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INTRODUCCION HISTORICA

Aun con el gran desarrollo que ha alcanzado el conocimiento sobre los tratamientos
farmacolégicos en mujeres embarazadas, esta situacion sigue provocando una gran
preocupacion en los profesionales sanitarios que deben tratar a estas pacientes, y también
en las propias pacientes y su entorno. Posiblemente, porque ese avance del conocimiento
ha transformado la valoracion del potencial efecto de los farmacos durante el embarazo,
en un proceso multidisciplinar muy complejo. De hecho, ha convertido en obsoleta e
insuficiente la informacién que ofrecen las categorizaciones de los medicamentos segun
su potencial riesgo teratogénico (como la de la FDA, la Australiana y otras)'. Una
complejidad que esta ya muy alejada de ser parte obligada del conocimiento de los
diferentes profesionales sanitarios. Ademas, con el desarrollo cientifico, tecnolégico y
social, también se ha alargado la edad reproductiva de las mujeres, lo que ha dado lugar
a un incremento conjunto de enfermedades crénicas durante el embarazo, y esto ha
ampliado los tipos de especialistas médicos que han empezado a tratar a mujeres
embarazadas. Sin embargo, la l6gica ausencia de informacion actualizada disponible a
nivel general sobre la valoracién teratogénica, mantiene la creencia de que durante el
embarazo no se deben utilizar medicamentos. Dos aspectos que provocan en el
facultativo una gran inseguridad y temor cuando se enfrenta a una mujer gestante que
necesita un tratamiento farmacolégico. Esta situacion también supone para la mujer
embarazada un riesgo que puede ser equivalente (y a veces mayor) a la exposicion a los
mas potentes teratogenos. De ahi que en la actualidad podamos considerar que esas dos
situaciones: la ausencia de informacion adecuada, y sus consecuencias, sean los
“teratdgenos” que siempre se deben evitar, dando lugar al titulo de este articulo.

En consecuencia, el objetivo es resumir cuales son las dificultades de esa evaluacion,
porque documentan por qué a los médicos no se les puede presuponer, o exigir, que
dispongan de la informacion adecuada y clara, o la experiencia necesaria, para la
evaluacion de los potenciales teratégenos. Ademas, se describen brevemente los sistemas
que existen en todos los paises desarrollados, para apoyar a los profesionales sanitarios
en el adecuado control farmacolégico de las enfermedades durante el embarazo. Un
apoyo que, ademas, evita la inseguridad y el temor de los distintos profesionales que
tienen que atender y tratar a las mujeres embarazadas, con el consiguiente beneficio para
ellas y sus hijos.

¢POR QUE ES TAN DIFIiCIL LA EVALUACION DEL EFECTO TERATOGENICO?

La identificacién de farmacos (o cualquier otra exposicion durante el embarazo) que
causan alteraciones en el desarrollo embrionario-fetal humano, es un proceso muy
complicado porque, como ya se ha comentado, requiere una aproximacién multidisciplinar.
Esta incluye conocimientos de, al menos, embriologia, dismorfologia, genética, teratologia
y estadistica, entre otros. Un resumen de las principales dificultades se incluye en los
siguientes puntos:

1. La obvia imposibilidad de realizar ensayos clinicos con seres humanos para
determinar la teratogenicidad de un medicamento. Esto supone que cuando
se comercializa un nuevo farmaco no se puede saber si tiene un efecto teratogénico
en los seres humanos hasta que lo produzca. Por consiguiente, lo mas importante
es que existan sistemas de vigilancia sobre productos que puedan ser teratogenos,
para identificar sus efectos lo antes posible. Esta deteccion riapida permite
establecer normas de utilizacion seguras y reducir el nimero de niflos que
puedan ser afectados. En nuestro pais, el Estudio Colaborativo Espafol de
Malformaciones Congénitas (ECEMC) viene realizando esta vigilancia
multidisciplinar desde sus inicios en el afio 1976, y su sistema detallado se
publico en el ano 2007 °; ademas, viene participando en la vigilancia que se hace
a nivel internacional, al ser miembro, desde el ano 1979, del International
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Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR), y del
European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) desde 19807.

Exposicion concomitante a otros agentes que también son teratogenos. En
la actualidad ya se han identificado muchos otros agentes no farmacolégicos que
también alteran el desarrollo embrionario y fetal. Entre ellos podemos destacar
los siguientes: las diferentes enfermedades maternas per se (tanto crénicas como
agudas), o sus efectos (como la fiebre alta), drogas incluyendo el alcohol y
tabaco, diferentes substancias quimicas y factores fisicos (tanto en el medio
laboral como en el doméstico), entre otros. Por tanto, en la evaluacion de los
riesgos durante el embarazo, es también importante considerar esos otros agentes
junto con los farmacos (como se expone mas adelante).

La constitucién genética individual de los seres humanos. Esta condiciona la
susceptibilidad de cada persona en su respuesta, resistente o susceptible, para
desarrollar distintos procesos patologicos o efectos adversos, tras la exposicion
a diferentes agentes ambientales, incluidos los firmacos. Un ejemplo bien
conocido es la gran variabilidad que existe en cuanto a la susceptibilidad de las
personas para padecer efectos adversos al tomar el mismo medicamento, y
también la susceptibilidad para desarrollar algunos tipos de cancer ante ciertas
exposiciones, como el de pulmoén por la exposicion al tabaco.

En los seres humanos, todas las parejas tienen, en cada embarazo, un riesgo
para defectos congénitos que se considera como el riesgo basal o poblacional.
Este se cuantifica entre el 3 y el 6% en cada embarazo, de que el hijo nazca con
defectos de cualquier tipo (fisicos y/o sensoriales, psiquicos, funcionales...); un
riesgo que varia para cada tipo de defecto, y que refleja el promedio de la
susceptibilidad genética de la poblacién. Esta va desde los individuos que son
resistentes genéticamente, seguidos de los que tienen una menor resistencia,
hasta llegar a los que son muy susceptibles. En consecuencia, entre un grupo de
mujeres expuestas al mismo tratamiento, también naceran nifos con defectos
que no son debidos al efecto del farmaco, sino al riesgo poblacional.

Ningun factor ambiental afecta al 100% de los individuos expuestos. Lo
indicado en el punto anterior implica que no existe exposicion alguna (incluyendo
los farmacos) que pueda considerarse 100% segura, o 100% nociva, para todos
los individuos de la poblacion, incluyendo la mujer embarazada y el embrioén/
feto. De hecho, las evidencias que existen sobre los teratégenos muestran que,
incluso los que implican mayores riesgos (como la talidomida y los retinoides
sintéticos)®!!, afectan al 25-30% de los recién nacidos que estuvieron expuestos
prenatalmente. No obstante, como estos datos también indican que en el 70-75%
de los embarazos expuestos a esos teratogenos nacieron ninos sanos, alguien
podria considerar, erroneamente, que no es un riesgo tan alto. Sin embargo, para
poder contextualizar la gran magnitud de esos valores de riesgo, vamos a
compararlos con un ejemplo conocido por todos: que las mujeres mayores de
35 afos tienen un riesgo alto para que su hijo tenga sindrome de Down
(SD, trisomia 21). Ese riesgo de tener un hijo con SD, es mayor a medida que
aumenta la edad materna; asi en las mujeres de 35 afios adquiere un valor del
0,28%, mientras que en las mujeres con 42 anos es del 1,7-2%. Estos incrementos
del riesgo (que son mucho menores que el de los teratégenos comentados) se
han considerado lo suficientemente importantes, para haberse establecido (en la
mayoria de los paises desarrollados) programas de diagnostico prenatal
especificos para el grupo de mujeres con edades a partir de los 35-37 afos de
edad.

La inexistencia de especificidad causa-efecto. Es decir, que un mismo defecto
congénito (sea fisico, psiquico, sensorial o funcional) puede ser producido por
una gran variedad de causas genéticas y ambientales. Por ejemplo, las
malformaciones producidas por la exposicion prenatal a talidomida, son idénticas
a las observadas en multiples sindromes genéticos (sindrome de Roberts,
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Trombocitopenia con aplasia de radio (TAR), DK-focomelia, Hipoglosia-
hipodactilia, Holt-Oram, Okihiro y Brachmann-de Lange, entre otros)®. Pero
también a sensu contrario, un mismo agente (sea genético o ambiental) produce
diferentes tipos de malformaciones en distintas personas. Por ejemplo, la misma
talidomida, la isotretinoina, y todos los teratogenos conocidos, han dado lugar a
variaciones de expresion en distintos pacientes; igualmente ocurre en las causas
genéticas, en las que un mismo gen puede dar lugar a distintos cuadros o
sindromes clinicos. Por ejemplo, mutaciones del gen del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 3 (FGFR3) causan sindromes clinicamente diferentes
como la Acondroplasia, Hipocondroplasia, Displasias tanatoférica I y II y
Crouzon, entre otros'*">. Esto supone que para atribuir los defectos congénitos
de un recién nacido a un firmaco al que estuvo expuesto prenatalmente, es
necesario descartar con la maxima verosimilitud que los defectos que presente
hubieran sido producidos por otras causas, incluyendo sindromes genéticos.
Ademas, esta situacion es fundamental para procurar un adecuado asesoramiento
genético.

7. Laidentificacion de teratégenos humanos, es un proceso dificil que requiere
estudios estadisticos complejos. Esta complejidad se deriva de todo lo expuesto
en los seis puntos anteriores, empezando porque no se pueden hacer ensayos
clinicos, y siguiendo por la existencia del riesgo basal o poblacional, y la falta de
especificidad causa-efecto. Por tanto, para considerar que un fairmaco (u otro
agente ambiental) es un teratogeno humano, es necesario demostrar que entre
los hijos de las mujeres expuestas a ese firmaco, la frecuencia del defecto (o
defectos) que se considera que podria(n) estar causado(s) por esa exposicion, es
significativamente mayor que la frecuencia de ese defecto en los hijos de la
poblacion de mujeres no expuestas. Aunque este analisis es complejo, la esencia
basica de la cuantificacion del riesgo la podemos entender con la simplificacion
de un ejemplo tedrico como el siguiente:

* Se pretende analizar si el tratamiento con el farmaco A durante los primeros
meses del embarazo, esta relacionado con la aparicién de tetralogia de Fallot
en los hijos. Bajo esta hipotesis, se evaluan los recién nacidos de 10.000 madres
expuestas a ese farmaco durante las primeras 6 semanas de gestacion (que son
8 semanas de amenorrea), y se observa que 12 de las madres tuvieron un hijo
afectado por esa cardiopatia. Por otro lado, entre los recién nacidos de 10.000
madres NO expuestas a ese firmaco A, 2 de los nifios presentaron esa
cardiopatia. Dividiendo esos dos resultados: 12 ninos afectados entre las
madres expuestas, por 2 nifios afectados en las no expuestas, se obtiene un
valor de 6. Este valor indica que la frecuencia de nifos afectados entre las
madres expuestas, es 6 veces mayor que la del grupo de madres no expuestas
(que tienen el riesgo poblacional). Si el farmaco no estuviera relacionado con
la tetralogia de Fallot, se deberian haber observado 2 ninos afectados entre los
hijos de las madres expuestas. Por tanto, la conclusién de este analisis es que
si una mujer embarazada toma el firmaco A, multiplica (incrementa) por 6 su
riesgo basal (que en este ejemplo es el de las madres no expuestas, que es de 2
por 10.000) para que su hijo padezca tetralogia de Fallot.

* En consecuencia, nunca se debe decir a una mujer embarazada que un firmaco
es “seguro” (porque nada se produce al 100%, como ya se ha comentado), sino
que ese farmaco “no modifica el riesgo que tiene cada persona.” Igualmente, a
sensu contrario, “que su exposicion incrementa el riesgo poblacional en
determinadas unidades.”

DIFICULTAD DE LA EVALUACION TERATOLOGICA EN LA CLINICA

Teniendo en cuenta los puntos anteriores, cuando una mujer ha seguido un
tratamiento durante los primeros meses del embarazo, o cuando una embarazada necesita
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un tratamiento, la evaluacion sobre los potenciales efectos de esos tratamientos debe
incluir también otra informacién. Esta ha de considerar la situacién sanitaria de cada
paciente embarazada, junto con la indagacion de otras exposiciones o factores, que no
s6lo pueden ser también teratégenos humanos, sino que en muchos casos implican un
riesgo mayor que el que pudiera tener el tratamiento farmacolégico. Una informacion que
es imprescindible y que va a ser diferente en cada mujer, en funcién al momento del
embarazo en el que tiene(n) lugar la(s) exposicion(es), y a sus caracteristicas personales
(tipo de enfermedad por la que se medica, edad de ella y de su pareja, entre otras). En
resumen, para prevenir efectos adversos en el embrion y/o feto, hay que considerar los
siguientes aspectos:

a. El potencial riesgo teratogénico del tratamiento que ya esta siguiendo la mujer
embarazada cuando llega a la consulta.

b. Decidir el tratamiento adecuado que se va a prescribir a una mujer embarazada,
y tener en cuenta si sigue otras medicaciones, con las que se pudieran producir
interacciones. Algunas interacciones farmacolégicas pueden aumentar el riesgo
teratogénico.

c. Elegir, siempre que se pueda, un tratamiento en monoterapia, y prescribir las
menores dosis que alcancen efecto terapéutico. Las dosis altas (salvo en ciertas
situaciones) deben siempre considerarse un peligro para el desarrollo prenatal.

d. A una mujer en edad reproductiva que tenga relaciones sexuales, hay que
medicarla siempre como si estuviera embarazada, porque: 1) puede estar
embarazada de s6lo dos o tres dias, por lo que ni las semanas de amenorrea, ni
los tests de embarazo negativos sirven como dato seguro de que no esta
embarazada; 2) podria quedar embarazada durante el tratamiento.

e. Ademas, para una valoracion correcta se necesitan los siguientes datos: La edad
gestacional exacta a la que se inici6 y terminé el tratamiento, y las dosis del
mismo; la enfermedad por la que siguid, o sigue, ese tratamiento; si ha utilizado
(o utiliza) otros farmacos, incluyendo los de dispensacion sin receta, sus dosis y
motivo de los mismos; si padece alguna enfermedad cronica y su tratamiento y
control; su indice de masa corporal; si fuma y/o ingiere bebidas alcohédlicas y/u
otras drogas; si consume productos de herbolario ', especificando las dosis, su
frecuencia y momentos del embarazo, entre otros datos, incluyendo la historia
familiar sobre defectos congénitos.

Con todos estos datos se puede realizar una valoracion global, e individualizada, del
potencial riesgo que pueda ser atribuible al firmaco, o su inexistencia. Pero también, si
hay riesgo atribuible a cualquiera de esos otros agentes a los que estuvo (o estd) expuesta
la mujer embarazada, o si puede existir un riesgo genético familiar. Obtener todos esos
datos no so6lo es absolutamente necesario para hacer la valoracién individualizada y
adecuada, sino para elaborar la informacion que se debe dar a los futuros padres,
ademas de evitar ulteriores problemas:

a. Porque si no se consideran esos otros factores concomitantes, y la informacion
se limita a informar a la mujer (o a los dos padres) de que el firmaco que esta
utilizando, o que se le va a prescribir, “no es de riesgo” para el embrion-feto
(nunca se debe decir que “es seguro”, por lo ya comentado), podria haber
problemas si el hijo nace con defectos (que serian producidos por algun otro
agente).

b. Porque, en la situacion expuesta en el parrafo anterior, en que el hijo nace con
defectos, lo mas probable es que la mujer y su familia lo atribuyan al tratamiento
meédico; y, aunque a posteriori podamos reconocer que esos defectos se relacionan
con cualquiera de esos otros factores a los que la mujer estuvo expuesta (y no se
consideraron), no va a ser facil convencer a esos padres (y a veces ni a los jueces)
de que el tratamiento prescrito por el médico no fue el que causé los defectos
del hijo.
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SISTEMAS DE APOYO PARA LOS PROFESIONALES SANITARIOS QUE DEBEN
PRESCRIBIR UNA MEDICACION DURANTE EL EMBARAZO

Por todo lo expuesto, en el estado actual de conocimiento es necesario disponer de
sistemas alternativos a las clasificaciones de los farmacos, que sirvan de apoyo a los
médicos en su valoracién riesgo-beneficio ante la eleccion del tratamiento adecuado
a cada mujer embarazada (o que pudiera estarlo). Estos sistemas son los llamados
Servicios de Informacion Telefénica (SIT) sobre teratégenos, que hoy dia existen en
todos los paises desarrollados, y algunos en vias de desarrollo, siendo atendidos por
profesionales expertos en esa valoracion. Ademas, los SIT existentes han constituido
redes entre ellos para disponer de un sistema rapido de consulta, e intercambio de
conocimientos sobre exposiciones raras, medicamentos de reciente comercializacion, y
aquellos cuya utilizacion en las pacientes embarazadas sea muy infrecuente, ademas de
otros tipos de exposiciones, como a diferentes agentes quimicos, fisicos o biolégicos. En
Estados Unidos y Canada, la red de esos servicios se llama Organization of Teratology
Specialists (OTIS)", y la de Europa (en la que se incluyen también Argentina, Australia y
Brasil), se denomina European Network of Teratology Information Services (ENTIS)'®,
siendo el ECEMC uno de los grupos que organizaron esta red en el afio 1991.

El funcionamiento de los diferentes SIT es similar y basado en una llamada telefonica,
que tiene la ventaja de que el médico puede hacerla desde la consulta antes de prescribir
el tratamiento, o evaluar el que esté siguiendo una paciente. No obstante, los SITs
presentan ligeras diferencias entre ellos, que fundamentalmente se relacionan con a
quién van dirigidos, asi como el tipo de documentaciéon que se adjunta a la informacion
que se ofrece por teléfono. Algunos, basicamente atienden llamadas de las mujeres, otros
también (o solo) a médicos, alguno, tras la informacion telefonica, envia un informe sobre
el farmaco por el que se ha preguntado y otros no.

El grupo del ECEMC dispone de dos SIT diferentes, siendo uno de ellos dirigido a
profesionales sanitarios (médicos, matronas, personal de enfermeria y farmacéuticos),
que se denomina Servicio de Informacion Telefonica sobre Teratogenos Espaiiol
(SITTE). Aunque la informaciéon que se ofrece a los profesionales sanitarios se centra
fundamentalmente en los tratamientos farmacolégicos previos y durante la gestacion
(que son el principal motivo de consulta de estos colectivos), también se evalia cualquier
otro tipo de exposiciones relacionadas con el embarazo, por ejemplo: rayos-X, infecciones
y otras enfermedades maternas, vacunas, estilos de vida, substancias ocupacionales
paternas y maternas, entre otras muchas. Es mas, en cada consulta telefénica se recaban
los datos descritos en el apartado anterior. Por tanto, no sélo se informa sobre el
tratamiento objeto de la llamada, sino también sobre otros factores de riesgo a los que
cada mujer pueda estar expuesta, junto con el tipo de informacién objetiva que se le
deberia dar a la paciente. Ademas, tras la consulta telefénica se les ofrece enviarles un
informe técnico sobre el(los) farmaco(s) objeto de su pregunta, que corresponde a un
resumen actualizado sobre el conocimiento de los potenciales efectos adversos, o su
inexistencia, de ese(os) producto(s), incluyendo la informacién correspondiente a otros
factores de riesgo si los hubiera. Con el informe, se les adjuntan algunos de nuestros
“PROPOSITUS: Hoja Informativa del ECEMC” "** sobre medicamentos u otras exposiciones,
que estén relacionadas con el tema de su pregunta.

El otro SIT del ECEMC va dirigido a la poblacion general, el Servicio de Informacién
Telefonica para la Embarazada (SITE), y cuyo funcionamiento es idéntico al anterior.
En éste se atiende las preguntas de mujeres, pero también las de sus parejas, o de los
padres cuando éstas son menores. La Ginica excepcion a las preguntas que se contestan
en el SITE, se refiere a las relacionadas con tratamientos farmacolégicos o enfermedades,
cuya informacion debe ser solicitada por el médico que las atiende. So6lo en situaciones
muy especiales se les ofrece alguna informacion a este respecto, pero siempre remitiéndolas
a sus médicos. En las llamadas de esta poblacion, tras informar sobre las cuestiones que
nos plantean, se les ofrece enviarles informacion adicional, que puede ser: a) para que la
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lleven a sus médicos, b) sobre ciertas exposiciones laborales, para que las lleven a su
empresa o servicio de prevencion de riesgos laborales, y ¢) mediante nuestras hojas
“PROPOSITUS”, relacionadas con la informacion que va dirigida a la poblacion general,
y las medidas que favorecen la prevencion primaria de los defectos congénitos 425,

SITUACION ACTUAL SOBRE LOS TRATAMIENTOS Y EL EMBARAZO EN
NUESTRO PAIS

Tras una experiencia de 22 anos atendiendo nuestros dos servicios SITTE y SITE, se
viene constatando que aun esta muy extendida la idea de que las mujeres embarazadas
no pueden tomar medicamentos. Ademas, las Gnicas fuentes de informacion de las que
generalmente disponen los profesionales sanitarios, son las clasificaciones de la FDA y
otras, junto con una serie de guias sobre el tratamiento durante el embarazo que
basicamente también siguen los criterios marcados por esas clasificaciones. Es mas, en
algunas se ofrecen listas exhaustivas de medicamentos indicando los defectos con los que
se han relacionado (muchas disponibles en Internet), sin una valoracion critica y
sistematica de los trabajos en que se basan, y sin mayor explicacion sobre su uso y
aplicacion; y menos atn sobre la valoracion que se debe hacer del beneficio materno y
riesgo fetal. La consecuencia de todo esto es el 16gico miedo del facultativo, que ante tales
efectos considera que es mejor no medicar a las mujeres embarazadas.

Para ilustrar estos aspectos, vamos a exponer dos situaciones reales y que se
producen frecuentemente:

1. Ante una mujer embarazada que desarrolla una enfermedad (del tipo que
sea), no se le prescribe tratamiento alguno, por el hecho de estar embarazada.
En esta situacion, y precisamente por el desconocimiento y el miedo, sin mas
valoracién se opta por indicar a la mujer que no puede utilizar medicamentos
porque esta embarazada. En la mayoria de estos casos, los tratamientos que se
necesitaban no suponian para el producto de la gestacion un riesgo mayor que
el de la propia enfermedad, o si no se trataba, para la vida de la madre. Una
enfermedad materna que también podria afectar el desarrollo embrionario y/o
fetal. Por ejemplo, es relativamente frecuente recibir llamadas en el SITE de
mujeres embarazadas con asma grave, a las que no se le prescribi6 el tratamiento
por estar embarazadas.

2. Ante una mujer embarazada con una enfermedad (sea cronica o aguda) que
sigue un tratamiento, y acude a su médico por primera vez. En este caso, al
comentarle al médico su embarazo y el tratamiento que esta siguiendo, suelen
darse varias situaciones:

a. Sin mas, y en ocasiones sin la menor explicacion, se le indica a la mujer que
tiene que abortar, ya que ese tratamiento provoca malformaciones en el feto.
En la gran mayoria de estas ocasiones, el tratamiento no suponia un
incremento del riesgo para el desarrollo embrionario, por lo que aunque la
madre siguiera utilizando el tratamiento, no modificaba su riesgo, que es el
poblacional. Es mas, en las situaciones en que el firmaco que estaba
utilizando elevase el riesgo poblacional, antes de las 22 semanas de gestacion
se puede confirmar por ecografia si el feto presenta, o no, alguna alteracion.

b. Que no se tenga en cuenta el momento del embarazo en el que se inici6 el
tratamiento. Porque si la medicacion se inicié fuera del periodo en el que
produce su efecto teratogénico, no podria producir ese efecto. En este caso,
incluso si el nino naciera con la malformaciéon que se le atribuye a ese
tratamiento, no se podria atribuir al mismo porque cuando la madre lo inici6
el feto ya tenia la alteracion.

c. Se le quita drasticamente el tratamiento (que en muchos casos ha sido
prescrito por otro especialista, con el que no se consulta), sin valorarse los
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riesgos de la enfermedad para la madre y también para el embrién/feto.
Como ejemplo, vamos a centrarnos en lo que ocurre con el tratamiento con
psicofarmacos, ya que son los que mas llamadas generan tanto en el SITTE
como en el SITE. Ante una mujer que padece depresion, por lo general (con
la excepcion del psiquiatra) se tiende a valorar (erronea y a veces gravemente)
como una enfermedad poco importante. Por ello, cuando una mujer
embarazada que sigue un tratamiento por una depresion, acude a cualquier
otro médico, lo mas probable es no solo que la alarme por el tratamiento,
sino que se lo retire (con frecuencia de forma abrupta), sin consultarlo con
el especialista que lo dictamind, aunque a veces también lo hace el propio
especialista en psiquiatria. Estos casos, con relativa frecuencia suelen
terminar en:

i. Que la madre se sienta tan mal sin el tratamiento, que decida interrumpir
el embarazo s6lo para seguir el tratamiento.

ii. Que trate de suicidarse (maximo riesgo para el embrion y feto). Pero
cuando no lo consigue, los productos que ha ingerido y sus dosis, junto
con el posterior tratamiento hospitalario, suponen un riesgo para el
desarrollo del futuro hijo, que no existia con la medicacién que le
quitaron.

iii. Que se le cambie el tratamiento. En esta situaciéon puede ocurrir que las
necesidades terapéuticas de la paciente no respondan a ese nuevo
tratamiento, por lo que o se incrementan las dosis o se le van anadiendo
otros psicofarmacos (segun el concepto de seguridad que tenga cada
facultativo). El resultado es que se somete al feto a nueva exposicion
(que era innecesaria), a dosis que para el feto son enormes, ademas de
un nuevo riesgo derivado del tratamiento con medicamentos simultaneos.
Ademas, de haber dejado a la mujer en una situacion de desatencién para
su situacion clinica real.

En general, la realidad del tratamiento con muchos de los psicofarmacos que se les
suelen retirar a las mujeres embarazadas, no suponen un riesgo para el desarrollo
embrionario que sea mayor que el poblacional, o es lo suficientemente pequefio como
para poder asumirlo tras una correcta valoracién del riesgo/beneficio'; y desde luego
infinitamente menor que la enfermedad materna si ésta la lleva al suicidio.

COMENTARIO FINAL

En realidad, lo que NO se puede utilizar como tratamiento en la mujer embarazada
son medicamentos y dosis, que no estén totalmente indicados. Cuando para un
tratamiento no existe una necesaria y clara indicacion clinica, incluso para farmacos que
se consideran adecuados durante el embarazo, ese tratamiento esti totalmente
contraindicado, (recordemos que toda la poblacion no tiene la misma susceptibilidad
genética, e igual los embriones y fetos). En general, y como norma a seguir, cualquier
tratamiento farmacologico durante el embarazo debe ser el que controlando la
enfermedad materna (se debe valorar que esa enfermedad puede ser también de riesgo
para el embrion-feto), suponga el menor riesgo para el desarrollo embrionario y fetal
(valoracion beneficio materno-riesgo fetal), e iniciarlo con las menores dosis posibles*.
Este ultimo aspecto es muy importante, ya que el peso molecular de la inmensa mayoria
de los farmacos no supera los 600 Dalton, por lo que los tratamientos, irremediablemente
también lo seran para el embrion y feto, que recibird dosis de adulto (dosis, que nunca
dariamos a un nifo). Ademads, el feto tiene menor capacidad metabdlica y estara
exponiéndose mas tiempo porque lo excreta por la orina al liquido amniético y lo volvera
a ingerir. Por tanto, cualquier medicacion, sea del tipo que sea, se debe aplicar siempre
empezando por las dosis minimas e ir subiendo hasta alcanzar el efecto terapéutico
deseado®. En este sentido, es preocupante observar que cuando un farmaco se considera
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“seguro” (aunque como hemos dicho no existe exposicion alguna que sea 100% segura
para todos los individuos de la poblacion), se empiezan los tratamientos utilizando dosis
altas. Un ejemplo es el uso que se esta haciendo del paracetamol, que se prescribe por
gramos, sin considerar que a partir de 4-5gr/dia es hepatotéxico para los adultos.

Por ultimo, comentar que la valoracion riesgo beneficio debe extenderse a todo el
embarazo y no solo al primer trimestre, porque algunos farmacos, una vez superado ese
primer trimestre, pueden afectar también al desarrollo fetal y a la funcion de distintos
sistemas como el sistema nervioso, o el renal. Por consiguiente, también se ha de aplicar
a los productos de venta sin receta, algunos de los cuales no se deberian utilizar en el
embarazo (por ejemplo, vasoconstrictores), y otros dependiendo del momento de la
gestacion, como los AINES, que a partir de las semanas 28-29 de gestacion pueden
producir el cierre prematuro del conducto arterioso, y la muerte fetal.

En cuanto a los fairmacos que estan totalmente contraindicados, no son muchos, y
la gran mayoria de ellos cumplen dos aspectos importantes: a) algunos tratan enfermedades
para las que en general existen otras alternativas terapéuticas sin riesgo para el desarrollo
embrionario; b) otros suelen tratar enfermedades no muy graves, que ademas suelen
manejarse con un tratamiento sintomatico, por lo que si no hay alternativas seguras, y no
hay riesgo para la madre/hijo, no se deben utilizar en el embarazo. No obstante, si por
ciertas circunstancias solo se pudiera utilizar alguno de los farmacos contraindicados en
una mujer en edad reproductiva (por ejemplo, la isotretinoina), existen normas para su
correcta utilizacién que incluyen®!': iniciar el tratamiento el primer dia de la regla en el
que se produzca una abundante descamacion del endometrio, seguir dos métodos
anticonceptivos (o ausencia de relaciones sexuales) durante el tratamiento y, segun el
tipo de medicamento utilizado, mantener estas medidas durante un periodo posterior al
tratamiento, que suele oscilar entre uno y tres meses, segun las caracteristicas del farmaco
y de la mujer.

Como ya se expuso al principio de este articulo, dada la complejidad que implica la
evaluacion teratogénica de los farmacos (y de cualquier otro factor ambiental), la
posibilidad de disponer de un servicio de informacién telefonica sobre teratéogenos
supone una ayuda inestimable para los profesionales sanitarios, ya que se les ofrecen
conocimientos actualizados, que no solo sobrepasan su especialidad, sino que estan
evolucionando constantemente. Ademas, tras darles la informacién requerida para cada
paciente, se les envia un informe técnico multidisciplinar y actualizado sobre el contenido
de sus preguntas, junto con algunos de nuestros Propositus sobre los diferentes
tratamientos farmacologicos durante el embarazo, y de otros muchos factores (vacunas,
enfermedades, sindromes poco frecuentes...)”?® durante el embarazo. Esta informacion
adicional supone también un aprendizaje facil de una materia no sélo altamente compleja,
sino alejada de la especialidad de cada médico. Pero también supone muchas ventajas
para el Sistema Sanitario, porque:

Favorece una adecuada y segura practica sanitaria durante el embarazo.
Evita que se altere el desarrollo embrionario.

Favorece la satisfaccion personal del clinico.

Elimina la angustia materna, lo que también descarga la presion asistencial.
Elimina el sufrimiento de las familias.

Supone un gran ahorro para el gasto sanitario.

N N

Se evitan problemas legales.

Llegados a este punto, uno no entiende por qué no se valora la necesidad, excelencia,
rentabilidad y eficacia de los dos servicios SITTE y SITE, para prestarles el poco apoyo
que necesitan para seguir existiendo. Si se pierden, sera muy dificil volver a disponer del
personal altamente especializado y con larga experiencia, para realizar esta complicada
valoracion del efecto teratogénico, necesaria para la mejor atencién a las mujeres
embarazadas.
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