USO DE FARMACOS ANALGESICOS Y ANTIIFLAMATORIOS DURANTE EL EMBARAZO

El uso de farmacos analgésicos y anti—inflamatorios durante el embarazo tanto en el pasado como en la
actualidad es muy frecuente, sobre todo en nuestro pais, no sélo porque cualquier persona pueden tener
acceso facilmente a este tipo de drogas conocidas como de uso comun lo que también involucra la
automedicacion; sino también por las patologias frecuentes que se pueden presentar durante el embarazo
producen dolor conocidas como banales (resfrio comun, tos seca, célicos gastrointestinales, dolor lumbar
del embarazo) y otras que si tienen relativa importancia las cuales producen cuadros de dolor ya sea agudc
cronico, de leve, intermedia y severa intensidad, tales como anemia de células falciformes, enfermedades
reumatoldgicas como la artritis reumatoide y dolor lumbar, enfermedades neurolégicas como la

neuropatia diabética, migrafia, cefaleas EAD, cancer, traumatismos desde leves a severos, etc.

Si bien el uso de estos medicamentos no presentan una gran cantidad de efectos adversos en una persone
comun y por eso su uso es tan frecuente, el contexto de su uso en una persona gestante es diferente,
trayendo implicancia no solo para la madre, sino para el feto.

En la literatura universal, no hay mucha informacion acerca del uso, y mucho menos de la seguridad del
uso de estos farmacos durante la gestacién. Por lo tanto es dificil encontrar un estudio bien disefiado,
controlado, doble ciego, randomizado, comparado contra placebo, sobre la seguridad de estos farmacos. Y
quiza hacerlo en la actualidad seria imposible debido a las implicancias ético—legales que esto implicaria. S
uno revisa las publicaciones se puede encontrar con varios reportes de casos aislados, algunas series de
casos, revisiones, opiniones de expertos, y uno que otro estudio de cohorte prospectivo y meta—analisis.

Y para empeorar el panorama, los reportes de casos existentes no solo producen confusion sobre la seguri
sino que muchas veces se contradicen en cuanto a si el efecto es 0 no deletéreo. Muchas de las mujeres q
entraron a los estudios y utilizaron estos farmacos, lo hicieron en combinacién con otras drogas, y la dosis
exacta que se administr6 muchas veces fue poco documentada, por lo cual es dificil saber si los efectos qu
produjeron fueron debidos solo al farmaco, y a que dosis.

En la tabla numero uno se muestra una lista de los farmacos mas frecuentemente usados como analgésico
y/o anti-inflamatorios usados o no durante la gestacion.

En la tabla 1, lo primero que llama la atencién, es que ninglin farmaco tiene la categoria A para ser usado
durante la gestacion. Por lo tanto ninguna de estos farmacos son totalmente recomendados de ser seguros
para su uso durante el embarazo(2).

Una serie de casos demuestra los efectos teratogénicos de los salicilatos para los sistemas cardiaco, nervic
tracto urinario, y paladar(15). Los salicilatos reducen el peso promedio al nacer, tanto en estudios en
animales como en estudios en humanos. En el primer trimestre del embarazo los efectos maternos y fetale:
producen debido al efecto antiprostaglandinico que tienen los salicilatos e incluyen prolongacion de la
gestacion y de la misma labor de parto, incremento de la perdida de sangre durante el periparto, e
incremento de la mortalidad perinatal. Manifestaciones de sangrado y sintomas de abstinencia se
desarrollaron en los neonatos en quienes se encontraron niveles aumentados de salicilatos en la
sangre.(3)

El uso de los inhibidores no selectivos de la cicloxigenasa como la aspirina no aumentan el riesgo de
malformaciones congénitas, pero si se usan tardiamente en el embarazo pueden afectar la gestacion y el
feto.(4).

En un reporte aislado, un feto expuesto a la aspirina(2 a 3 tabletas durante el Gltimo trimestre), desarrollo
acidosis metabdlica, taquipnea e hipoglicemia.(2).



Un estudio retrospectivo realizado en los estados Unidos, en el periodo de 1995-99, evalud la relacién entr
uso de medicamentos para la tos, resfrié, y analgésicos, usados durante el primer trimestre de gestacién, y
ocurrencia de gastrosquisis y atresia intestinal. El riesgo de gastrosquisis fue mayor para los que ingirieron
aspirina, pseudoephedrina, y paracetamol. El riesgo de atresia intestinal fue mayor en pacientes que
ingirieron pseudoefedrina en combinacién o no con paracetamol(2). Sin embargo, hay otro estudio que
muestra que el paracetamol no ha demostrado causar dafio alguno durante la gestaciéon(6).

Altas dosis de aspirina(3 gr/dia) inhiben la contractilidad uterina y prolongan tanto la labor e parto como la
gestacion. Las mujeres gue tomaron regularmente aspirina durante su gestacion se tornaron mas anémicas
se les prolongo la gestacion.. Bajas dosis de aspirina parece ser segura durante todo el embarazo y ha sidc
usada para pacientes con LES(6). Sin embargo a dosis normales puede aumentar el riesgo de hemorragia
ventricular(6). También se ha descrito oligohidramnios y falla renal(2). Por todo esto un estudio
recomienda que se debe usar aspirina hasta 8—-6 semanas antes del parto(6).

Existe un meta—analisis que evalla el efecto del consumo de la aspirina en el embarazo(8). La taza de 6bit
fue igual en el grupo de aspirina y del grupo de placebo. No hubo diferencias en las tazas de mortalidad
perinatal ni tampoco en la incidencia de PEG. En conclusion, las mujeres con embarazos de moderado—altt
riesgo son poco pero significativamente beneficiadas con el uso de aspirina, en cuanto que reduce la

taza de parto pre-término, pero no reducen la taza de muerte perinatal(8).

Otro meta—analisis(9) se realizé para asociar el uso de aspirina con anomalias congénitas. El resultado fue
gue no se encontré evidencia significativa para relacionar el uso de aspirina con la incidencia de
anomalias congénitas(tabla 2), sin embargo puede existir una relacion del uso de aspirina con la
presencia de gastrosquisis(9)(tabla 3).

Se realiz6 un estudio sobre los efectos de sobredosis de paracetamol durante el embarazo(5). La exposici6
se realizo en todos los trimestres. La mayoria de las gestaciones fueron normales. Ninguna gestante murié
Algunos expuestos durante el tercer trimestre desarrollaron problemas, pero estos no parecieron relacionac
con el uso del paracetamol. La conclusion final del estudio fue que la sobredosis del paracetamol per sé no
es indicacién de terminar gestacion. Sin embargo, una revisién(7) concluye que la sobre dosificacion de
paracetamol en gestacién es frecuente y puede resultar en un significante aumento de la mortalidad
materno—perinatal.

Los AINES son buenos para el control de la labor pre-término y para el manejo de polihidramnios durante ¢
tercer trimestre. Tienen efectos hemodinamicos conocidos, como cierre del ducto arteriovenoso fetal, y por
lo tanto estan contraindicados su uso tardio en la gestacion. Pueden también producir gestacion
prolongada, aumento del sangrado en el periparto, y sobre todo anemia. Sangrado cutaneo e intracraneal,
cierre prematuro del ducto arterioso, hipertensién pulmonar, falla renal, oliguria, oligopamnios han sido
demotrados para el uso de indometacina, naproxeno, ketoprofeno, e ibuprofeno(6). Un recién nacido fue
expuesto a naproxeno 4 dias antes del parto. El recién nacido desarrollo hipertensién pulmonar debido al
cierre prematuro del ducto arterioso(20). En contraste existe una revision de 8 pacientes tratados con
indometacina a las 24 semanas de gestacion por polihidramnios. Los resultados neonatales fueron
normales(14).Por todo esto un estudio recomienda que el uso de AINES debe de ser hasta 6 semanas ante
del parto(6).

En uno estudio caso control de medicacién usada en el primer trimestre, los inhibidores de la ciclooxigenas
tales como la aspirina e ibuprofeno mostraron una asociacion significativa con gastrosquisis. El
paracetamol ingerido asociado o no a otro farmaco no mostrd tal asociacion(2).

En cuanto al uso de los inhibidores de la ciclooxygenasa 2 se encontré un reporte de caso, en el cual el usc
de nimesulide de 100 a 200 gramos 2 veces al dia fue prescrito, para la fiebre tos y artralgias durante las 2
ultimas semanas de la gestacién. La paciente se present6 posteriormente a las 39,9 semanas de gestacion



disminuciéon de movimientos fetales y dolor abdominal y se le encontré oligohidramios severo. Se requirié d
cesarea y se obtuvo un recién nacido de 3045 gr. El nifio desarrollo convulsiones a las 36 horas de edad e
oliguria, causando injuria renal, debido al efecto inhibitorio en la produccion de prostaglandinas. La ecografi
a los 28 dias mostro resolucién del cuadro. El uso de inhibidores de la ciclooxygenasa 2 se ha visto
asociado a infertilidad y 6bito fetal(4)

En un reporte aislado, un feto fue estuvo expuesto a ergotamina, cafeina y propanolol, desde la concepcior
hasta las 20 semanas de gestacion. Al nacimiento, el producto tuvo un peso 2860 gramos ademas de arres
la maduracién cerebral y paraplejia. Sin embargo no se puedo concluir nada con este reporte debido a la
cantidad de farmacos ingeridos por dicha gestante(10).

Hay un estudio prospectivo que evalué la exposicion a ergotamina de gestantes a varias edades gestacion:
Estas mujeres fueron tratadas con este farmaco para la migrafia. Cada una de estas pacientes tuvo su con
Los resultados fueron que no hubieron diferencias significativas en cuanto a desarrollo de toxemia, 6bitos,
semana de nacimiento, o anomalias en los recién nacidos en ambos grupos(12).

En otro reporte, una gestacion estuvo complicada por la exposicion a propanolol desde las 10 hasta las 12
semanas de gestacion para el tratamiento de la migrafia. El resultado a las 14 semanas fue un aborto sin
desarrollo del cordon umbilical(2).

En lo que respecta al uso de anticonvulsivantes, estos no deben ser utilizados como adyuvantes en el
manejo del dolor durante el embarazo.

En cuanto a la gabapentina, se realizo un estudio en roedores, produciendo osificacion de huesos largos,
craneo, vértebras, hidronefrosis e hidroureter(25).

En cuanto al uso de los opioides analgésicos, los reportes encontrados son un poco mas concluyentes. Un
mujer de 30 afos fue tratada con morfina y oxicodone para manejo del dolor. Cuando esta medicacién no
controlaba el dolor, se agregaba el uso de sufentanil epidural. Este estudio demostré la seguridad del uso d
morfina(2).

Una gestante de 23 afios con pancreatitis viral quien recibié morfina 4 mg diario todo su embarazo, dio a
término una gestacioén sin ninguna alteracién materna—perinatal.

Otra gestante de 36 afios desarroll6 dolor por diastasis de la sinfisis del pubis a las 27 semanas de gestaci
Se le trato con fentanilo 100ug y morfina 4mg. No se encontraron aparentes efectos deletéreos(2).

Existe otro reporte de una gestante con leiomioma uterino con degeneracion roja, a las 24 semanas de
gestacién. Se uso meperideno, aniledrina y morfina. La mujer inicié labor de parto a las 37 semanas y le
producto peso 3085gr.

Otra gestante de 36 afios que sufria de dolor crénico del miembro inferior fue tratada por 10 afios antes de
gestacién con morfina. Su producto fue de 2800 gr a las 37 semanas.

A una gestante de 31 afios con migrafia se le dio morfina durante el primer trimestre, paracetamol desde la
23 semanas, amitriptilina 50mg, mas ketamina desde las 32 semanas. A las 33 semanas inici6 labor y se
obtuvo como resultado un producto de 2000gr , requiriendo ventilacién por 12 horas.
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Tabla 1: farmacos comunmente usados como analgésicos y/o anti—inflamatorios.
Tabla 3. Asociacién del uso de la aspirina durante el embarazo y la incidencia de gastrosquisis.

Tabla 2. Asociacién del uso de aspirina durante la gestacion e indice de anomalias congénitas.



