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RESUMEN. Teniendo en cuenta la gravedad del dafio que pueden ocasionar los antimicrobianos en el em-
barazo y la posible repercusién sobre el feto y €l neonato se exponen las consider aciones mater nas, placen-
tariasy fetales a tener en cuenta durante la exposicion a este tipo de medicamentos durante este periodo.
Se explican las formas en las que los antimicr obianos pueden influir en el desarrollo del feto. Se expone en
tablas resimenes las categor ias clasificatorias de la Food and Drugs Administration (FDA) para cada tipo
de antimicrobiano, la posible administracion de estos farmacos en €l embarazo y la lactancia 'y se explican
detalladamente |os efectos perjudiciales que pueden ocasionar durante esta etapa.

SUMMARY. “Remarkable aspects about antimicrobian security during pregnancy and breastfeeding”. Taking in-
to account both the critical damage that antimicrobial can cause in pregnant women and the possible conse-
guences on the fetus and the neonate, the fetal, placental and maternal considerations that should be taken into
consideration during the exposure of the mother to antimicrobial therapy during pregnancy are presented. The
ways in which antimicrobials can influence upon the development of the fetus are also explained. The summary
of the classification categories of the Food and Drugs Administration (FDA) for each type of antimicrobia drug
and the possible administration of these drugs during pregnancy and lactation are presented in tables. The side ef-

fects of these medications during pregnancy and lactation are also explained in detail.

INTRODUCCION

Hace algunos afios, la tragedia causada por
la talidomida demostré la gravedad del dafio
que pueden ocasionar los medicamentos duran-
te el embarazo. Desde entonces se introdujeron
acuerdos de homologacién para la fabricacion y
comercializaciéon de los farmacos. Actualmente,
ningdn medicamento que se introduce en el
mercado contiene una recomendacion para el
uso en el embarazo o durante la lactancia, a
menos que existan estudios preclinicos y/o en-
sayos clinicos que los respalden. Tanto es asi
que aproximadamente el 80% de los farmacos
registrados en EE.UU. estan oficialmente con-
traindicados durante el embarazo 1.

Por tanto, durante este periodo lo mas acon-

sejable es no utilizar medicamentos o por lo
menos restringir al maximo la utilizacion de és-
tos, reservandolos s6lo para cuando los benefi-
cios superen el riesgo 2. A pesar de esto, mas
del 90% de las embarazadas toman algin farma-
co durante la gestacién, lo que demuestra que
con gran frecuencia es necesario utilizar medi-
camentos para tratar diversas afecciones como
las sepsis urinaria, entidad muy frecuente en es-
ta etapa 34.

Los antimicrobianos (AM) se utilizan no solo
en el tratamiento de las sepsis urinarias sino
también en cualquier proceso infeccioso que
presente la mujer durante la gestacién, por lo
gue es imprescindible conocer los datos dispo-
nibles de seguridad de éstos sobre la gestacion
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y la lactancia, etapas muy vulnerables para pro-
vocar dafio, en ocasiones irreparables 5.

Las vias de llegada de los farmacos al feto y
neonato son la placentaria y la leche materna
respectivamente 6. Para comprender cémo el
antimicrobiano que se administra puede ejercer
algtn efecto sobre uno u otro es necesario ha-
cer ciertas consideraciones maternas, placenta-
rias y fetales.

CONSIDERACIONES MATERNAS

En la mujer embarazada se producen cam-
bios fisiolégicos que modifican la farmacocinéti-
ca y la farmacodinamia de los farmacos 67: a)
aumento del volumen intra y extracelular que
llega a ser mayor del 50% en el tercer trimestre,
lo que trae consigo un aumento del volumen de
distribucién y una disminucién de la concentra-
cion de la albdmina plasmatica, lo que produce
una disminucién del farmaco en la sangre ma-
terna; b) aumento del metabolismo hepatico,
del flujo sanguineo renal (FSR) y del filtrado
glomerular (FG) por accion progestagena, lo
gue conlleva a un aumento de la biotransforma-
cion y de la excrecidn del antimicrobiano; c)
compresion y desplazamiento del tracto gas-
trointestinal por el Gtero junto con un aumento
de las concentraciones de progesterona en san-
gre: se produce entonces un enlentecimiento
del vaciamiento géstrico y del transito intestinal
con una absorcion variable e imprevisible; la
absorcidn de los farmacos por via intramuscular
se favorece durante los primeros meses del em-
barazo porque existe mayor perfusion de los te-
jidos periféricos como consecuencia de la vaso-
dilatacion regional; pero en la medida en que
este progresa disminuye notablemente el flujo
sanguineo en las extremidades y la absorcion de
las inyecciones intramusculares a nivel glatea y
de las piernas se hacen irregulares debido a las
modificaciones hemodinamicas; d) adelgaza-
miento de la barrera placentaria a medida que
avanza la gestacion, lo que facilita una mayor
difusion del antimicrobiano con un aumento de
la concentracion del mismo en el feto y dismi-
nucién en la madre.

Los cambios farmacodinamicos son evidentes
en el tercer trimestre y se mantienen durante el
post-parto inmediato. Se produce un aumento
de la sensibilidad a la accidon hepatotéxica de
las tretaciclinas y la eritomicina.

CONSIDERACIONES FETALES

Las variaciones en la concentracion del AM
en el plasma fetal dependen de la unién protei-
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nas plasmaticas-antimicrobiano (PP-AM) en la
madre 6.7;

Si existe una fuerte unién PP-AM en la ma-
dre disminuye la difusion a través de la placen-
ta, con lo que disminuye la concentracion del
AM en el feto y viceversa.

El AM llega al feto a través de la via placen-
taria y del liquido amnidtico. A pesar de la baja
capacidad metabdlica de los sistemas enzimati-
cos hepaticos fetales, éstos pueden transformar
medicamentos por oxidacidon en metabolitos
muy polares incapaces de atravesar la barrera
placentaria en direccion feto-madre. Pueden
acumularse en el higado y en el agua corporal
total y producir dafios fetales. El feto tiene un
FSR importante, lo que aumenta la excrecion
del farmaco que llegé por via placentaria; por la
orina llega al liquido amniotico, se deglute y se

produce la absorcion del AM por via intestinal
1,68,

CONSIDERACIONES PLACENTARIAS

El paso del AM a través de la placenta se
produce por difusidon concentracion dependien-
te, sin energia involucrada 8. ;Qué implicaciones
tiene como tal el uso del AM?: la disminucion de
la concentracion del antimicrobiano en la madre
no implica fracaso terapéutico y solo requiere
de la administracion de dosis mas altas que lo
habitual en situaciones donde se necesiten con-
centraciones mayores para lograr eficacia tera-
péutica, por ejemplo en las endocarditis 6 9. 10,

La repercusion sobre el feto depende de dos
factores 1710 : @) la edad fetal y b) la potencia,
duracion y dosis del AM: una sola exposicidn
puede ser suficiente. Si se administra en la fase
de cigoto (antes del décimo séptimo dia), el
efecto puede ser “todo o nada” (muere el huevo
0 no se produce dafio sobre el blastémero, pues
este es capaz de sustituir las células dafiadas por
células nuevas). Cuando se prescribe durante la
tercera y la octava semana (organogénesis) pue-
de que no se produzca ningun efecto perjudi-
cial, pero puede que ocurra un efecto teratogé-
nico, aborto, defecto anatémico subletal o un
defecto metabdlico o funcional que se manifies-
ta més tarde. En el segundo y tercer trimestre se
producen alteraciones del crecimiento y de las
funciones bioquimicas y metabdlicas.

El antimicrobiano puede influir en el desa-
rrollo del feto de varias formas & 6 9 11 entre
ellas: a) mediante un efecto indirecto relaciona-
do con las alteraciones que puede producir en
el tejido materno por disminucion de la capaci-
dad de transporte de oxigeno por la sangre, hi-



po-hiperglicemia y disminucion de la disponibi-
lidad de vitaminas; b) dentro del efecto embrio-
téxico directo las mutaciones en las células feta-
les, alteraciones cromosodmicas, alteraciones de
las membranas celulares y la inhibicién enzimé-
tica tienen un lugar importante; ¢) al afectar la
placenta interfiere con el paso normal de oxige-
no, glucosa, nutrientes, etc, hacia el feto.

Se ha demostrado que en la produccion de
la malformaciones congénitas estan involucra-
dos diferentes factores 12: infecciones maternas
(3%), enfermedades maternas (4%), genéticas
(20%) y la hipoxia, los factores nutricionales,
factores ambientales y desconocidos (65-70%).

Actualmente la FDA ha establecido categori-
as para definir la accion de los farmacos sobre
el embarazo, atendiendo a los efectos teratogé-
nicos descritos en animales y humanos 13

Clase A: No se ha demostrado riesgo en hu-
manos. Se utiliza cuando sea necesario.

Clase B: No se ha demostrado riesgo en ani-
males, pero no se dispone de datos en huma-
nos. Se ha demostrado riesgo en animales, pero
no en humanos. Se utilizan si es necesario.

Clase C: Se produce riesgo en animales y no
se dispone de datos en humanos. No hay datos
en animales ni en humanos. Sélo se utilizan si
el beneficio supera el riesgo.

Clase D: Hay riesgos para el feto pero el be-
neficio en la embarazada compensa el riesgo.
Sélo se utilizan si el beneficio supera el riesgo.

Clase X: Riesgo inaceptable.

El riesgo del feto es mayor que el beneficio
para la embarazada. Hay otros tratamientos efi-
caces y mas seguros.

Siempre existe el riesgo de que cualquier an-
timicrobiano se excrete por la leche materna
aunque sean bajas sus concentraciones, pero Si
existe insuficiencia hepatica o renal éstas au-
mentan 1.6.7.12,

Existen diferentes mecanismos para que un
farmaco llegue desde la circulacién materna
hasta el feto 1267

Difusidon pasiva: Es la forma esencial de
transporte de los medicamentos. Esta modalidad
depende directamente del gradiente de concen-
traciéon entre el plasma materno y el contenido
alveolar, asi como de las caracteristicas del far-
maco.

Difusion a través de los poros para el agua de
la membrana celular: Esto permite el paso de
sustancias solubles en agua que pueden estar
ionizadas. Es un mecanismo poco frecuente y
mas lento que el anterior.

Transporte mediante la ayuda de proteinas
lipofilicas vehiculizadoras.
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Transporte activo: Se realiza en contra de un
gradiente de concentracion y requiere gasto de
energia.

Bypass directo o paso al intersticio y entrada
al lumen alveolar por la unién intercelular.

La difusién esta condicionada por dos facto-
res fundamentales: el gradiente de concentra-
cion entre ambos medios (plasma materno y le-
che) y las propiedades fisicoquimicas del medi-
camento 6. La concentracion de medicamento
en el plasma de la madre depende de la dosis,
la frecuencia y la via de administracion, del per-
fil farmacocinético materno donde los procesos
de absorcién, distribucién y aclaramiento, mo-
dulan en conjunto la cantidad de farmaco dispo-
nible para pasar la barrera alveolar mamaria. La
irrigacion sanguinea de la glandula también
puede modificar la cantidad de sustancia dispo-
nible para su paso a la leche. Una elevacidon del
flujo sanguineo en el tiempo en que la tasa
plasmatica del medicamento alcanza altas con-
centraciones supone una mayor cantidad de far-
maco disponible para atravesar las membranas.
Por eso se recomienda que la toma del medica-
mento se haga inmediatamente después de la
lactancia para separar lo mas posible el momen-
to del pico con el de aquélla 1,20,

Al analizar las caracteristicas fisico quimicas
del fArmaco se debe tener en cuenta 26.10;

a) la union a proteinas plasmaticas: las célu-
las alveolares no tienen suficiente capacidad pa-
ra separar farmacos unidos a las proteinas y so-
lo la fraccion libre es capaz de difundir, por tan-
to cuanto menor es el grado de unién a las pro-
teinas, mayor sera el paso a la leche;

b) la ionizacion: Unicamente la fraccién no
ionizada es capaz de difundir. El grado de ioni-
zacion depende a su vez del pH del medio y
del pKa del farmaco. Las moléculas se concen-
tran en el medio en el que se hallen més ioniza-
das.

¢) la liposolubilidad: es una caracteristica im-
potante tanto para atravesar las membranas lipi-
dicas como para mantener su concentracion en
la leche, muy rica en grasas. Dentro de la leche,
los farmacos maés liposolubles se encuentran en
la fraccién lipidica, mientras que los menos li-
posolubles estdn en la fase acuosa o parte no
proteica.

d) el peso molecular: las sustancias con peso
molecular superior a 200 daltons tienen dificul-
tades para atravesar las estructuras en su camino
hacia la leche y los productos con peso molecu-
lar por encima de 600 no pueden atravesarlas
por difusion pasiva.
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Antimicrobiano

Embarazo

Lactancia

Penicilinas 2119.14-2L

Categoria B

Si. Cantidades pequefias pue-
den producir hipersensibilidad.

Cefalosporinas 21191421

Categoria B. Cefepima y cefpiroma: dnd.

Si. Cefepima y cefpiroma: dnd.

Carbapenémicos 2.11.9.14-2L Imipenen. ps. Categoria C. Meropenen: Evitar. Categoria B. Si. Evitar.
Monobactamas 2.11.9.14-21 Aztreonam. ps. Categoria B. Si.
B lactdmicos + IBL 21191421 §j ., Categoria B. Si.

Quinolonas y
fluorquinolonas 223t

Ciprofloxacino, norfloxacino y enoxacino. Categoria C.
Riesgo potencial de artropatia.

Reiniciar 18 horas después de
suspendido el tratamiento. Acido
nalidixico: Emplear excepto si
existe déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G6PD).

Vancomicina 29.11.32

Evitar. Produce ototoxicidad. Categoria C.

Evitar. Alergia y alteracion de la
flora intestinal.

Teicoplanin 29.1132

Evitar. dnd.

Evitar. dnd.

Aminoglucosidos 13.3340

Amikacina y gentamicina: No existen reportes de
malformaciones congénitas ni ototoxicidad por exposicion
intradtero. Riesgo potencial. Categoria C.

Tobramicina: Reporte de malformaciones congénitas
cardiovasculares postadministracion en el primer trimestre
del embarazo. No ototoxicidad por exposicion intradtero.
Riesgo potencial. Categoria D.

Estreptomicina: La incidencia de ototoxicidad congénita
es baja con dosis cuidadosa y tiempo limitado. Categoria D.
Kanamicina: Ototoxicidad por exposicion intrattero.

Categoria D.

Netilmicina: Reporte de teratdgeno y embriotoxico. Riesgo
potencial de ototoxicidad y nefrotoxicidad. Categoria D.

La absorcién es poco probable.
Riesgo de ototoxicidad pequefio.
Riesgo de diarreas y alteracion
de la flora intestinal.

Clindamicina 21120

Si. Categoria B

Si. Categoria B

Metronidazol 21013

ler. Trimestre: Evitar. Mutagénico en bacterias.
Carcinogénico en animales. 2do Trimestre: Sélo si el
beneficio supera al riesgo. Malformaciones congénitas
y abortos espontaneos reportados. Categoria B.

Si. Suspender durante el
tratamiento y reanudar después
de 24 horas.

Cloramfenicol 10.11

Evitar. Categoria C . Produce aplasia medular a la madre.
No reportes de malformaciones congénitas.

Evitar. Riesgo tedrico de
Sindrome Gris del Recién Nacido.
Depresion de la Médula 6sea.
Modificacion de la flora intestinal.

Cotrimoxazol 230,31

Trimetoprim. ler Trimestre: Posiblemente teratogénico.

Categoria C.

Sulfametoxazol: 3er Trimestre: Ocupa los sitios de unién
de la bilirrubina en el plasma y aumenta el riesgo de
kernicterus por aumento de la bilirrubina libre el suero.
Riesgo de malformacion congénita. Categoria B/D

(si se administra al término).

Peligro de anemia hemolitica,
especialmente en lactantes con
déficit de G6PD. Riesgo de
kernicterus en nifios ictéricos.

Rifampicina 281132

Sélo si el beneficio justifica el riesgo. Causa
malformaciones congénitas y enfermedad hemolitica
del recién nacido. Categoria C.

Si.
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Tetraciclinas 281132
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Evitar. Categoria D. 22 semanas a los 6 meses:
Coloracion rojiza de dientes temporales anteriores.
6 meses a 5 afios: Coloracion rojiza de dientes
permanentes anteriores.

Hipoplasia 6sea. Malformaciones congénitas.
Madre: Higado graso. Hepatotoxicidad.

Coloracion de dientes en el
neonato: Riesgo pequefio.
Hipoplasia del esmalte dentario.
Inhibicién del crecimiento lineal
06seo0. Reaccion de fotosensibilidad.
Candidiasis oral y vaginal.
Modificacion de la flora intestinal.

Macrélidos 2103241

Eritromicina: Si. Categoria B.
Hepatotoxicidad por estolato.
Claritromicina: Teratogénico. Categoria C.
Azitromicina: categoria B.

Produce ictero por estolato en el
ler. mes y diarreas.

Si.

Si.

Antivirales 28114243

Acyclovir: teratogénico, informes de polidactilia, espina
bifida y malformaciones cardiovasculares.

Zidovudina: riesgo de depresion de la médula ésea fetal
y retardo del crecimiento.

Ganciclovir: teratdgeno, embriotdxico, produce retardo
del crecimiento, 6rganos aplasicos.

Foscarnet. Alteraciones del esqueleto.

Vidarabina: Teratbgena, toxicidad materna, anormalidades
fetales.

Zalcitabina: teratégena.

Estavudina: toxicidad en animales.

Lamivudina y estavudina: embriotoxica en animales,

no teratogémica.

Interferén: no teratogénico, aumenta el nimero de abortos.

Nevirapina e Indinavir: categoria C.

Todos se incluyen en la categoria C.

Ribavirina: categoria X. Malformaciones congénitas.
Didanosina y Famciclovir: Categoria B.

Nelfinavir, ritonavir, saquinavir. No teratdgeno en animales.

Categoria B. Estudios insuficientes.
Cidofovir, pencyclovir: dnd.

Sorivudina, inhibidores de la
transcriptasa inversa

no nucledsidos (delavirdina,
nevirapina), inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos (estavudina,
zalcitabina) y los inhibidores de la
proteasa (indinavir, saquinavir,
nelfinavir, ritonavir): dnd.

Antimicoticos 210,11

Anfotericin B : categoria B.

Flucitosina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol y miconazol:

Categoria C.

Fluconazol: teratdgenico en animales y humanos.
Miconazol: Puede causar déficit congénitos.
Flucitosina: embriotoxico y teratogénico en animales,
su efecto en humanos esté sin establecer.
Ketoconazol: teratogénico en animales. No existen
reportes de efectos adversos fetales.

Itraconazol: embriotoxico y teratogénico.

No.

Probablemente seguro.
Dnd.
Dnd.
Dnd.

Dnd.

Oxazolidinonas: Linezolida
y eperezolida 4446

No. Aumentan la fusion del cartilago articular.
Disminuyen el peso fetal. Producen muerte del embrién
post-implantacion.

Categoria C.

* Esto ocurre a altas dosis en animales.

Se excreta por la leche de ratas
lactantes. No se conoce si
se excreta por la leche materna.

Fusidanos: Acido fusidico 281! Evitar. Categoria C. Produce kernictero por

desplazamiento de la bilirrubina de la albimina.

Evitar o usar bajas dosis. Efecto
sin establecer.

Nitrofurantoina 8-10.31

Contraindicada en el embarazo a término.

Precaucion: produce anemia
hemolitica en el recién nacido
con déficit de G6PD.

Tabla 1. Clasificacién de medicamentos indicando su teratogenicidad potencial segun las categorias de la FDA. dnd: Datos
no disponibles. ps: probablemente seguro.
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La relacion leche-plasma (L/P) es un indice
de gran valor para calcular la dosis que recibe
el nifio a través de la madre. Para evitar errores
es imprescindible que se evaluen las concentra-
ciones del farmaco en ambos medios simultanea-
mente y que estas se realicen frecuentes y con-
secutivamente; es necesario constatar las carac-
teristicas fisico-quimicas del farmaco y sobre to-
do del pH de ambos medios 6.

La dosis que recibe el nifio no es el Unico
factor para establecer las contraindicaciones far-
macoldgicas en la mujer que amamanta. No se
deben administrar en esta etapa farmacos con
rangos terapéuticos muy estrechos y efectos ad-
Versos muy Sseveros.

Casi todas las mujeres acuden al médico en-
tre cinco y siete semanas después de la concep-
cion. Por tanto, para evitar dafios de origen me-
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dicamentoso en las primeras semanas del emba-
razo es importante minimizar la exposicion a los
medicamentos. Se debe evaluar el riesgo-benefi-
cio basado en los datos epidemiolégicos dispo-
nibles sobre el uso del medicamento durante es-
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mente a un medicamento durante el embarazo
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camentos indicando su teratogenicidad poten-
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