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Resumen

Objetivo: Revisar la categoria de riesgo de los medicamentos
durante el embarazo y establecer el grado de concordancia
entre los dos sistemas de clasificacion mas empleados: FDA
(Food and Drug Administration) y ACPM (advisory Committee
on Prescription Medicines).

Meétodos: Se seleccionaron los farmacos de prescripcién mas fre-
cuente durante el embarazo y se buscé su categoria de riesgo en
el embarazo de acuerdo con la FDA y el ACPM. Se establecio el
grado de concordancia para ambos sistemas de clasificacion.
Resultados: se reviso6 un total de 270 medicamentos. 260 far-
macos tenfan una categoria para el embarazo segun la FDA 'y
245 en el sistema ACPM. 232 farmacos tenian una categoria
para el embarazo definida por ambas clasificaciones (FDA y
ACPM). Encontramos que el 70,2% de ellos estaban en la
misma categoria.

Conclusiones: Las discrepancias encontradas entre ambos siste-
mas de categorizacion pueden generar confusion a la hora de
la prescripcion y conocer las advertencias de seguridad de los
medicamentos durante el embarazo, lo cual puede limitar su
utilidad. Seria deseable que se hiciesen mas estudios tras el
registro de los farmacos para obtener mas informaciéon que
podria ayudar al empleo de farmacos seguros durante el emba-
razo y minimizar las discrepancias entre ambos sistemas de
categorizacion.
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An update in drug use during pregnancy:
risk classification

Abstract

Objective: To review medicines pregnancy category and estab-
lish the degree of conformity between the two systems more
used: FDA (Food and Drug Administration) and ACPM (advisory
Committee on Prescription Medicines).

Methods: drugs used in most frequent pathologies during preg-
nancy have been selected and found its pregnancy category
according to FDA and ACPM. The degree of conformity has
been established between both categorisation systems.
Results: a total of 270 medicines were reviewed. 260 drugs had
pregnancy category by FDA and 245 by ACPM system. 232
drugs had pregnancy category defined by both classifications
(FDA and ACPM). We found 70,2% of them in the same preg-
nancy category.

Conclusions: The discrepancies found in both pregnancy cat-
egorisation systems can be confused in order to prescribe and
know its safety statement of medicines during pregnancy
which can limits its utility. It would be desirable more studies
after medicines registered to get more information which
could help to use safety drugs during pregnancy and mini-
mize discrepancies between both pregnancy categorisation
systems.
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Introduccion

La gestacion es una etapa en la que la madre va a estar
expuesta a multitud de cambios fisiolégicos y farmacociné-
ticos los cuales pueden provocar que cualguier proceso, que
en otra situacion no tendria ninguna implicacién, durante
esta etapa puede repercutir de manera importante tanto en
la gestante como en el feto’. Por lo tanto, el embarazo
puede representar un problema terapéutico Unico en el que
hay dos seres vivos involucrados, la madre y el feto. Una
determinada actitud terapéutica beneficiosa para la madre
puede suponer un problema o riesgo para el feto?.

El consumo de farmacos durante el embarazo es fre-
cuente, ya sea por prescripcion médica o por automedicacion.
Los analgésicos, antieméticos, vitaminas, antibiéticos etc, son
los farmacos que preferentemente mas se consumen34,

En el ano 1991, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) promovié un estudio de utilizacién de farmacos
durante el embarazo en el que participaron 22 paises. Se
observo que el 86% de las gestantes recibian un prome-
dio de 2.9 medicamentos® .A nivel nacional y en ese
mismo afo, un estudio multicéntrico detecté que el
92,4% de las gestantes recibia algun medicamento en el
embarazo (45% tres o mas farmacos)®.

En 1996-1997 el Proyecto Pegasus (Alemania) comprobd
que el 84% de las mujeres habfa recibido al menos un
medicamento durante el embarazo (59% por prescripciéon
médica, 14% por automedicacion, resto se desconoce)’ .

Estos datos se han reproducido en estudios recientes
realizados en otros paises®.

Aun teniendo en cuenta esta problematica, el consumo
de farmacos durante el embarazo en determinadas situa-
ciones es esencial y beneficioso y tiene como objeto asegu-
rar la salud tanto de la madre como del feto. Desafortuna-
damente existe poca experiencia acerca del uso y de los
efectos adversos de la mayoria de los farmacos durante el
periodo de gestacién, ademas de que en ciertos casos la
accesibilidad a la informacion disponible resulta dificultosa.

Existen diversos paises (EEUU, Australia y Suecia) que han
creado sistemas de clasificacion de riesgo para informar y
advertir sobre el consumo de farmacos durante el periodo
gestacional. Sin embargo, estas clasificaciones han dado
lugar en ocasiones afirmaciones ambiguas que a menudo
son dificiles de interpretar y de utilizar con precisiéné.

Por lo tanto, a la hora de prescribir un medicamento a
una mujer en periodo de gestacién, es necesario realizar
un minucioso analisis del balance beneficio-riesgo,
teniendo en cuenta que cualquier medicamento suminis-
trado puede tener efectos indeseables sobre el embrion
o el feto, desde la concepcién hasta el nacimiento.

Material y métodos

Se seleccionaron aquellos grupos terapéuticos de far-
macos que podian estar implicados en las patologias que,
con mayor frecuencia, suceden durante el embarazo®.

Se otorgd a los principios activos una categoria de
riesgo mediante la utilizacién de dos de los sistemas de
clasificacién mas ampliamente conocidos (Tabla 1): FDA
(Food and Drug Administration) y ACPM (Advisory Com-
mittee on Prescription Medicines) .La busqueda de la
categoria de riesgo se realiz6 mediante la consulta de
bases de datos como Micromedex™ y la pagina web de
ACPM". Informacion adicional se obtuvo de la ficha téc-
nica del medicamento' '3,

Se calculé el grado de concordancia entre los dos sis-
temas de clasificacion (el calculo se realizd con aquellos
principios activos que poseen categoria de riesgo en
ambos sistemas). Se consideraron concordantes las
siguientes posibilidades: A=A, B=B1yB2, C=B3yC(,
D=D, X=X

Resultados

Los resultados se exponen en la tabla 2.

Se revisaron 270 principios activos. 260 con categoria
de riesgo por la FDA, 245 por la ACPMy 232 por ambos,
existiendo coincidencia en la categoria asignada en el
70,2% de los casos.

Discusion

Segun el analisis clinico-epidemioldgico de los recién
nacidos con defectos congénitos registrados en el ECEMC
(Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congé-
nitas) entre 1980 y 2009, del total de nifios estudiados
(2.561.162) el 1,5% (38.503) sufrieron defectos congéni-
tos detectados en los tres primeros dias de vida'™.

En general, la mayoria de los defectos congénitos son
de causa desconocida, siendo la exposicion a sustancias
quimicas, entre las que se encuentran los farmacos, la
causa que produce malformaciones en menos del 1% de
los casos'™.

La evaluacion del tiempo de exposicion al farmaco, la
dosis, asi como la frecuencia con gue se administra son
factores a considerar. Los agentes teratégenos poseen
un umbral por debajo del cual no se producen efectos
adversos. Por el contrario casi todas las exposiciones
pueden ser perjudiciales para el feto si la dosis es sufi-
cientemente alta, aunque solo sea a través de la toxici-
dad causada en la madre. Por otro lado, las variaciones
interindividuales deben de ser tenidas en cuenta. La
teratogenicidad viene influenciada por los genotipos
maternos y fetales pudiendo desembocar en diferencias
a nivel de la sensibilidad celular, unién a receptores,
transporte a través de la placenta, metabolismo, distri-
bucién etc, de tal manera que una misma dosis durante
un mismo periodo gestacional puede provocar una
amplia gama de resultados. Ej: tras una exposicion simi-
lar a fenitoina mas de la mitad de los neonatos no se ven
afectados, un tercio presentan anomalfas congénitas y el
5% presentan el sindrome de hidantoina fetal'.
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Tabla 1. Clasificacion del riesgo FDA y ACPM1®

Categoria Descripcion FDA Descripcion ACPM
Estudios no controlados no han demostrado Farmacos administrados a un gran nimero de mujeres embarazadas
A riesgo para el feto durante el primer trimestre del y mujeres en edad fértil. NO se ha observado aumento probado de la
embarazo (no existen evidencias de riesgo en frecuencia de malformaciones u otro efecto dafino, directo o
trimestres posteriores).Riesgo remoto de dafo fetal. indirecto, sobre el feto.
Estudios de reproduccién en animales no han B1: Farmacos administrados a un nimero limitado de mujeres
demostrado riesgo para el feto. No existen estudios embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado aumento
controlados en embarazadas. Se acepta su uso de la frecuencia de malformaciones u otro efecto dafino, directo o
durante el embarazo. indirecto, sobre el feto. Estudios en animales no han evidenciado un
incremento en la aparicion de dano fetal.
B2: Farmacos administrados a un nimero limitado de mujeres
embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado aumento
B de la frecuencia de malformaciones u otro efecto dafino, directo o
indirecto, sobre el feto. Estudios en animales son inadecuados o
insuficientes pero los datos disponibles no han evidenciado un
incremento en la aparicion de dano fetal.
B3: Farmacos administrados a un numero limitado de mujeres
embarazadas y mujeres en edad fértil. No se ha observado aumento
de la frecuencia de malformaciones u otro efecto dafino, directo o
indirecto, sobre el feto. Estudios en animales han evidenciado un
incremento en la aparicion de dano fetal. El significado de estos datos
en humanos es incierto.
Estudios de reproduccion en animales han Farmacos, que debido a su efecto farmacolégico, han causado o son
C demostrado efectos adversos en el feto. No existen sospechosos de causar efectos dafinos en el feto humano o neonato
estudios controlados en embarazadas. Su utilizacién sin causar malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles.
debe realizarse valorando la relacion beneficio/riesgo.
Existe evidencia positiva de dafio fetal en humanos Farmacos que han causado, son sospechosos de que cause o se espera
D pero existen ocasiones en las que el beneficio puede que causen un incremento de malformaciones en el feto humano o

superar a los riesgos. Utilizar si no existencia de
alternativa.

danos irreversibles. Estos farmacos también pueden producir efectos
adversos.

Estudios en animales y humanos han demostrado
anomalias fetales y/o existe evidencia positiva de

X dafo fetal en humanos. El riesgo potencial supera
claramente los posibles beneficios. Contraindicado
durante el embarazo.

Farmacos que debido al alto riesgo de dafio permanente en el feto no
deben de utilizarse durante el embarazo o ante una posibilidad del
mismo.

Con el objeto de proporcionar informacion de la utili-
zacién de los farmacos durante el embarazo las diversas
agencias reguladoras establecen directrices para llevar a
cabo la evaluacién de medicamentos en la reproduccién
humana y su riesgo, de tal manera que finalmente se
puedan emitir una serie de recomendaciones o llevar a
cabo una clasificaciéon del riesgo.

Entre los sistemas de clasificacién del riesgo cabe des-
tacar los establecidos por:

e FDA: cinco letras en orden creciente de riesgo esti-
mado (A, B, C, Dy X). Sistema ampliamente criticado por
los expertos siendo en ocasiones calificado de confuso,
simple y de no ser un reflejo de nuevos estudios y cono-
cimientos médicos'® (Tabla 1).

Los farmacos incluidos en la categoria A son conside-
rados usualmente seguros en el embarazo, y los de la
categoria X estan contraindicados. Sin embargo, que un
medicamento esté catalogado como C no significa que
sea mas seguro que uno catalogado como D. (la catego-
ria C actuaria como un «cajéon de sastre»). En este sis-

tema de clasificacion, al igual que en otros, se obvia el
periodo de exposiciéon al farmaco ademas hay que tener
en cuenta que los estudios en animales son orientativos,
pero no extrapolables a la especie humana'’.

La FDA puso de manifiesto la necesidad de establecer
cambios en las fichas técnicas de los medicamentos con
el objetivo de mejorar la calidad de la informacion sobre
el efecto de los farmacos durante el embarazo. En Mayo
de 2008, propuso sustituir este sistema de clasificacién
por un nuevo formato que proporcionara una informa-
cion mas detallada sobre el riesgo para la madre, el des-
arrollo del feto y lactancia, asi como una discusion acerca
de los riesgos que incluya informacion sobre los registros
de exposicion durante el embarazo'™.

Esta propuesta de cambio permitiria a los profesiona-
les sanitarios obtener una mejor informacioén a la hora de
tomar decisiones durante la prescripcion de farmacos en
el embarazo y lactancia, asi como proporcionar una infor-
macion mas adecuada a las mujeres que se encuentren
en estas dos situaciones'®.
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Actualizacion del uso de farmacos durante el embarazo: categorias de riesgo
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e ACPM: reemplazd en 2010 al Australian Drug Evalua-
tion Committee (ADEC). Integrado por 7 categorias (A, B1,
B2, B3, C, D, y X) y aunqgue es similar al de la FDA difiere en
ciertos aspectos como la falta de jerarquia en su estructura':

— Falta de datos o datos inadecuados para aquellos
principios activos que pertenencen a las categorias
B1, B2y B3.

— La divisién en subcategorias estd basada en datos
en animales.

— La inclusion en la categoria B no implica mayor
seguridad que la inclusion dentro de la categoria C.

— Farmacos incluidos en la categoria D no estan abso-
lutamente contraindicados durante el embarazo Ej:
anticonvulsivantes.

En Australia, y debido a las posibles implicaciones
legales, las compafias se ven obligadas a aplicar una
categoria mas restrictiva que la que puede justificarse en
funcién de los datos disponibles.

Segun el estudio publicado en el aflo 2000 en Drug
Safety, en el que se analizd la concordancia entre los crite-
rios para la clasificacion de riesgo de los 3 sistemas de cla-
sificacién mas ampliamente utilizados (FDA, ADEC y FASS
—Swedish Catalogue of Approved Drugs—), sélo el 26%
de los 236 farmacos comunes a los 3 sistemas fueron cla-
sificados en la misma categoria. Las diferencias se atribuian
a la disparidad entre las definiciones, asi como en la dispa-
ridad de fuentes consultadas para determinar el riesgo de
los medicamentos. Estas diferencias pueden provocar gran
confusion y puede limitar la utilidad y la fiabilidad de los sis-
temas de clasificacion de riesgo'®.

En nuestra revision el grado de concordancia entre los dos
sistemas es del 70,2%. Se trata de un dato muy superior al
obtenido en el estudio realizado por Addis A. y cols. Tal dis-
crepancia puede deberse , principalmente, a que la compa-
racion se realiza entre dos sistemas de clasificacion (FDA 'y
ADEC) y no entre tres, al tiempo transcurrido desde la publi-
cacion del estudio lo que ha podido generar modificaciones
en la clasificacion y a diferencias en los principios activos selec-
cionados. Siguen existiendo importantes discrepancias entre
los dos sistemas de clasificaciéon como ocurre en la codeina,
clasificada por la FDA como C-D mientras que la ACPM le
otorga una categoria A, salbutamol C por la FDA y A por la
ACPM o ciertas vacunas clasificadas como C por la FDA'y B2
e incluso A por la ACPM. Como se comenta en el articulo de
Addis Ay cols. siguen existiendo diferencias llamativas en
parte debido a que la FDA tiene en cuenta la dosis mientras
que la ACPM no, asi mismo la FDA establece tambien dife-
rencias en funcion del trimestre del embarazo (gj; [ECA, ARA
I, diclofenaco, indometacina) e incluso en funcion de la via de
administracion(ej; paracetamol B:oral,C:intravenoso).

Conclusiones

A la hora de prescribir un farmaco durante el embarazo
se deberan utilizar farmacos con evidencias de seguridad o

en su defecto, alternativas con el menor riesgo potencial.
Las diferencias entre los sistemas de clasificacion del riesgo
pueden traer consigo confusion a la hora de obtener infor-
macion sobre el uso seguro de ciertos medicamentos
durante el embarazo, lo que limita su utilidad y fiabilidad.

La realizacion de estudios postcomercializacion o
registro/vigilancia de posibles efectos de los medicamen-
tos sobre el feto son necesarios ya que esta informacion
puede favorecer una mejor utilizacion de los farmacos
durante el embarazo y promover también una mayor
armonizacion entre los distintos sistemas de clasificacion.
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