los varios de miles de productos identifica- 
dos en el humo de tabaco, sólo dos han sido bien 
estudiados: la nicotina, de la cual la fumadora 
absorbe 1 mg por cigarrillo y el monóxido de car- 
bono, con efectos acumulativos con la repetición. 

La nicotina tiene efectos vasculares en la circula- 
ción uterina y, pasando a la fetal produce isquemia 
y daños en el endotelio vascular cuando menos de 
las arterias umbilicales, comparables a los de la 
ateroesclerosis del adulto. Se induce también bra- 
dicardia fetal y reducción de los movimientos res- 
piratorios, que son interpretados como indicios de 
hipoxia atribuible a la mala circulación placentaria 
y a la carboxihemoglobina circulante. Están bien 
demostradas una disminución del peso al nacer, 
una mayor frecuencia de placenta previa y des- 
prendimiento prematuro de la placenta normoin- 
serta, así como un incremento en la frecuencia del 
"síndrome de muerte súbita del recién nacido". 
Aunque en menor proporción, se ha inculpado tam- 
bién de cosas semejantes al tabaquismo "pasivo". 

A manera de resumen, puede concluirse que 
antes de prescribir casi cualquier medicamento a 
una mujeren edad fértil, es obligado asegurarsede 
si existe la posibilidad de que esté embarazada; en 
caso de duda proceder con cautela y, en caso afir- 
mativo, pensar muy bien la gravedad de las indica- 
ciones, y los riesgos potenciales, pues de no tomar 
en cuenta debidamente al "paciente intrauterino" 
pueden tenerse resultados muy lamentables. 
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