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RESUMEN

La Red de Genética Nacional establecid un sistema de vigilancia pre y postnatal, para evaluar los efectos
potenciales de la medicacién en aquellas gestantes que ocasionalmente o de manera permanente ingieren
farmacos durante el embarazo. En la provincia de Las Tunas se realizé un estudio descriptivo, prospectivo
para describir la incidencia de defectos congénitos en la etapa prenatal y al nacimiento de los fetos en las
mujeres que consumieron algin medicamento en el primer trimestre del embarazo, durante el periodo de
enero de 2009 a mayo de 2014. La poblacidén de estudio lo constituyeron las 627 embarazadas, que habian
consumido algun tipo de farmaco que se identificara como posible agente teratogénico y fueron remitidas al
Centro de Genética Provincial para su seguimiento. Los datos obtenidos del registro de morbilidad
teratogénica permitieron analizar las variables: casos reportados al registro provincial de medicamentos
durante la gestacidon, medicamentos consumidos durante el embarazo segun categoria, momento de la
gestacion en que se produjo el consumo del farmaco, duracién del tratamiento durante el embarazo y
evaluacion del embarazo o el producto. El consumo de medicamentos fue mas abundante en gestantes del
municipio Las Tunas. Predomind el consumo de medicamentos antiinfecciosos; el consumo ocurrié con mas
frecuencia en el primer trimestre; y la duracion mas probable fue de una semana. A pesar de ello, el
consumo de medicamentos durante la gestacion no significé un riesgo incrementado de teratogenicidad.

Palabras clave: GENETICA; DEFECTOS CONGENITOS; TERATOGENOS; MEDICAMENTOS; GESTANTES.
Descriptores: ANOMALIAS CONGENITAS; TERATOGENOS; ANOMALIAS INDUCIDAS POR MEDICAMENTOS.

ABSTRACT

The National Genetics Network established a pre and postnatal surveillance system to evaluate the potential
effects of medication in those expectant mothers that occasionally or in a permanent way take medicines
during pregnancy. A descriptive and prospective study was carried out in order to describe the incidence of
congenital defects in the prenatal stage and at birth of those fetuses from women who consumed some
medication during the first trimester of their pregnancy from January, 2009 to May, 2014 in Las Tunas. The
study population comprised the 627 pregnant women that had consumed any kind of medicines that was
identified as a possible teratogenic agent and they were referred to the Genetics Provincial Center for their
follow-up. The data obtained from the teratogenic morbidity permitted to analyze the variables: cases
reported to the medication provincial registration during gestation, medicines consumed during pregnancy
according to category, moment of gestation at which the drugs were taken, duration of the treatment during
pregnancy and evaluation of pregnancy or product. The consumption of medication was higher in Las Tunas
municipality. Consumption of antiinfectious drugs prevailed, being more frequent during the first trimester;
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the most probable duration of the treatment was a week. In spite of that, the consumption of medication
during pregnancy did not mean a higher risk of teratogenesis.

Key words: GENETICS; CONGENITAL DEFECTS; TERATOGEN; MEDICATION; EXPECTANT MOTHERS.
Descriptors: CONGENITAL ABNORMALITIES; TERATOGENS; ABNORMALITIES, DRUG-INDUCED.

INTRODUCCION

El consumo de medicamentos en el primer trimestre
del embarazo es uno de los criterios a tener en
cuenta por los asesores genéticos, al clasificar el
riesgo prenatal en la mujer embarazada. (1, 2) En
este periodo el embridn es especialmente sensible a
sus efectos, (3) no solamente hay que evitar en la
medida de lo posible la administracion de farmacos
durante el primer trimestre del embarazo, sino que
es conveniente tomar precauciones contraceptivas
en mujeres de edad fértil, que estén siguiendo
tratamiento con determinado farmaco que tienen
posible efecto teratogénico reconocido. (4, 5, 6)

La Organizacion Mundial de la Salud en el afio 1991
promovio un estudio sobre la utilizacion de farmacos
durante la gestacion en 22 paises de cuatro
continentes y encontrd que el 86 % de las gestantes
recibian un promedio de 2,9 prescripciones, con un
rango de una a 15 y no incluia los farmacos de venta
libre no indicados por profesionales de la salud. (7,
8) En diferentes estudios multicéntricos y meta-
analisis en el periodo postparto se encontrd que un
64 % de las gestantes habia recibido farmacos,
siendo la mayor parte del consumo por
automedicacion y, por otra parte, falta de adherencia
a las indicaciones médicas, consecuentemente a ello
un grupo de las embarazadas tiene prescripcion,
pero sélo un 50 % cumple la indicacidén y, de las que
no la cumplen, solo la mitad lo informa a su médico
y de ellas al menos en un 15 % de los casos
presentaron los neonatos algln tipo de malformacién
congénita. (8, 9, 10)

En Cuba existen programas de monitoreo de
defectos congénitos, que vigilan la variacion de
sufrecuencia de base para detectar la apariciéon de
nuevos teratdgenos, y son Uutiles para dar algunas
pistas en la asociacion entre exposicion a
medicamentos y malformaciones. (1, 2, 11, 12)

La Red de Genética Nacional establecié un sistema
de vigilancia pre y postnatal para evaluar los efectos
potenciales de la medicacién en aquellas gestantes
que, ocasionalmente o de manera permanente,
ingieren farmacos durante el embarazo,
particularmente en el primer trimestre. (1) Debido a
que en la provincia Las Tunas no existen
estimaciones exactas de los defectos congénitos
atribuibles al posible consumo de medicamentos y a
gue éste indicador es bastante dificil de precisar,
porque obedece a causas multifactoriales, se decidié
realizar la presente casuistica, con la finalidad de
describir la incidencia de los defectos congénitos
asociados al uso de medicamentos en la provincia de

Las Tunas; durante el periodo de enero de 2009 a
mayo de 2014. Se presentan en este trabajo los
primeros resultados del registro de consumo de
medicamentos en las embarazadas del territorio.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, para
seguir la gestacion de las mujeres que consumieron
algin medicamento en el primer trimestre del
embarazo en la provincia de Las Tunas; el mismo se
realizd en el periodo transcurrido entre enero de
2009 y mayo de 2014.

El universo de estudio lo constituyeron las 627
embarazadas, que habian consumido algun tipo de
farmaco que se identificara como posible agente
teratogénico y se remitieron al Centro de Genética
Provincial para su seguimiento.

La informacion se obtuvo del registro provincial,
donde se analizaron las variables relacionadas con la
proporcion de casos reportados al registro provincial
de medicamentos durante la gestacion,
medicamentos consumidos durante el embarazo
segln categoria, momento de la gestacién en que se
produjo el consumo del farmaco, duracién del
tratamiento durante el embarazo y evaluacion del
embarazo o el producto en gestantes que
consumieron medicamentos.

Con los datos obtenidos se calcularon los promedios
y los valores maximos y minimos, siempre que fue
posible, los resultados se mostraron en graficos.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El grafico 1 muestra la proporcion de casos
reportados al registro provincial de medicamentos
durante la gestacion, donde de un total de 17282
gestantes en el periodo de enero de 2009 a mayo de
2014, fueron reportadas por las diferentes areas 627
gestantes expuestas a medicamentos con un efecto
teratogénico, incidiendo el municipio de Las Tunas
con 257 casos.

Diferentes autores sefalan que identificar el efecto
de los medicamentos sobre el desarrollo embrionario
y fetal humano es muy dificil y, ademas, esta
generalmente basado en estudios epidemioldgicos
observacionales. (3, 4, 7) En muchos paises se han
organizado servicios de informacion telefénica sobre
teratdgenos, atendidos por expertos tanto en
evaluacion de los riesgos para el embrién y feto,
como sobre los procesos del desarrollo prenatal. (5,
6)
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GRAFICO 1. Proporciéon de casos reportados al registro provincial de medicamentos durante la
gestacion por areas de salud en Las Tunas, de enero de 2009 a mayo de 2014
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En Cuba se han insertado desde el riesgo se consumen aproximadamente de cuatro a diez

preconcepcional las pautas para la prevencion de los
defectos congénitos, que incluye la consejeria
farmacologica, sobre todo en las mujeres con
enfermedades crdnicas no transmisibles. (1) En este
sentido existen farmacos que no parecen alterar el
desarrollo del embridn y que pueden utilizarse
durante el embarazo, si se necesitan; otros que si
conllevan riesgo, pero tienen que utilizarse para
controlar la enfermedad materna y, por ultimo, se
conocen otros, cuya utilizacibn en mujeres
embarazadas, o que planean estarlo, esta
contraindicada. (5, 6, 7, 8)

En la casuistica se evidencié el elevado consumo de
farmacos en la poblacion obstétrica, coincidiendo con
otros autores que sefialan que durante el embarazo

GRAFICO 2. Medicamentos consumidos durante el

drogas, ya sea para mejorar las afecciones que lo
acompafian, o para prevenir complicaciones; no se
debe desestimar la automedicaciéon y los errores de
dosificacion por parte del paciente, (3, 4) por lo que
se hace oportuno el adecuado seguimiento y control
por parte del equipo basico de salud, como ente
rector en este aspecto, e identificar este factor de
riesgo genético y actuar en consecuencia desde
inicios del embarazo.

Al observar el grafico 2, se ve que de los
medicamentos consumidos durante el embarazo
segun  categoria, incidi6 el consumo de

medicamentos de la categoria anti infecciosa en el
54,4 % de los casos estudiados.
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La Food and Drug Administration (FDA), de los
Estados Unidos, introdujo un sistema de clasificaciéon
que utiliza cinco categorias de letras, en orden
creciente de riesgo (de la A hasta la D y la X), en
esta subdivisién los antiinfecciosos son clasificados
en el grupo B, es decir, de bajo riesgo. (9, 10) No
obstante, diferentes autores abogan sobre el uso
limitado de los agentes farmacologicos
antiinfecciosos, ya que su inocuidad es relativa,
existiendo evidencias de estudios donde al menos se
ha prescrito y consumido estos farmacos en
gestantes que han tenido alteraciones cromosomicas
en el producto de la concepcion, algo no bien
definido, ya que durante el periodo prenatal hay una
gran tendencia a la polifarmacia. (5, 6, 8-10)

Los hallazgos de este estudio no coinciden con los
realizados por otros autores, ya que el consumo de
vitaminoterapia no fue el mas relevante, lo que
sugiere la falta de adherencia de las embarazadas al

consumo del suplemento prenatal, el cual es tan
necesario durante esta etapa para la prevencion de
la anemia gestacional. (13) A pesar del incremento
de las enfermedades infecciosas durante el
embarazo, tales como la infeccion vaginal y urinaria,
no se justifica que se encuentren los antiinfecciosos
como los agentes farmacologicos mas consumidos,
lo cual es un punto de partida para realizar acciones
de promocion y educacion para la salud en la
poblacion obstetrica, sin desestimar que durante el
periodo preconcepcional el consumo de acido folico
es esencial para la prevencion de los defectos
congenitos en futuras gestaciones. (14, 15)

Al distribuir en el grafico 3 el momento de la
gestacion en que se produjo el consumo del
fadrmaco, se constata que incidi6 en el primer
trimestre del embarazo en el 77,7 % de los casos,
siendo este periodo el mas critico para provocar un
efecto teratogénico sobre el embridn.

GRAFICO 3. Momento de la gestacion en que se produjo el consumo del farmaco
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La teratogénesis significa cualquier defecto del
desarrollo embrio-fetal, tanto funcional como
estructural, y para que se produzcan defectos
estructurales groseros la noxa debe actuar sobre un
periodo particularmente critico del desarrollo
embrionario, entre el final de la segunda semana
desde la concepcién y hasta aproximadamente las
ocho semanas de ésta. En cambio a partir del
segundo trimestre, se dice que las noxas pueden ser
fototdxicas. (3, 4)

La exposicién fetal es evidente, ya que no existe una
barrera placentaria especifica para el paso de
medicamentos, un farmaco puede ser beneficioso o
al menos inocuo para la madre, pero puede ser
nocivo y aun mortal para el embrién o el feto. (10)
Los defectos teratdégenos, tales como: anomalias
cromosdémicas, deficiencia de implantacion del
producto de la concepcion, absorcidon o aborto del
embrion recién formado, malformaciones

estructurales, retraso del crecimiento intrauterino,
muerte fetal, disfuncién neonatal, por ejemplo,
sordera, anomalias del comportamiento, retraso
mental, suelen depender de la dosis, la sinergia de
los medicamentos y el momento de la administracién
después de la concepcién. Los riesgos también
pueden variar de una persona a otra, como resultado
de variacion genética en el metabolismo de los
medicamentos o de otros factores. (11, 12)

Existe una tendencia a la prescripcién y consumo de
farmacos en el primer trimestre del embarazo,
hallazgo que coincide con diferentes autores, debido
a que en la captacion y evaluacidon prenatal se
identifican una serie de factores de riesgo vy
afecciones que conllevan al tratamiento oportuno y
precoz, con la finalidad de evitar complicaciones
futuras; sin embargo, se aboga por el seguimiento
adecuado y asesoramiento genético de estas
pacientes. (4, 5, 8)
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GRAFICO 4. Duracién del tratamiento durante el embarazo
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Apréciese en el grafico 4 la duracion del
tratamiento durante el embarazo, donde en el 65,1
% de los casos fue de hasta una semana.

La expresiéon del potencial teratégeno de un
medicamento depende de factores como la dosis y
duracién del farmaco consumido, periodo del
embarazo en que se administrd, interaccion con
otros factores ambientales y la susceptibilidad
individual de la madre y el feto. (2, 11, 12)

El tratamiento medicamentoso debe administrarse
solo si es realmente necesario, ya que el feto esta
expuesto a un gran riesgo durante el primer
trimestre, en lo posible es preciso demorar el
tratamiento hasta una etapa mas avanzada del
embarazo. Cuando se necesite tratamiento, debe

administrarse la dosis eficaz minima de un solo
agente, si las circunstancias lo permiten, e
interrumpir el tratamiento lo mas pronto posible. (3-
5) El hallazgo coincide con esta casuistica, lo cual
esta relacionado con el grupo de farmacos que
incidio en el estudio y las afecciones de origen
infeccioso, donde la duracién del tratamiento es de
corta duracién. (6, 7)

Al observar en el grafico 5 la evaluacién del
embarazo, o el producto, en gestantes que
consumieron medicamentos, se evidencié que del
total del universo estudiado prevalecido el numero
mayor de gestantes expuestas a medicamentos, que
el producto de la concepcién fue sano con un 89,6 %
y solo un 1,1 % donde se encontré defecto fetal.

GRAFICO 5. Evaluacién del embarazo o el producto en gestantes que consumieron medicamentos
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Los defectos congénitos son la segunda causa de
muerte entre los niflos menores de un afio, lo que
constituye un problema de salud y una prioridad en
la atencion prenatal. Se ha podido conocer que
ademas de las embriofetopatias la medicacién
administrada a la gestante puede provocar
trastornos funcionales, como Ila hipertensién

pulmonar por cierre precoz del ductus arterioso, el
sindrome de abstinencia con trastornos del suefio, la
intranquilidad y otras alteraciones del sistema
nervioso mas o menos tipicas en el recién nacido,
como también la aparicion de la depresion
respiratoria y sedacién, cuando la madre los recibe
pocas horas antes del parto. (11, 12)
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Actualmente, dada Ila gran diversidad de
medicamentos en existencia y la aparicion siempre
creciente de nuevas clases de farmacos, no se tiene
un criterio definido de su inocuidad respecto a todos,
pues la valoracion de los riesgos solo ha podido
establecerse para un reducido nuimero de ellos,
debido, fundamentalmente, a que no se realizan
ensayos terapéuticos en grupos de mujeres
gestantes por razones obvias, por lo que la
informacién disponible para las decisiones, en cuanto
a prescripciones farmacoldégicas en mujeres
embarazadas, es muy escasa.

En la actualidad se recomienda evitar el uso de
medicamentos durante el embarazo, mientras que
aquellos que sean prescriptos necesariamente deben
ser evaluados con respecto a sus potenciales
beneficios y riesgos, tanto para la madre como para
el feto. (16, 17) Una gran cantidad de farmacos se
usan cuando se piensa que esto potencialmente
beneficiara a la madre y que este farmaco se
encuentra en el mercado con suficiente tiempo para
gue se hubiesen producido un nimero importante de
exposiciones no intencionadas. Esto puede producir
en los médicos una falsa sensacion de seguridad,

especialmente con respecto a los medicamentos que
producen efectos infrecuentes, como los defectos
congénitos. Los programas de monitoreo de defectos
congénitos son una fuente importante de
informacion sobre exposicion a agentes ambientales
y defectos presentes al nacimiento. Estos programas
vigilan la variacién de la frecuencia de base de
defectos congénitos para detectar la aparicion de
nuevos teratdgenos, y son Utiles para dar algunas
pistas en la asociacion entre exposicion a
medicamentos y malformaciones. (18, 19)

CONCLUSIONES

En la muestra estudiada el consumo de
medicamentos durante la gestacién no significé un
riesgo incrementado de teratogenicidad. Aunque
exista prescripcion ampliamente evaluada vy
certificada mediante estudios clinicos y pre clinicos,
es importante la vigilancia durante el embarazo y
tras el nacimiento, con el objetivo de detectar
efectos conocidos o inesperados que afecten al feto
o al recién nacido.
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