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INTRODUCCION

Pautar un tratamiento farmacoldgico a una mujer embarazada, en edad reproductiva o durante la lactancia, representa un reto
al que deben enfrentarse diariamente los médicos de familia. De igual forma, tomar la decisién de mantener o modificar el tra-
tamiento farmacolégico de una patologia crénica en esta etapa, puede generar dudas por las consecuencias que éstos pueden
tener tanto en el feto como en la madre.

Pretender que los médicos conozcan la seguridad en el embarazo de todos los farmacos y sus posibles efectos adversos, tanto
para el feto como para la madre, es poco pertinente, principalmente porque la falta de evidencia cientifica, y la incapacidad de
realizar ensayos clinicos en mujeres embarazadas, evita establecer la seguridad de muchos de ellos.

Es por ello que diversas comunidades y organizaciones cientificas se han dedicado a establecer un sistema de clasificacion
que agrupe los farmacos disponibles en la actualidad segun su seguridad o posibilidad de causar efectos adversos, todo ello
basédndose en la evidencia cientifica disponible, principalmente, estudios retrospectivos.

Segln un estudio llevado a cabo por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), al rededor del 86% de las mujeres embarazadas
consumen algun tipo de medicamento durante esta etapa'. Otro estudio llevado a cabo en Espana demostré que esta cifra
ascendia al 92,4%, especialmente en el primer trimestre’.

Entre las condiciones y/o patologias mas frecuentes en las mujeres embarazadas se encuentran las infecciones, especialmente
las del tracto respiratorio y la via genitourinaria, lo que explica porque los antimicrobianos se encuentran entre los farmacos
maés utilizados en ésta etapa'? En concreto se considera que las infecciones del tracto genitourinario, incluyendo la bacteriuria
asintomatica, son las patologias agudas que requieren tratamiento farmacoldgico con mayor frecuencia en esta etapa'?®.

Segun algunos autores, alrededor del 3% de las anomalias congénitas en los recién nacidos (RN) se deben al uso de antibidticos
y/u otros antimicrobianos durante el embarazo?. Sin embargo, es necesario acotar que, en algunos casos, el riesgo de que el
recién nacido desarrolle malformaciones o anomalias congénitas es mayor si la infeccién no es tratada de forma adecuada que
por el uso de farmacos antimicrobianos per se? Es por ello que en cada paciente debemos valorar el riesgo-beneficio, explicar la
situacién de forma clara y asertiva y respetar la decision de la pareja/paciente.

Al llevar a cabo la revisién bibliogréfica, se pudo determinar que uno de los sistemas de clasificacion que ha sido mas utilizado y
conocido hasta ahora es el sugerido por la Food and Drugs Administration (FDA), que categoriza cada farmaco en 5 grupos (A,
B, C, D, y X) segun los efectos que éstos causan en el feto?. Sin embargo, en las Ultimas décadas, se han sugerido nuevas clasifi-
caciones, como las normas de etiquetado Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR)4, en las cuales se elimina la clasificacién
por letras del sistema anterior para incluir mas informacién sobre cada farmaco, incluyendo el registro de exposiciones durante
el embarazo, resumen de riesgos, consideraciones clinicas y datos cientificos, asi como los efectos en el puerperio y la lactancia.

A continuacién, se hace una revisién por grupos de farmacos antimicrobianos:

1.  ANTIBIOTICOS (tabla1)
1.1. BETALACTAMICOS:

La bibliografia consultada sugiere que, del grupo de las penicilinas, casi todas son consideradas seguras y eficaces durante el
embarazo y la lactancia. De hecho, este grupo es de eleccidon en la profilaxis antibidtica intraparto en portadoras vaginales/
rectales del Steptococcus B.25¢.
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La amoxicilina/acido clavulénico es uno de los tratamientos recomendados por la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetri-
cia (SEGO) para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica y la pielonefritis aguda’. Sin embargo, se recomienda utilizar esta
asociacion con precaucidn, ya que se ha demostrado que incrementa la incidencia de enterocolitis necrotizante en el RN respecto
a nifos que no fueron expuestos a esta asociacién farmacoldgica, especialmente si el RN es prematuro 2°.

Por otra parte, al indicar penicilinas y sus derivados en mujeres que dan lactancia materna, se debe considerar el riesgo de que
el lactante desarrolle diarrea infantil o incluso candidiasis, de forma més prevalente en aquellos casos que requieren pautas
prolongadas de tratamiento®.

Las cefalosporinas también se consideran farmacos seguros, es por ello que muchos autores recomiendan el uso de cefuroxima
oral, cefixima oral o cefazolina parenteral como alternativas en el tratamiento de la pielonefritis aguda, que en el caso de las
mujeres embarazadas, requiere hospitalizacién y vigilancia de la paciente’.

1.2. AMINOGLUCOSIDOS

El uso de los aminoglucésidos es controvertido, pero se considera que de este grupo, la amikacina y la gentamicina son relativa-
mente mas seguros que la estreptomicina, kanamicina y la tobramicina.

En todo el grupo farmacolégico destacan como principales efectos adversos en el feto la ototoxicidad (dafio en el laberinto
fetal que conlleva a sordera) y nefrotoxicidad especialmente cuando se administran en el primer trimestre®>®?. Es importante
destacar que la nefrotoxicidad aumenta cuéndo los aminoglucésidos se utilizan asociados a algin farmaco del grupo de las
cefalosporinas®.

Por lo tanto, la mayoria de los autores coinciden en que estos farmacos sélo deben utilizarse en pautas cortas cuando no haya
otra alternativa méas segura y deben evitarse especialmente en el primer trimestre porque hay mayor riesgo de ototoxicidad®.

1.3. LINCOSAMIDAS Y MACROLIDOS

La administracion de lincosamidas y macrdlidos también se considera segura. De hecho, se recomienda el uso de clindamicina
como alternativa en el tratamiento del Streptoccoco B en mujeres embarazadas y alérgicas a la penicilina®. Sin embargo, se
desaconseja el uso de eritromicina en forma de estolato, ya que se asocia a un mayor riesgo de hepatotoxicidad>#°.

1.4. QUINOLONAS

En cuanto al uso del grupo farmacoldgico de las quinolonas, se debe tener mayor precaucién y utilizar sélo en aquellos casos que
los beneficios superan los riesgos, pues tedricamente se han asociado a defectos musculoesqueléticos, toxicidad del cartilago fe-
tal y artropatias, especialmente en el caso de las fluoroquinolonas®®?'°, aunque este efecto no esta completamente demostrado.

1.5. SULFAMIDAS

Las sulfamidas son objetos de controversia, ya que para algunos autores deben evitarse durante todo el embarazo; mientras que,
para otros, estarian contraindicados sélo a partir de la semana 34; ya que es a partir de esa semana de gestacién que podrian
atravesar la barrera placentaria, llegar a la sangre fetal y desencadenar el desarrollo de kernicterus en el feto>'0".

Ademas, con el grupo de las sulfamidas se debe tener precaucién ya que pueden desencadenar hemolisis en la madre en
aquellos casos que tengan un defecto de la enzima 6GPD*. La asociacion trimetoprim/sulfametoxazol se ha asociado a defectos
del tubo neural por su efecto antagonista con el acido félico®.

1.6. TETRACICLINAS

Entre los antimicrobianos contraindicados en el embarazo se encuentran todas las tetraciclinas, ya que atraviesan facilmente la
barrera placentaria y tienen gran afinidad por el calcio y las proteinas, por lo tanto, a través de un proceso de quelacién se unen
con firmeza al calcio del hueso fetal, desencadenando alteraciones del crecimiento éseo (al depositarse ademas en el cartilago de
crecimiento). De igual forma, estos farmacos se asocian a alteraciones de las estructuras dentales en desarrollo, incluidas la hipo-
plasia y color amarillo-marrén del esmalte dental, principalmente cuando son administradas a partir del segundo trimestre’*510,
Durante el primer trimestre y la lactancia, en pautas cortas, se consideran farmacos seguros®.

1.7. OTROS

Fosfomicina: Se considera segura y es ampliamente utilizada. De hecho, es una alternativa muy utilizada en el tratamiento de la
bacteriuria asintomatica y la pielonefritis aguda®’.
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Nitrofurantoina: Diversos autores consideran segura la nitrofurantoina ya que no se ha demostrado ningiin aumento de anomalias
fetales o efectos adversos asociados a su uso>®, por lo que se utiliza de forma frecuente para tratar infecciones del tracto urinario.
Sin embargo, es importante resaltar que en las Ultimas semanas de gestacion se debe evitar su uso por aumentar el riesgo de
anemia hemolitica e ictericia neonatal y al igual que el cloranfenicol, se debe evitar su uso en mujeres con defecto de la enzima
6GPD>.

Mupirocina: En cuanto a la mupirocina, se debe saber que su uso esta contraindicado en el embarazo, incluso de forma topica®.
Sucede lo mismo con el acido fusidico, ya que este farmaco tiene la capacidad de atravesar la barrera placentaria®. Ambos
farmacos deben utilizarse sélo en caso de no tener una alternativa terapéutica segura.

Cloramfenicol: El cloranfenicol se ha asociado al desarrollo del sindrome del bebé gris, por lo que se desaconseja su uso y sélo
debe considerarse su administracién en el caso de no tener una alternativa terapéutica eficaz’. De igual forma, el cloranfenicol
puede desencadenar hemolisis en las madres que tengan un defecto de la enzima 6GPD?, lo que puede repercutir tanto en la
estabilidad de la madre como del feto.

Por su parte, el metronidazol es un farmaco muy utilizado en atencién primaria y en general se considera seguro en el embarazo,
pero es importante tener en cuenta que esta contraindicado durante el primer trimestre®58.
Tabla 1. Antibidticos. Leyenda: * Riesgo MUY BAJO durante la lactancia;
** Riesgo BAJO durante la lactancia; ! Riesgo ALTO en la lactancia.
ANTIBIOTICOS CATEGORIA OBSERVACIONES

BETALACTAMICOS

Precaucién si se combina con
Amoxicilina* acido clavulanico por enterocoli-
tis necrotizante

Penicilinas . . . B
Ampicilina*, Bencilpenicilina*,

cloxalicina*, Imipenem/Cilastatina*

Penicilina G* y V*

Cefalexina*, Cefuroxima*, Ceftriaxo-

Cefalosporinas na*, Cefazolina*, Cefixima* B
) Amikacina*, Gentamicina* C

AMINOGLUCOSIDOS Ototdxicos y nefrotdxicos
Estreptomicina*, Tobramicina* D

. - Alternativa en el tratamiento del
Clindamicina

LINCOSAMIDAS B Setrptococcus B

Lincomicina*

Azitromicina*

MACROLIDOS
Eritromicina** B NO en forma de estolato
Ciprofloxacino*, norfloxacino*, Defe.c.tgsdm;slcu|oel|sque]|cetlc|os,
levofloxacino**, moxifloxacino** toxicidad cel cartllago fetaly
QUINOLONAS ' C artropatias
Todas* NO después de semana 34 por
SULFAMIDAS ocas D Kernicterus
Todas* Alteracion del crecimiento éseo/
TETRACICLINAS D Problemas dentales
Fosfomicina* B
Nitrofurantoina* B Hemodlisis si defecto 6GPD
Cloramfenicol! C Sindrome del bebé gris
Metronidazol* B NO 1ler trimestre
Mupirocina* D
Trimetroprim/sulfametoxazol* Defectos del tubo neural.
OTROS P C-D Antagonismo folato
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2. ANTIMICOTICOS (tabla 2)

En cuanto a los antimicdticos, otro grupo farmacolégico utilizado con frecuencia en el embarazo, se considera que el clotrimazol
y la nistatina son farmacos seguros, especialmente al utilizarlos de forma tépica®®'°. Hay que tener una consideracion especial
con el fluconazol, ya que a dosis bajas y de forma puntual se considera seguro; sin embargo, tratamientos prolongados o dosis
mayores a 400mg al dia estan contraindicadas, principalmente en el primer trimestre por el riesgo de alteraciones craneofaciales
y sinostosis radio-humeral (fenocopia del sindrome de Antley-Bixler)>8%1°,

Es importante resaltar que, aunque el miconazol y el clotrimazol utilizados en monoterapia y por via tépica son considerados
seguros por algunos autores, utilizar la asociacién de estos farmacos es mas controvertido, ya que algunas series demuestran que
pueden provocar un aumento estadisticamente significativo en el riesgo de abortos durante el primer trimestre, por lo que se
desaconseja dicha asociaciéon™.

Si es necesario pautar el itraconazol en mujeres en edad fértil, es importante aconsejar a la paciente para que evite el embarazo,
incluso 1 mes después de su uso, para evitar malformaciones fetales®.

De igual forma, el uso de la anfotericina B debe limitarse a casos concretos, ya que se consideran seguras durante el embarazo y
la lactancia, pero pueden provocar toxicidad materna®’.

Tabla 2. Antimicéticos. Leyenda: * Riesgo MUY BAJO durante la lactancia;
** Riesgo BAJO durante la lactancia.

ANTIMICOTICOS CATEGORIA OBSERVACIONES
Clotrimazol* B
Miconazol* NO vaginal en 1° trimestre - Topi-
B-C co y resto de embarazo seguro
Nistatina* B
. CONTRAINDICADO >400mg/d|
Fluconazol .

y Ter trimestre
ltraconazol* c Evitar embarazo 1 mes después
Ketoconazol*

Anfotericina B** B Toxicidad de la madre

3. ANTITUBERCULOSOS (tabla 3)

En el tratamiento de la tuberculosis durante el embarazo se recomiendan esquemas de 2 meses que incluyen isoniacida, rifampi-
cina y etambutol, seguidos de 7 meses de isoniacida y rifampicina®?'2. Hasta el momento no se ha demostrado teratogenia por
el uso de estos farmacos durante el embarazo; sin embargo, su poca evidencia cientifica hace que sean catalogados dentro del
grupo C°9.

Se debe tener en cuenta que la isoniacida, no debe combinarse con otros farmacos hepatotédxicos por seguridad materna’.

Tabla 3. Antituberculosos.
Leyenda: * Riesgo MUY BAJO durante la lactancia

ANTITUBERCULOSOS CATEGORIA
Etambutol* B
Isoniacida*

C

Rifampicina*

4.  ANTIPALUDICOS (tabla 4)

Para el tratamiento y la profilaxis de la malaria, la hidroxicloroquina se considera segura'™. Sin embargo, se debe recomendar a
las mujeres embarazadas que eviten viajar a dreas endémicas de esta enfermedad, ya que representa una causa importante de
mortalidad tanto materna como fetal. De igual forma, la cloroquina y la mefloquina pueden utilizarse y se consideran seguras,
aunque la cloroquina se ha asociado a malformaciones en el borde libre de la oreja®. Por su parte, la primaquina esta contrain-
dicada, ademas de tener en cuenta que puede desencadenar hemdlisis en la madre en aquellos casos que tengan un defecto
de la enzima 6GPD’.
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Tabla 4. Antipaltdicos. Leyenda: * Riesgo MUY BAJO durante la lactancia;
** Riesgo BAJO durante la lactancia.

ANTIPALUDICOS CATEGORIA OBSERVACIONES
Cloroquina* C Malformacién de borde libre de las orejas
Hidroxicloroquina* B

Primaquina** C Hemdlisis si defecto 6GPD

5. ANTIVIRALES (tabla 5)

Respecto a los antivirales, hay muy poca evidencia cientifica de su seguridad durante el embarazo, pero la mayoria de los autores
concuerdan en que su uso es seguro. De hecho, se recomienda el uso de aciclovir o valaciclovir para el tratamiento del Herpes
Zoster, ya que no se ha demostrado que esto suponga un aumento del riesgo de desarrollar defectos congénitos®®. El famciclovir
es considerado seguro, pero el ganciclovir se considera un farmaco de riesgo y sélo se recomienda pautarlo si se considera
que se obtendra un beneficio claro, como por ejemplo en el tratamiento de la infeccion por citomegalovirus (CMV) durante el
embarazo®™.

Tabla 5. Antivirales. Leyenda: * Riesgo MUY BAJO durante la lactancia;
** Riesgo BAJO durante la lactancia.

ANTIVIRALES CATEGORIA OBSERVACIONES
Famciclovir**
B
Aciclovir*, Valaciclovir* Tratamiento del herpes zoster
Ganciclovir** C

VACUNAS Y EMBARAZO

Otra duda frecuente en las embarazadas es la seguridad de administracién de diversas vacunas durante esta etapa. En la mayoria
de los casos, se considera adecuado administrar la mayoria de las vacunas a mujeres embarazadas con riesgo moderado-alto de
contraer la enfermedad; esto se debe a que, en la mayoria de los casos, si la mujer llegase a contagiarse durante fases importan-
tes del desarrollo fetal, aumenta en mayor medida el riesgo de efectos adversos (incluyendo abortos, complicaciones durante el
embarazo o malformaciones fetales) que por la colocaciéon de la vacuna'#8211,

Se recomienda la vacunacioén rutinaria contra la gripe (con vacunas de virus inactivos) especialmente si los dos dltimos trimestres
de la gestacién coinciden con el periodo endémico de dicha enfermedad’, se debe ser mas cautelosos con esta vacuna en el
primer trimestre’®. Actualmente se recomienda la administracién de una dosis de la vacuna contra la difteria, tétanos y tos ferina
(dTpa) especialmente entre las semanas 27 y 36 independientemente de la historia de vacunacién de la madre para proteccién
del feto incluso después del nacimiento'.

Hay vacunas que se recomiendan en circunstancias especiales. Por ejemplo, la vacuna contra la difteria y tétanos (Td) se reco-
mienda en mujeres sin historial previo de vacunacion contra el tétanos, pudiendo sustituir una de esas dosis por la vacuna dTpa,
preferiblemente entre las semanas 27 y 36 como se mencioné anteriormente.

Por su parte, la vacuna anti-Haemophilus influenzae (Hib) se recomienda en mujeres que tengan factores de riesgo (como la
asplenia) y no estén previamente inmunizadas. La vacuna neumocécica de polisacéaridos se administrard Unicamente a mujeres
embarazadas con riesgo elevado de enfermedad invasiva por neumococo, aunque es preferible su administracién antes del
embarazo en este tipo de mujeres.

La vacuna de la hepatitis A estard indicada principalmente en mujeres embarazadas que viajen a zonas de alta o moderada
endemia de dicha enfermedad, tengan estilos de vida que aumenten el riesgo de contraerla o estén en riesgo de desarrollar
enfermedad grave (hepatdpatas). Tanto la vacuna de la hepatitis B como la de la rabia se indicardn en mujeres en riesgo, que
deban completar la pauta de vacunacion o que hayan estado expuestas a una fuente potencialmente contaminante®'".

La vacuna polio inactivada (IPV) debe utilizarse si la mujer viajara a zonas endémicas de la enfermedad y esta en riesgo de expo-
nerse a la infeccion por el polio tipo salvaje. Se recomienda seguir las mismas indicaciones que para la poblacion general en las
vacunas frente al meningococo Cy B'".

En este punto es muy importante aclarar que los expertos contraindican la administracién de algunas vacunas, especialmente
las que contengan virus vivos, a mujeres embarazadas por su riesgo tedrico para el feto. Es por ello que la administracién de
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las vacunas contra papilomavirus (HPV), fiebre amarilla, el sarampién, rubéola y parotiditis (triple virica), varicela, polio Sabin y
tuberculosis (BCG), esté contraindicada durante el embarazo®?'". Sin embargo, no hay suficiente evidencia clinica para demostrar
que dichas vacunas realmente aumenten el riesgo de desarrollar efectos adversos®.

De igual forma, durante la lactancia es segura la vacunacién contra el virus de la hepatitis B, e incluso se recomienda la vacunacion
de los recién nacidos contra dicho virus®. También es necesario recordar que aquellas mujeres que reciben tratamiento para la
hepatitis B (incluyendo el tenofovir y la lamivudina) y hepatitis C, pueden continuar con la lactancia materna ya que es segura
para el feto®.

En el caso de mujeres infectadas por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), en paises desarrollados, o aquellos en los que
las madres tienen facil acceso al agua potable y formulas infantiles adecuadas, se recomienda suspender la lactancia materna y
utilizar la lactancia suplementaria a través de férmula®. Por el contrario, en paises con recursos limitados donde la madre no puede
garantizar la alimentacién del recién nacido con férmulas infantiles, la organizacién mundial de la salud (OMS) recomienda la lac-
tancia materna, ya que es méas importante garantizar la nutricién adecuada del lactante, especialmente si la madre se encuentra
recibiendo tratamiento antiviral®.

Finalmente, en la actualidad ha surgido la duda de la seguridad de la vacuna contra el COVID-19 en el embarazo. En Espana,
el Ministerio de Sanidad se basé en los datos aportados por los Estados Unidos donde se recomienda la vacunacion frente a la
COVID-19 en mujeres embarazadas, preferiblemente a partir de la semana 14 de gestacién y con vacunas de ARNm, ya que evita
complicaciones durante el embarazo. Se recomienda valorar la vacunacién en el primer trimestre de embarazo si existen factores
de mayor riesgo como pueden ser obesidad, edad mayor de 35 afos, hipertensién arterial, diabetes o preeclampsia™™.

En conclusion, hay diversos factores que debemos tener en cuenta a la hora de prescribir o cambiar tratamientos farmacolégicos
durante el embarazo y la lactancia. Sin embargo, hay diversas recomendaciones que se deben seguir para que el tratamiento sea
lo més seguro posible.

Por ejemplo, se recomienda elegir siempre aquellos farmacos con mayor evidencia de seguridad, o en su defecto, la alternativa
que haya demostrado tener mayor beneficio que riesgo tras su uso. Para ello es necesario conocer los diversos sistemas de
clasificacién de riesgo, y aunque en algunos casos la evidencia disponible puede resultar contradictoria, hoy en dia hay diversas
alternativas farmacolégicas que se pueden utilizar en cada caso con relativa seguridad, tanto para el feto como para la madre.

De igual forma, es recomendable utilizar los farmacos en pautas cortas siempre que sea posible y explicar a los padres las
diferentes alternativas terapéuticas, riesgos derivados de los diversos tratamientos e incluso riesgos potencialmente asociados a
la patologia no tratada, dejando siempre que ellos decidan el tratamiento y respetando su decisién.
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