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El propdsito de estos cuadernillos es el de otorgar una base racional para la utilizacion
de los nuevos antimicrobianos, asi como para la consideracién de las nuevas
indicaciones de las viejas drogas y para el uso de los métodos de diagnostico.

Se hara énfasis en las indicaciones, la dosificacidon -y las necesarias adecuaciones a peso
y otras variables fisiolégicas-, asi como en aspectos de la reconstitucidén y conservacion.

No se pretende hacer una revision bibliografica exhaustiva de los temas, sino mostrar
los resultados de esa tarea efectuada por miembros de la CUAR, pasada por el tamiz de
la consideracion de la evidencia disponible, con el objetivo de mejorar los resultados de
nuestros pacientes y combatir la resistencia devenida del uso inadecuado de los
antimicrobianos.

Marzo 2015.
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Antimicrobianos durante el embarazo y la lactancia

Autores / Revisores: Basombrio Adriana, Bernardi German, de Vedia
Lautaro, Samaniego Laura y Mayer-Wolff Michelle.

e INTRODUCCION

Las infecciones son uno de los problemas mas frecuentes durante el embarazo (p. e€j.,
infecciones urinarias) y los antimicrobianos (AMs) son medicamentos utilizados a menudo en el
tratamiento de las infecciones en las mujeres embarazadas. El embarazo es una situacién
especial, en la que se producen cambios fisioldgicos en la mujer. Los cambios farmacociné-ticos
que ocurren durante el embarazo (volumen de distribucion, metabolismo hepatico,
aclaramiento renal) pueden alterar los efectos farmacoldgicos y, ademas, también hay que tener
en cuenta el posible riesgo teratogénico y la toxicidad de los medicamentos en el embrién vy el
feto. En general, hay escasa informacion con respecto al uso y la dosificacion adecuada de los
AMs en las mujeres embarazadas.

A menudo se han utilizado los AMs en el tratamiento de las embarazadas, pero sin ensayos
clinicos que hayan evaluado previamente su eficacia y su seguridad en esta poblacidn especifica.
Aungue es poco probable que los AMs que ya han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
mujeres no embarazadas no lo sean en las mujeres que si lo estan, los cambios fisioldgicos en el
embarazo hacen dificil definir la dosificacidon éptima de los AMs en ausencia de datos empiricos.

Sin duda alguna, la enorme trascendencia que tuvo la utilizacién a principios de los afios 60 de
la talidomida en mujeres gestantes, constituyd un punto de inflexién a partir del cual la
comunidad cientifica se sensibilizd sobre la necesidad de desarrollar sistemas para la
identificacion de teratdgenos. La organizacidn y desarrollo de estudios epidemioldgicos y de
sistemas de monitorizacion y vigilancia de defectos congénitos son una clara expresion de ello

Desde entonces se introdujeron acuerdos de homologacién para la fabricacion vy
comercializacién de los farmacos. Actualmente, ningin medicamento que se introduce en el
mercado contiene una recomendacién para el uso en el embarazo o durante la lactancia, a
menos que existan estudios preclinicos y/o ensayos clinicos que los respalden. Tanto es asi que
aproximadamente el 80% de los farmacos registrados en EE.UU. estan oficialmente
contraindicados durante el embarazo.
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e ACCION DE LOS MEDICAMENTOS EN LAS DISTINTAS FASES DEL DESARROLLO
EMBRIONARIO Y FETAL

Es importante tener en cuenta el momento de la gestacion en la que se administra un
medicamento. En el periodo comprendido desde la fecundacién hasta la implantacion,
aproximadamente dos semanas, no existe circulacion madre — feto. Durante el mismo el
embridn es poco accesible a los farmacos. Sin embargo esto no excluye que la vitalidad del
embrién se afecte por alteraciones en la conduccién por la trompa de Falopio, por efecto de
farmacos. En esta etapa se dice que rige la “ley de todo o nada”, se puede producir la muerte
del embrién pero no causaria malformaciones.

Durante el primer trimestre que comprende desde la 22-32 semana a la 92-102 semana, se
forman la mayoria de los érganos y el riesgo de que un medicamento produzca malformaciones
estructurales es mayor. Para que esto suceda el farmaco no solo debe administrarse en una
dosis suficiente, sino que debe actuar sobre un embrién genéticamente susceptible y en un
momento muy preciso de su desarrollo.

En la etapa comprendida entre el segundo y tercer trimestre del embarazo, desde la 102 semana
hasta el parto, los medicamentos pueden afectar al crecimiento y desarrollo funcional del feto,
originando alteraciones de menor gravedad y/o complicaciones en el parto. Hay que tener en
cuenta que la afinidad por érganos y tejidos es diferente para cada grupo de AMs.

e CONSIDERACIONES MATERNAS

En la mujer embarazada se producen cambios fisioldgicos que modifican la farmacocinéticay la
farmacodinamia de los farmacos:

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 distribucidon y una disminucién de la
concentracién de la albimina plasmatica, lo que produce una disminucién del fdrmaco en la
sangre materna;

b) aumento del metabolismo hepatico, del flujo sanguineo renal (FSR) y del filtrado glomerular
(FG) por accién progestagena, lo que conlleva a un aumento de la biotransformacién y de la
excreciéon del AM;

c)compresidn y desplazamiento del tracto gastrointestinal por el Utero junto con un aumento
de las concentraciones de progesterona en sangre: se produce entonces un enlentecimiento del
vaciamiento gastrico y del transito intestinal con una absorcion variable e imprevisible; la
absorcién de los farmacos por via intramuscular se favorece durante los primeros meses del
embarazo porque existe mayor perfusién de los tejidos periféricos como consecuencia de la
vasodilatacién regional; pero en la medida en que este progresa disminuye notablemente el
flujo sanguineo en las extremidades y la absorcidn de las inyecciones intramusculares a nivel
glutea y de las piernas se hacen irregulares debido a las modificaciones hemodinamicas;

d) adelgazamiento de la barrera placentaria a medida que avanza la gestacion, lo que facilita una
mayor difusién del antimicrobiano, con un aumento de la concentracién del mismo en el feto y
disminucién en la madre.
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e CONSIDERACIONES FETALES

Las variaciones en la concentracidon del AM en el plasma fetal dependen de la unién de las
proteinas plasmaticas-AM (PP-AM) en la madre: Si existe una fuerte unién PP-AM en la madre
disminuye la difusion a través de la placenta, con lo que disminuye la concentracién del AM en
el feto y viceversa.

El AM llega al feto a través de la via placentaria y del liquido amniético. A pesar de la baja
capacidad metabdlica de los sistemas enzimaticos hepaticos fetales, éstos pueden transformar
medicamentos por oxidacidn 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 excrecién del
farmaco que llegd por via placentaria; por la orina llega al liquido amnidtico, se deglute y se
produce la absorcién del AM por via intestinal.

e CONSIDERACIONES PLACENTARIAS

El paso del AM a través de la placenta se produce por difusién concentracién dependiente, la
disminucién de la concentracion del AM en la madre no implica fracaso terapéutico y sdlo
requiere de la administracién de dosis mds altas que lo habitual en situaciones donde se
necesiten concentraciones mayores para lograr eficacia terapéutica, por ejemplo en las
endocarditis.

El AM puede influir en el desarrollo del feto de varias formas entre ellas: a) mediante un efecto
indirecto relacionado con las alteraciones que puede producir en el tejido materno por
disminucién de la capacidad de transporte de oxigeno por la sangre, hipo-hiperglicemia y
disminucién de la disponibilidad de vitaminas; b) dentro del efecto embriotéxico directo las
mutaciones en las células fetales, alteraciones cromosdmicas, alteraciones de las membranas
celularesy la inhibicion enzimatica tienen un lugar importante; c) al afectar la placenta interfiere
con el paso normal de oxigeno, glucosa, nutrientes, etc, hacia el feto.

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

En un estudio de caso y control llevado a cabo en Canada y recientemente publicado se
observé que la administracién de diversos AM (macrélidos excluyendo eritromicina,
quinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas y metronidazol) durante las primeras 20 semanas del
embarazo se asocid con un riesgo incrementado de aborto espontaneo, en comparacion con la
no administracién o con el uso de penicilinas o cefalosporinas.

Actualmente la FDA ha establecido categorias para definir la accién de los farmacos sobre el
embarazo, atendiendo a los efectos teratogénicos descriptos en animales y humanos:

Clase A: exentos de riesgo para el feto, segun estudios controlados.

Clase B: dentro de este grupo se distinguen aquellos farmacos que estudiados en animales no
mostraron riesgo, pero que no fueron estudiados en mujeres gestantes y por otro lado o
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aquellos que demostraron ser riesgosos en animales, pero que dicho riesgo no se confirmé en
mujeres gestantes

Clase C: evidencia de teratogenicidad u otros efectos adversos en animales, no habiendo sido
realizados estudios controlados en mujeres gestantes o se desconoce la existencia de los
mismos

Clase D: evidencia de teratogenicidad sobre el feto humano, pero en ocasiones el beneficio
obtenido puede superar el riesgo esperado.

Clase X: Riesgo inaceptable. El riesgo del feto es mayor que el beneficio para la embarazada.
Hay otros tratamientos mas eficaces y seguros.
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Tabla: Antimicrobianos, categoria de riesgo para la FDA, los efectos que produce y su accién
en la lactancia.

GRUPO FARMACO CLASE EFECTOS LACTANCIA
PENICILINA | AMOXICILINA B No se ha observado actividad Se excreta por

AMPICILINA teratogénica.Se ha leche materna en pequefia
administrado a un gran cantidad, Puede modificar la
numero de mujeres flora intestinal e interferir en
embarazadas y mujeres en la interpretacion de los
edad fértil sin que se haya cultivos de los lactantes
observado ninglin aumento expuestos
probado de la frecuencia de
malformaciones u otros
efectos nocivos directos o
indirectos sobre el feto.

AMOXICILINA B Se ha administrado a mujeres Se excreta por

CLAVULANICO embarazadas y mujeres en leche. No se observaron
edad fértil, sin que se haya efectos adversos, sin
observado un aumento de la embargo, puede modificar la
frecuencia de malformaciones flora intestinal e interferir
u otros efectos nocivos con
directos o indirectos en el feto la interpretacion de los
humano. resultados del cultivo en los
Los estudios en animales no lactantes expuestos. (1)
han demostrado evidencia de
una mayor incidencia de dafio
fetal.
Nota: el estudio ORACLE
demostré que su
administracion en la rotura
prematura de membrana se
asocio a un aumento
significativo en la aparicion de
enterocolitis necrotizante
neonatal.

AMPICILINA- B Los estudios de reproduccion Debe tenerse precaucion al

SULBACTAM en animales no han administrar Ampicilina-

evidenciado problemas en la
fertilidad o peligro para el feto
debidos a la administracién de
Ampicilina/Sulbactam.

Sulbactam durante el
periodo

de lactancia, ya que es
excretada en la leche en
concentraciones bajas; por
lo

que debe tenerse en cuenta
al

exponer al recién nacido al
medicamento,
especialmente

debido a que su desarrollo
renal no es completo. (5)
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tomados por un gran nimero
de mujeres embarazadas y
mujeres en edad fértil sin que
se haya observado ningun
aumento probado de la
frecuencia de malformaciones
u otros efectos nocivos
directos o indirectos sobre el
feto.

PIPERACILINA + B Se han observado farmacos Este medicamento se

TAZOBACTAM que sélo han sido tomados por | excreta
un numero limitado de en la leche materna en
mujeres embarazadas y concentraciones muy bajas.
mujeres en edad fértil, sin que Aun asi, la administracién a
se haya observado un aumento | madres lactantes debe
de la frecuencia de efectuarse Unicamente
malformaciones u otros cuando
efectos nocivos directos o sea estrictamente necesario,
indirectos en el feto humano. y
Los estudios en animales no siempre debe estar bajo la
han demostrado evidencia de supervision del especialista.
una mayor incidencia de dafio (7)
fetal.

CEFALEXINA Farmaco que han sido Se elimina en pequeias

cantidades por leche

materna. No hay problemas
gue hayan sido documentados
en los seres

humanos. Ademas, las
Cefalosporinas son
consideradas un grupo seguro
en la lactancia. (1)

CEFADROXILO

No hay datos bien controlados
en

humanos acerca de esta
droga,

pero no se ha encontrado
asociacion con
malformaciones

congénitas.

Se excreta en la leche en

pequefia cantidad. La

American Academy of Pediatrics
considera que el

Cefadroxilo suele ser

compatible con la lactancia materna.

CEFALOTINA
CEFAZOLINA

Se ha administrado a un gran
nuimero de mujeres
embarazadas y mujeres en
edad fértil sin que se haya
observado ninglin aumento
probado de la frecuencia de
malformaciones u otros
efectos nocivos directos o
indirectos sobre el feto

Se excreta por leche en pequefias
cantidades. Es seguro durante
la lactancia. (1)(2)

CEFTRIAXONA

Sélo ha sido administrado por

Se excreta por leche en

CEFOTAXIMA un nimero limitado de pequefias cantidades, por lo
CEFTAZIDMA mujeres embarazadas y que es seguro durante la
mujeres en edad fértil, sin que | lactancia, aunque puede
se haya observado un modificar, en algunos casos, la
aumento de la frecuencia de flora intestinal del
malformaciones u otros lactante. (1)(2)
efectos nocivos directos o
indirectos en el feto humano.
Los estudios en animales no
han demostrado evidencia de
una mayor incidencia de dafio
fetal.
CEFIXIMA No se han encontrado datos Es excretada por leche
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CEFTAROLINE humanos, pero en general, las | materna humana. Sin
FOSAMIL Cefalosporinas son embargo, no se han
consideradas documentado problemas en
drogas seguras en el seres humanos. (1)
embarazo. (1)
CEFTAROLINE B Se ha administrado a un
FOSAMIL numero limitado de mujeres
embarazadas y mujeres en
edad fértil, sin que se haya
observado un aumento de la
frecuencia de malformaciones
u otros efectos nocivos
directos o indirectos en el feto
humano.
Los estudios en animales no
han demostrado evidencia de
una mayor incidencia de dafio
fetal.
CEFEPIME B No existen datos en Se excreta por leche en
humanos, pero en general, las | pequefias concentraciones, y
Cefalosporinas se consideran no se han documentado
seguras para ser utilizadas en problemas en el lactante. (1)(2)
el embarazo.
CARBAPENEMS MEROPENEM B | Solo han sido Estos antibidticos se detectan
DORIPENEM tomados por un a
ERAPENEM numero limitado de concentraciones muy bajas en
mujeres leche materna en animales,
embarazadasy por lo que
mujeres en edad no deberd ser utilizado
fértil, sin que se haya | durante
observado un la lactancia, a menos que el
aumento de la posible beneficio justifique el
frecuencia de riesgo
malformaciones u potencial para el nifio.
otros efectos nocivos | No se sabe si doripenem se
directos o indirectos excreta en la leche materna
en el feto humano. humana. En un estudio
Los estudios en realizado con ratas se
animales son ha demostrado que el
inadecuados o doripenem y su metabolito se
pueden faltar, pero excretan en la leche. La
los datos disponibles decision de
no muestran continuar/interrumpir el
evidencia de una periodo de lactancia o
mayor incidencia de continuar/interrumpir el
dafio fetal. tratamiento con Doripenem
debe
tener en cuenta el efecto
beneficioso del periodo de
lactancia para el nifio y el
efecto beneficioso de
Doripenem para la madre.
IMIPENEM C | Se ha administrado a Es desconocida la excrecion
un numero limitado en la leche materna humana, y
de mujeres tampoco se han registrado
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embarazadasy
mujeres en edad
fértil, sin que se haya
observado un
aumento de la
frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos
directos o indirectos
en el feto humano.
Los estudios en
animales han
demostrado
evidencia de una
mayor incidencia de
dafio fetal, cuya
importancia se
considera incierta en
los seres humanos.

efectos adversos en los
lactantes. (1)

POLIPEPTIDOS

COLISTINA

No hay datos
suficientes, pero no
se han reportado
efectos adversos
fetales. Los estudios
en animales son
inadecuados pero los
datos disponibles no
muestran evidencia
de una mayor
incidencia de dafio
fetal.

Es excretado por leche.
Algunos problemas potenciales
para el lactante pueden ser: la
modificacion de su flora
intestinal y efectos directos
sobre el bebé. (1)

LIPOPEPTIDOS

DAPTOMICINA

Se han observado
farmacos que sélo
han sido tomados por
un nimero limitado
de mujeres
embarazadasy
mujeres en edad
fértil, sin que se haya
observado un
aumento de la
frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos
directos o indirectos
en el feto humano.
Los estudios en
animales no han
demostrado
evidencia de una
mayor incidencia de
dafio fetal.

Daptomicina se excreta por
leche materna.

GLUCOPEPTIDOS

VANCOMICINA

Se han observado
farmacos que sélo
han sido tomados por
un numero limitado
de mujeres
embarazadasy

Se excreta por leche materna

y es compatible el uso de la
droga con la lactancia, sin
embargo, pueden aparecer
problemas en el feto como
variacion en la flora intestinal y
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mujeres en edad reacciones alérgicas. (1)
fértil, sin que se haya
observado un
aumento de la
frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos
directos o indirectos
en el feto humano.
Los estudios en
animales son
insuficientes, pero los
datos disponibles no
muestran evidencia
de mayor incidencia
de dafio fetal.

TEICOPLANINA B | No hay datos No existen datos adecuados
publicados en disponibles. (1)

humanos. Sélo debe
utilizarse si el
beneficio potencial
de la madre supera el
riesgo potencial para
el feto. (1)

TELAVANCINA C | No hay datos sobre el
uso en mujeres
embarazadas. En 3
especies animales,
Durante el embarazo
a dosis clinicamente
relevantes causé una
reduccion de los
pesos, aumento de
las tasas de
malformaciones de
los dedos y de los
miembros.

Dada la falta de datos
humanosy los
riesgos sugeridos por
los datos de
animales, evitar el
uso en mujeres
embarazadas a
menos que los
beneficios para el
paciente superen los
riesgos potenciales

para el feto.

LINCOSAMINAS CLINDAMICINA B | Se han observado Se excreta por leche materna.
farmacos que han La American Academy of
sido tomados por un Pediatrics considera que es
gran nimero de compatible con
mujeres la lactancia materna.Sin
embarazadasy embargo, la ficha técnica del
mujeres en edad producto afirma que, aunque

fértil sin que se haya es poco probable que el
observado ningun lactante absorba una cantidad
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aumento probado de
la frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos
directos o indirectos
en el feto.

significativa de Clindamicina a
través de su tracto

digestivo, deben tomarse
precauciones cuando se
administre durante la
lactancia. (1)(2)

OXAZOLIDONAS

LINEZOLID

Los estudios en
animales han
demostrado
evidencia de mayor
incidencia de dafio
fetal, cuya
importancia se
considera incierta en
los seres humanos.

Se desconoce la excrecion en la
leche materna humana. (1)

MACROLIDOS

AZITROMICINA

No hay datos en
humanosy la
seguridad del
farmaco en el
embarazo no esta
establecida.

Los estudios en
animales no
demostraron mayor
incidencia de dafio
fetal.

Se excreta y se acumula en
leche materna. No se han
documentado efectos
adversos en la lactancia
humana. (1)

ERITROMICINA

Se han observado
farmacos que han
sido tomados por un
gran numero de
mujeres
embarazadasy
mujeres en edad
fértil sin que se haya
observado ningln
aumento probado de
la frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos
directos o indirectos
en el feto.

Se excreta por leche
humana y es compatible con
la lactancia. (1)

CLARITROMICINA

No hay estudios
adecuados y bien
controlados en
mujeres
embarazadas.
Claritromicina debe
utilizarse durante el
embarazo sélo si el
beneficio potencial
justifica el riesgo
potencial para el
feto, pero en
animales el
farmaco es
teratogénico.

Se excreta por leche
humana. (1)
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Produce efectos feto
toxicos si es utilizada
en altas dosis,
causando defectos
cardiovasculares,
paladar hendido,
retraso del
crecimiento
intrauterino y muerte
fetal.(1)

NITROIMIDAZOLICOS

METRONIDAZOL

Los estudios en
animales son
inadecuados o
pueden faltar, pero
los datos disponibles
no muestran
evidencia de una
mayor incidencia de
dafio fetal.

Se excreta por leche y da un
sabor amargo que puede
perjudicar la lactancia. Puede
producir diarrea e intolerancia
a la lactosa en los lactantes
expuestos

QUINOLONAS

CIPROFLOXACINA

No hay datos
humanos bien
controlados, pero se
sugiere una posible
asociacion entre el
uso de la droga en el
primer trimestre y
malformaciones
congénitas como
espina bifida,
decoloracién de los
dientes, defectos en
las extremidades,
hernia inguinal,
defectos en oido,
corazén y esqueleto.

(1)

Se excreta por leche. Los datos
son limitados en seres
humanos y desconocidos los
efectos adversos. La American
Academy of Pediatrics la
considera compatible con la
lactancia, mientras que la ficha
técnica del producto indica
que debe evitarse la
Ciprofloxacina en mujeres
lactantes por el posible dafio al
cartilago y la decoloracion de
los dientes en los nifios
expuestos. (1)(2

LEVOFLOXACINA

No hay estudios
adecuados y bien
controlados en
mujeres
embarazadas

Es excretada por leche. No se
recomienda administrar
durante la lactancia debido a
la artropatia potencial que
puede generar en los lactantes

NORFLOXACINA

No hay datos en
humanos bien
Controlados.

No hay datos disponibles pero
debe evitarse su
administracién durante la
lactancia. (1)

MOXIFLOXACINA

Debido a que no se
han realizado
estudios adecuados
ni bien controlados
en mujeres
embarazadas, la
Moxifloxacina

debe emplearse
durante el embarazo
solamente si el

No se ha determinado si la
Moxifloxacina se excreta en la
leche humana, aunque debe
suponerse que si. Debe
tenerse precaucion cuando se
administra ésta droga a las
madres durante la lactancia.
(12)
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beneficio potencial
justifica el riesgo fetal
(12)

TETRACICICLINAS

DOXICICLINA
TIGECICLINA
MINOCLINA

Se sospecha que los
medicamentos que
han causado o se
puede esperar que
causen una mayor
incidencia de
malformaciones
fetales humanas o
dafios irreversibles.
Estos farmacos
también pueden
tener efectos
farmacoldgicos
adversos

Las tetraciclinas son
seguras para su uso
durante las primeras
18 semanas de
embarazo (16
semanas después de
la concepcidn),
después de lo cual
causan decoloracion
de los dientes del
bebé.

Es excretado por leche. Es
compatible con la lactancia
materna, salvo por la
modificacién de la flora
intestinal y los efectos directos
en los nifios expuestos. (1)

ANTIFUNGICOS

ANFOTERICINA
CASPOFUNGINA

Se han observado
farmacos que sélo
han sido tomados por
un numero limitado
de mujeres
embarazadasy
mujeres en edad
fértil, sin que se haya
observado un
aumento de la
frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos
directos o indirectos
en el feto humano.
Los estudios en
animales han
demostrado una
mayor incidencia de
dafio fetal, cuya
importancia se
considera incierta en
los seres humanos.

Desconocida la excrecion de
la leche materna en
humanos. (1)

POSACONAZOL

No existe
Informacion
suficiente sobre la
utilizacién en
mujeres
embarazadas. Los
Estudios realizados

Se excreta en la leche de ratas
durante la lactancia.

La excrecidon en leche humana
no se ha investigado. La
lactancia debe interrumpirse al
iniciar un

tratamiento con posaconazol.
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en animales han
mostrado toxicidad

azoles antifungicos,
ingerido es
embriotoxico. Sin
embargo, aplicado en
forma local, como
ovulos,
practicamente no se
absorbe por via
vaginal
(biodisponibilidad
<1%), no habiéndose
reportado efectos
fetales con su uso
aun en el primer
trimestre. (1) (21)

FLUCONAZOL Se sospecha que El fluconazol se distribuye en
estos medicamentos la leche materna, donde
podrian causar una alcanza concentraciones
mayor incidencia de similares a las observadas en
malformaciones sangre materna. El fabricante
fetales humanas o no recomienda su
dafios irreversibles. administracion a las madres
Se recomienda lactantes, mientras que la
precaucion en la American Academy of
prescripcion de dosis | Pediatrics considera que su
Unica (150 mg) de uso es compatible con la
fluconazol via oral en | lactancia materna. (1)(2) (18)
el embarazo ya que
eventualmente se
asocia a un mayor
riesgo de abortos
espontaneos. Las
dosis repetidas de
fluconazol (400-800
mg diarios) se han
asociado con un
patron consistente de
defectos congénitos
similares a los
observados en
estudios con
animales

MICONAZOL Al igual que otros Usado por via vaginal o topica

dérmica, no tiene
trascendencia en la lactancia.
Sin embargo, su uso por via
oral presenta los mismos
riesgos que fluconazol. (1) (21)

VORICONAZOL

Se han observado
farmacos que sélo
han sido tomados por
un nimero limitado
de mujeres
embarazadasy
mujeres en edad
fértil, sin que se haya
observado un
aumento de la
frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos

No es bien conocido si se
distribuye por leche materna.
Por lo tanto, voriconazol no
debe ser usado por madres
lactantes a menos que el
beneficio sea mayor

que el riesgo potencial (16)
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directos o indirectos
en el feto humano.
Los estudios en
animales han
demostrado
evidencia de una
mayor incidencia de
dafio fetal, cuya
importancia se
considera incierta en
los seres humanos.

ANTIMICOBACTERIANOS

RIFAMPICINA
RIFABUTINA

Farmacos que,
debido a sus efectos
farmacoldgicos, han
causado o pueden ser
sospechosos de
causar efectos
perjudiciales en el
feto o el recién
nacido humanos sin
causar
malformaciones.
Estos efectos pueden
ser reversibles

Se ha reportado
hemorragia atribuible
ala
hipoprotrombinemia
en recién nacidos y
madres después del
uso de rifampicina
durante el ultimo
trimestre de
embarazo. Si la
rifampicina se usa
durante las ultimas
semanas del
embarazo, se debe
administrar vitamina
K alamadrey al
recién nacido.

Nota: valorar su
administracion en la
prdctica diaria segun
riegos y beneficios

Se excreta por leche. Debe
interrumpirse la lactancia o el
medicamento. (1)

ETAMBUTOL
ISONIAZIDA

Se han observado
farmacos que han
sido tomados por un
gran numero de
mujeres
embarazadasy
mujeres en edad
fértil sin que se haya
observado ningun
aumento probado de
la frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos

Se excreta en la leche
materna, pero no se han
descripto problemas en seres
humanos. (1)(17)
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directos o indirectos
en el feto.

PIRAZINAMIDA

Los estudios en
animales son
inadecuados o
pueden faltar, pero
los datos disponibles
no muestran
evidencia de una
mayor incidencia de
dafio fetal.

Se excreta por leche. (1)(2)

ANTIVIRALES

OSELTAMIVIR
ZANAMIVIR
ACICLOVIR

Droga que ha sido
administrada a un
numero limitado de
mujeres
embarazadas y en
edad fértil, sin un
incremento en la
frecuencia de
malformacion y
otros efectos nocivos
directos o indirectos
sobre el feto
humano. Estudios en
animales no se han
asociado a un
incremento en la
ocurrencia de dafio
fetal

Se recomienda suspender la
lactancia

ANTIHELMITOS

ALBENDAZOL

Se sospecha que este
medicamento a
causado o se puede
esperar que causen
una mayor incidencia
de malformaciones
fetales humanas o
dafos irreversibles.
En estudios con
animales, albendazol
es teratégeno en
varias especies. Hasta
que los datos
humanos estén
disponibles, se debe
sospechar que son
teratogénicos

Se desconoce si Mebendazol
se excreta por leche materna.
Por lo tanto se debera tener
precaucién cuando se
administra durante la
lactancia

IVERMECTINA

Droga que ha sido
administrada a un
numero limitado de
mujeres
embarazadas y en
edad fértil, sin un
incremento en la
frecuencia de
malformacién vy
otros efectos nocivos
directos o indirectos
sobre el feto

Se desconoce si se excreta por
leche materna. Por lo tanto se
debera tener precaucion
cuando se administra durante
la lactancia
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humano. Estudios en
animales se han
asociado a un
incremento en la
ocurrencia de dafo
fetal, la significancia
de estos eventos es
incierta en humanos

NITAZOXANIDA

No existen datos en
mujeres
embarazadas que
informen riesgo
asociado a la droga.
No se ha observado
teratogenicidad ni
fetotoxicidad en
estudios de
reproduccion animal.

No existe informacion sobre la
presencia de la droga en leche
materna

NITROFURANOS

NITROFURANTOINA

Se han observado
farmacos que han
sido tomados por un
gran numero de
mujeres
embarazadasy
mujeres en edad
fértil sin que se haya
observado ningun
aumento
comprobado de la
frecuencia de
malformaciones u
otros efectos nocivos
directos o indirectos
sobre el feto

Debe tenerse precaucion al
administrar nitrofurantoina a
término debido a la posibilidad
de producir anemia hemolitica
en pacientes con deficiencia
de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) y
debido a sistemas enzimdaticos
inmaduros en el periodo
neonatal temprano.

SULFAMIDAS

TRIMETOPRIMA +

Existe una posibilidad

Se excreta por leche en bajas

SULFAMETOXAZOL tedrica de que ésta concentraciones. Debe
droga produzca evitarse
deficiencia de acido la exposicion en nifios
folico en el feto prematuros recién nacidos con
causando asi hiperbilirrubinemia o G6PD.
anomalias Pueden causar diarrea y
congénitas. Se debe erupciones en la piel de los
evitar, lactantes expuestos. (1)
especialmente en el
3er trimestre del
embarazo debido a la
posibilidad de la
apariciéon de
kernicterus en el
recién nacido. (1)

AMINOGLUCOSIDOS AMIKACINA Se sospecha que los Se excreta por leche en
GENATMICINA medicamentos que pequeiias cantidades, sin

han causado o se
puede esperar que
causen una mayor
incidencia de

embargo, existen problemas
potenciales existentes para el
lactante como la modificacidn
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malformaciones
fetales humanas o
dafios irreversibles.
Estos farmacos
también pueden
tener efectos
farmacoldgicos
adversos.

Hay evidencia de la
captacion selectiva
de aminoglucésidos
por el rifidn fetal,
resultando en dafio
(probablemente
reversible) a los
nefrones inmaduros.
El dafio del octavo
nervio craneal
también ha sido
reportado después
de la exposicién in
utero a algunos de
los amino glucdsidos.
Debido a su similitud
quimica, todos los
amino glucésidos
deben considerarse
potencialmente
nefrotdxicos y
ototoxicos para el
feto. También debe
sefialarse que las
concentraciones
terapéuticas en
sangre en la madre
no se equiparan con
la seguridad para el
feto.

de la flora intestinal y efectos
directos sobre el bebé. (1)

ESTREPTOMICINA

Se ha observado
ototoxicidad en
lactantes de madres
que habian recibido
estreptomicina
durante el embarazo.
Sin embargo se ha
descripto que éste
antibidtico es menos
nefrotdxico que otros
aminoglucdsidos. (2)

No se han observado efectos
adversos en recién nacidos
alimentados con leche
materna de madres que
estaban recibiendo
estreptomicina, por lo que la
American Academy of
Pediatrics considera que es
habitualmente compatible con
la lactancia materna. (2)

NIFURTIMOX

No existen datos
sobre el uso de este
medicamento en
mujeres mbarazadas,
los estudios en
animales han
demostrado que hay
toxicidad
reproductiva. Su uso

Se excreta por leche materna
en cantidades desconocidas,
se debe evaluar
riesgo/beneficio para
suspender la lactancia o la
ingesta de nifurtimox,
teniendo en cuenta el
beneficio de la lactancia para
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esta contraindicado el nifio y el beneficio de la

en el primer terapia para la madre.

trimestre y para el

segundo-tercer Droga No

trimestre no se .

recomienda AprObada FDA, Si

su utilizacién. por ANMAT
BENZNIDAZOL No existen estudios No se recomienda su

por lo cual no se administracion durante la

debe administrar lactancia materna

durante el embarazo

salvo en caso de NO APROBADA

necesidad urgente

por enfermedad FDA (en prOCESO).
aguda o de Si por ANMAT
reactificacion por
afectacion del
sistema nervioso
central, miocarditis,
etc.

CONSIDERACION:

A partir del 30 junio de 2015 la FDA modifico el Formato de Etiquetado para
Medicamentos y Productos Bioldgicos de Prescripcion en Humanos, Embarazo y Lactancia,
conocido como "Regla de Etiqueta en Embarazo y lactancia”.

Este nuevo formato reemplaza a las categorias vigentes hasta ese momento, clasificadas como:
A,B,C,D yX yloincorpora dentro de la ficha técnica del producto medico bajo ladenominacién
“Uso en Poblaciones Especificas”.

El objetivo de este cambio es ayudar a los profesionales de atencidn médica a una mejor
evaluacidn en el asesoramiento en cuanto al beneficio versus el riesgo en mujeres embarazadas
y madres lactantes que necesitan tomar medicamentos.

Se aclara que este nuevo formato de etiquetado esta actualmente vigente para los productos
que recibieron su aprobacién por FDA para su comercializacion en fecha posterior al 30 de Junio
de 2015. Para todos aquellos medicamentos aprobados en fecha anterior a la referida, el cambio
se realizara de manera gradual motivo por el cual hasta que se actualice toda esta informacién,
es que consideramos de utilidad la tabla de medicamentos con su correspondiente categoria.
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CONCLUSIONES

e Son pocos los farmacos antiinfecciosos que pueden considerarse seguros durante el
embarazo, debiendo administrase cuando son estrictamente necesarios, a las minimas
dosis efectivas y durante el menor tiempo posible.

e Las penicilinas son los farmacos que tiene mayor perfil de seguridad.

e Los cambios durante el embarazo afectan la farmacocinética de algunos antiinfecciosos,
determinando la necesidad de ajustes posolégicos.

e Considerar los farmacos consumidos con anterioridad en caso de confirmacién de
embarazo o lactancia

e Considerar a toda mujer en edad fértil como embarazada potencial en el momento de
prescribir un farmaco

e Prescribir Unicamente los fdrmacos absolutamente necesarios

e Restringir la prescripcion de farmacos en el primer trimestre de gestacién y las primeras
semanas de lactancia

e Utilizar farmacos sobre los que existe experiencia a constatada sobre su seguridad. En
caso de no ser posible, utilizar la alternativa farmacoldgica de menos riesgo potencial

e Evitarla utilizacidon de nuevos farmacos sobre los que exista menor experiencia sobre su
seguridad

e Evitar, siempre que sea posible, la polimedicacion
e Informar sobre los peligros de la automedicacion en estas etapas
e Vigilar la aparicion de posibles complicaciones cuando se paute un farmaco

e En el caso de la lactancia materna, preferir farmacos de vida media corta y tomarlos
justo antes o después de dar el pecho. En caso de precisar farmacos de vida media larga,
administrarlos antes del suefio largo del nifio.
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