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Tratamiento far macol 6gico de enfer medades
gastrointestinales durante el embarazo

Luis Alvarez L.®

GASTROINTESTINAL MEDICATION IN PREGNANCY

Medication of gastrointestinal disorders in the pregnancy, as well as of other
pathological conditions, represent an important challenge for gastroenterologist and
obstetrician. Several new medications has been developed in the last year and an adequate
knowledge about the risks and benefits of different drugs involved in the treatment of
these patients is very important. Classification of the drugs used in gastrointestinal diseases
as well the available evidence of the effects these drugs during pregnancy is analyzed.

Key words: pregnancy, medication, gastrointestinal diseases.

I ntroduccién

El tratamiento de las enfermedades gastro-
enteroldgicas durante el embarazo representa
un notable desafio para € equipo médico a
cargo de la paciente. Los cuadros clinicos que
se presentan durante el embarazo pueden co-
rresponder tanto a patol ogias de novo, asi como
a otras preexistentes con terapias instauradas
previamente a inicio de este, asi €l uso de
férmacos debe ser cuidadosamente considera-
do antes de la concepcion, durante el embara-
zoy en €l periodo posparto®.

El establecer guias de uso de farmacos du-
rante el embarazo no esté exento de dificulta-
des debido a que hay pocos estudios controla-
dos que incluyan pacientes embarazadasy me-
nos estudios disefiados especificamente para
embarazadas. Ademas determinar |a teratoge-
nicidad de un f&rmaco es dificil, pues|os estu-
dios en animales no pueden ser extrapolados a
humanos y los efectos de un f&rmaco pueden
observarse posteriormente en el desarrollo

postnatal y no durante el periodo de embarazo
Y puerperio.

Los riesgos y beneficios de un tratamiento y
las consecuencias del retiro de un farmaco de-
ben ser discutidos con la paciente y su obstetra
y ademas cuidadosamente documentados®.

En términos generales es preferible diferir
un tratamiento hasta después del embarazo,
como en €l caso de la erradicacion del Heli-
cobacter pylori, pero esta conducta puede
ser deletérea en casos de pacientes con En-
fermedad Inflamatoria Intestinal, en las cuales
la suspension de la terapia puede producir una
recaida de la enfermedad con efectos adver-
sos sobre el prondstico del embarazo.

Si bien los farmacos se clasifican funda
mentalmente como de "Bajo riesgo” o "Debe
ser evitado”, existen farmacos de uso frecuen-
te en Gastroenterologia que no deben ser usa-
dos en pacientes embarazadas debido a su ries-
go de teratogenicidad: Bismuto, Bicarbonato
de Sodio, Metotrexato, Doxiciclina, Aceite de
ricino, Tetraciclinay Talidomida.
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La seguridad de farmacos en e embarazo
ha sido clasificada en varias categorias por la
"Food and Drugs Administration” en USA®2
(Tabla 1).

El objetivo de esta revision es andizar los
datos presentados por varias revisiones del
tema, publicados en los Ultimos 5 afios, con los
férmacos que efectivamente se utilizan en nues-
tro pais.

Los topicos aevaluar son los siguientes:

Nauseas y vomitos.

Reflujo gastroesofagico y Ulcera péptica.
Constipacion.

Diarrea aguda.

Sindrome de Intestino Irritable.
Enfermedad Inflamatoria Intestinal .
Antimicrobianos de uso frecuente en gastro-
enterologia.

Nook~kwdhE

FARMACOS Y EMBARAZO

Nauseas y vomitos en embarazo

La presencia de nduseas y vémitos durante
el embarazo es frecuente principalmente du-
rante el primer trimestre (50-90%). Normal-
mente el manejo de estos sintomas no es
farmacol 6gico y estos sdlo se utilizan en casos
de riesgo de deplecién de volumen o compro-
miso nutricional de la paciente.

Metoclopropamida, Prometacina, Proclorpe-
razina, Trimetobenzamida Ondansetrén, Grani-
setron, Dolasetrén, vitamina B6, Doxilaminay
Domperidona son los farmacos utilizados para
manejo de nduseas y vomitos durante el em-
barazo en las revisiones evaluadas®, de las cua-
les la Metoclopropamida, Ondansetron, Grani-
setron, Domperidona, Doxilaminay Piridoxina
se encuentran disponibles en nuestro pais (Ta-
bla2).

Tabla 1. Categorias de seguridad de far macos usados en embarazo segln la FDA

Categoria I nterpretacion

A Estudios controlados en animales y mujeres no muestran riesgo en el primer trimestrey el posible

dafio fetal esremoto

B Estudios en animales no han demostrado riesgo fetal, pero no hay estudios controlados en muje-

res embarazadas que lo confirmen

Estudios en animales muestran efectos adversos que no son confirmados por estudios controlados
en mujeres embarazadas durante el primer trimestre

C Estudios no controlados en mujeres embarazadas y estudios en animales muestran efectos adver-
sos, 0 no hay estudios en humanos y animales disponibles. Administrar si el beneficio potencial

sobrepasa el riesgo

D Una positiva evidencia de riesgo fetal esta disponible, pero los beneficios pueden sobrepasar los
riesgos s hay riesgo vital o enfermedades graves
X Estudios en animales 0 humanos muestran anormalidades fetales

Farmaco contraindicado

Tabla 2. Farmacos utilizados para nauseas y vomitos en embar azo

Farmaco Categoria Dosis Disponible Chile
VitaminaB6 A 10-25 mg 3 veceddia g
Doxilamina B 12,5 mg 2 veces/dia g
Prometazina C 12,5-25 mg 4 veceddia No
Metoclopropamida B 10-20 mg 4 veced/dia g
Ondasentron B 4-8 mg 3 veceddia g
Granisetrén B 1-2 mg 3 veceddia g
Domperidona C 5-10 mg 3 veces d dia g
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Metoclopropamida

Antiemético clase B con de uso principal-
mente en primer trimestre. Un estudio danés
con 309 embarazos con consumo de Metoclo-
propamida no demostr6 mayor incidencia de
malformaciones, parto prematuro y baja peso
a nacer versus controles®.

Doxilamina

Antihistaminico clase B, retirado de otros
mercados (EE.UU.) por sospecha de teratoge-
nicidad, pero posteriores metandlisis no detec-
tan relacion de Doxilaminay malformaciones’.

Ondansetron

Antiemético clase B utilizado en emesis
postquimioterapia, estudios de registro de in-
formacion teratogénica no demostrd un incre-
mento de malformaciones comparado con otros
antieméticos o con controles®.

No hay datos de seguridad de Ondansetrén
en lactancia.

Granisetron

Antiemético clase B. Solo existen estudios
en animales en |os cuales se administraron do-
sis de hasta 146 veces lo normal en conejos
sin encontrar efectos adversos. No hay datos
en lactancia

Domperidona

Prokinético gastrointestinal clase C. Ausen-
cia de estudios en humanos y animales que
certifiquen su bajo riesgo.

Esteroides y eritromicina

Publicaciones de casos han informado el
uso de esteroides para manejo de Hiperémesis
gravidica severa. Un metandlisis demostr6 un
incremento marginal de fisura palatina en pa-
cientes expuestos a esteroides en e primer
trimestre.

Se informa del uso de eritromicina en un
caso, por su efecto estimulante del vaciamien-
to géstrico, via receptor de motilina para uso
en caso de vomitos severos. No hay estudios
en humanos sobre riesgo de malformaciones
con Eritromicing’.

Reflujo gastroesofagico (RGE)

El desarrollo de pirosis durante el embarazo
alcanza una prevalencia del 80%, puede apa-
recer por primera vez en e embarazo o co-
rresponder a exacerbaciones de un RGE pre-
existente. En la mayoria de las pacientes co-
mienzad final del primer trimestre siendo mas
severo hacia € término del embarazo, y con
frecuencia se resuelve después del parto.

Los cambios de estilo de vida (volumen de
comida peguefios, no comer tarde en la noche
y elevar cabecera de cama) son el tratamiento
para casos leves de pirosisy RGE.

Para casos refractarios los farmacos utili-
zados incluyen antiécidos, Sucralfato, bloquea-
dores de receptores H,, prokinéticos e inhibi-
dores de bomba de protones (IBP), todos los
cuales estan disponibles en nuestro pais (Ta
bla 3).

Tabla 3. Farmacos utilizados para RGE y Ulcera péptica

Farmaco Categoria Dosis Disponible Chile
Hidréxido de Al y Mg B 10-30 ml seguin necesidad S
Blogueadores H, B Dosis segin farmaco

2 veceddia S|
Sucrafato B 1gr 1 horaantesdelas

comidasy dormir S
Omeprazol C Dosis segin farmaco g
Lanzoprazol B
Pantoprazol B
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Antiacidos

Son considerados farmacos seguros duran-
te el embarazo, excepto los que contienen bi-
carbonato de sodio porgue pueden producir ex-
pansion de volumen y desarrollo de acalosis
metabdlica en madre y feto. Los antiacidos
que contienen Magnesio, Aluminio y Calcio a
dosis terapéuticas son seguros en embarazo’.
La efectividad para lograr el control de los
sintomas alcanza entre el 30-50% de las pa-
cientes embarazadas.

Un caso especia dentro de los farmacos
gue contienen antiécidos son |os alginatos que
al entrar en contacto con €l &cido gastrico
formarian una barrera que evitaria e reflujo
de &cido y aimentos hacia € eséfago. Los
alginatos son mundia mente distribuidos bajo €
nombre de Gaviscon. Los estudios en embara-
zadas muestran una alta eficacia clinica, pero
hay publicaciones sobre nefrolitiasis fetal, hipo-
tonia, distress respiratorio y deterioro de lafun-
cion cardiovascular con su uso de largo plazo
y adosis atas’.

Sucralfato

Complegjo polisacérido sulfatado que contie-
ne aluminio, inhibe accion de la pepsina, su
efecto es local sin ser absorbido. Estudios en
animales con 50 veces la dosis utilizada en
humanos no se demostraron efectos teratogé-
nicos. Es considerado categoria B.

Blogueadores H,

Son los f&rmacos més usados en mujeres
embarazadas con pirosis 0 RGE que no res-
ponden a cambios de estilo de vida y a far-
macos no absorbibles. Los 2 componentes cl&
sicos de esta familia de farmacos (Cimetidina
y Ranitidina), presentan multiples estudios con-
trolados contra placebo en mujeres embaraza-
das y grupo control, demostrandose el bajo
riesgo teratogénico y de parto prematuro en
este grupo de farmacos’. La eficacia en €
control de sintomas se ha demostrado para la
Ranitidina, no asi para la Cimetidina. Un as-
pecto especial de la Cimetidina es su efecto
antiandrogénico en animales, por lo que se ha
sugerido no utilizar en embarazo™®.

Los datos en relacion a la seguridad de la
famotidina en e embarazo son menoresy es-

FARMACOS Y EMBARAZO

tan basados principalmente en model os anima-
les donde €l riesgo de teratogenicidad con do-
sis 50 veces a la humana no aumenta la pre-
sencia de malformaciones’.

Inhibidores de Bomba de Protones

Los datos de seguridad de los IBP en em-
barazo, se encuentran en menor cantidad y
calidad que los existentes para Bloqueadores
H,. EI Omeprazol la droga mas difundida de
esta clase es categoria C, con dosis similares
alas usadas en humanos se ha producido mor-
talidad en embriones y fetos de ratas y cone-
jos. En relacién a malformaciones, un estudio
sueco publicd una mayor incidencia que en
pacientes tratados con Bloqueadores H,, sien-
do estas principalmente anivel cardiaco'.

Los estudios con Lanzoprazol*? y Panto-
prazol®* no muestran riesgo de mortalidad fe-
tal ni mayor teratogenicidad, ambas drogas son
categoria B.

Rabeprazol y Esomeprazol son categoria B
por efecto de clase (IBP), pero no hay estu-
dios controlados en embarazo por lo que no
esta aln recomendado su uso en embaraza-
das.

En resumen e manegjo de los casos més
severos de RGE debe ser con antiacidos no
absorbibles como primera linea, seguido por
bloqueadores H,,, entre los cuaes € mejor perfil
de seguridad y eficacia documentada lo pre-
senta la Ranitidina, la seguridad es mayor que
la presentada por los IBP, cuyos resultados se
basan en estudios pequefios y en informacion
entregada por las empresas farmacéuticas.

Ulcera péptica

La Ulcera péptica ocurre menos frecuente-
mente, con menos complicacionesy con sinto-
mas menos severos en las mujeres embaraza-
das*. El manejo de la Ulcera pépticainvolucra
el uso de blogueadores H, e IBP, los cuaes
han sido cubiertos en detalle en la seccion
anterior. El aspecto diferenciador es la infec-
cion por Helicobacter pylori, cuyo tratamiento
puede ser diferido hasta el término del emba
razo. De los farmacos que se utilizan para la
erradicacion de H. pylori, la Tetraciclinay €
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salicilato de bismuto no deben ser utilizados
por su conocido riesgo de teratogenicidad y
mortalidad perinatal respectivamente. La amo-
xicilina y metronidazol son categoria B y
Claritromicinaes categoria C.

Constipacion

La constipacion es un sintoma frecuente en-
tre las embarazadas con una prevalencia esti-
mada de 11% a 30%"¢. Las causas asocia
das incluyen un aumento de tiempo oro cecal,
ademas de una disminucion de la contractibilided
de lamusculaturalisa intestinal, ambos hechos
probablemente secundarios a aumento de la
progesteronal’.

El mangjo inicia incluye & aumento del con-
sumo de fibra a cantidades de 20 a 35 gr/dia®®.
En pacientes que no respondan al incremento
de fibra en la dieta, los farmacos utilizados se
agrupan en agentes formadores de masa ("'bul-
king"), laxantes osméticos y laxantes estimu-
lantes. Representantes de estas 3 categorias
se encuentran en nuestro pais (Tabla 4).

Agentes formadores de masa
El suplemento de fibra con laxantes forma-
dores de masa como Psyllium o Metilcelulosa

en dosisde 5 -10 gramos a dia es considerado
como seguro y a menudo efectivo, no hay efec-
tos teratogénicos descritos. Su efecto laxante
puede demorar 3 a 7 dias y deben ser consu-
midos con adecuadas cantidades de agua. Su
mayor efecto colateral es el desarrollo de dis-
tension abdominal y meteorismo.

Laxantes

Existen pocos estudios que evalten €l efec-
to de laxantes en constipacion durante emba-
razo. Un metandlisis Cochrane®® encontr6 que
el extracto de Sen era més efectivo que los
agentes formadores de masa para €l manejo
de constipacion en embarazadas. Los agentes
laxantes se subdividen en laxantes osmoticos
0 laxantes estimul antes.

L os laxantes osméticos actlian por el incre-
mento de agua retenida en intestino. Su utili-
dad no ha sido confirmada por estudios con-
trolados, pero su uso en constipacion es fre-
cuente. En esta clase se incluyen Lactulosa,
Sorbitol, PEG, sales que contienen magnesio y
Fosfosoda. Los agentes nombrados no se ab-
sorben y su uso es considerado seguro duran-
te embarazo. El PEG es considerado por algu-
nos autores como el laxante ideal para ser
usado durante el embarazo por ser efectivo, no

Tabla 4. Farmacos utilizados en €l tratamiento de la constipacion en embarazo

Farmaco Categoria Dosis Disponible Chile
Agentes formadores de masa
Psyllium B 6-10 g/dia S
Metilcelulosa B 5-10 g/dia g
L axantes Osméticos
Lactulosa B 15-30 ml/dia S
Sorhitol B 15-30 mi/dia S
Polietilenglicol (PEG) C 17-34 gr/dia S|
Oxido de Magnesio B 30-45 ml/dia g
Fosfosoda NR* 9
Aceite minera X S
L axantes estimulantes
Extracto de Sen C 20 mg/dia S|
Bisacodil C 12 mg/dia g
Aloe NR* S
Picosulfato de sodio s g
Fenolftaleina 2 S
Aceitede Ricino X S

* No recomendado
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absorbible y bien tolerado®, |os datos actuales
son insuficientes para demostrar en forma con-
cluyente si la absorcion de PEG afecta a feto.
(Categoria C). En relacion a los laxantes con
sodio en su formulacion (Ej. Fosfosoda) no se
ha demostrado un efecto teratogénico, pero si
pueden producir cambios en la volemia que
pueden ser riesgosos en el embarazo. El acei-
te mineral otro laxante osmético debe ser evi-
tado porque puede alterar la absorcién de vita-
minas liposolubles, pudiendo llevar a una
coagulopatia neonatal y hemorragias™.

L os laxantes estimulantes se reservan para
pacientes que no responden a las medidas ya
mencionadas, g ercen su accion incrementando
la secrecion intestina y estimulando lamotilidad
colonica, su efecto es més intenso y més rapi-
do que los laxantes osméticos. Dentro de los
farmacos de este grupo el extracto de Sen
seria de eleccion por los resultados de un es-
tudio que demostré su eficacia en embaraza-
das y sin efecto teratogénico, por lo que es
categoria C. ElI Aloe también tiene un efecto
laxante, sin embargo, hay publicaciones que
o asocian a malformaciones, su uso en em-
barazo no se recomienda. El Aceite de ricino
es un potente laxante estimulante de la se-
crecion intestinal, que se asocia a estimulacion
de las contracciones y rotura uterina, por lo
que esta prohibido su uso en embarazadas.
Laxantes de uso frecuente en Chile como la
fenolftaleina y picosulfato de sodio no estén
categorizados por la FDA y no hay publica-
ciones que avalen su Uso seguro en embara-
zadas.

FARMACOS Y EMBARAZO

Diarrea

Lapatogeniay diagndéstico diferencial dela
diarrea aguda en embarazadas es similar a la
de pacientes sin embarazo. En la mayoria de
los casos la diarrea es autolimitada y causada
por virus, bacterias y parésitos. Dentro de las
causas no infecciosas, se incluyen laintoleran-
cia a dimentos e ingestion de agentes osmo-
ticos, asi como trastornos funcionaes. El ma-
nejo es fundamentalmente de soporte con co-
rreccion de pérdida de liquidos y electrolitos,
solo si persisten los sintomas deben usarse
agentes antidiarreicos. Los farmacos poten-
cidmente (tiles son laloperamida, € difenoxilato
con atropina, Kaolin Pectinay Rocecadotrilo
(Tablab).

Loperamida

Categoria B, es el fa&rmaco de eleccion no
se ha encontrado asociado a aumento de mal-
formaciones congénitas, sdlo un estudio lo re-
laciond con un menor peso de nacimiento
(- 200 grs) en hijos de mujeres que recibieron
Loperamida durante embarazo®.

Difenoxilato con atropina

Antidiarreico no disponible en nuestro pais
se asocia a efectos teratogénicos en estudios
en animales, no hay datos en humanos. Es
categoria C=.

Kaolin Pectina
Era considerado como e antidiarreico de
eleccion por que no se absorbe y no atraviesa

Tabla 5. Farmacos utilizados para diarrea en embarazo

Farmaco Categoria Dosis Comentarios

Loperamida* B 10-25 mg 3 veced/dia Antidiarreico de eleccion en embarazo
Difenoxilato/Atropina C 12,5 mg 2 veces/dia Debe ser evitado en embarazo

Kaolin Pectina* C 12,5-25 mg 4 veceddia No seguro si esta asociado a Bismuto
Rocecadotrilo* Vit 100 mg 3 veced/dia No hay estudios que evallien seguridad

en embarazos

* Disponible en Chile
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la placenta, pero ha sido asociado a anemia
ferropriva?®, por lo cua su uso en embaraza-
das no se recomienda. El fabricante original
de Kaolin Pectina lo reformul6 el afio 2003
adicionando sdlicilato de bismuto, que esta pro-
hibido en el embarazo (ver seccion Enferme-
dad ulcerosa péptica).

Rocecadotrilo

Antidiarreico de reciente introduccion a mer-
cado nacional. Farmacol 6gicamente correspon-
de a un inhibidor de encefalinasa intestinal,
produce una prolongacion del efecto antise-
cretor de las encefalinas, o que lleva a una
disminucion de la secreciéon de agua y elec-
trolitos anivel del lumen intestinal. Existen nu-
merosos estudios de seguridad en poblacién
tanto adulta como infantil, pero no hay estu-
dios en mujeres embarazadas que avalen su
uso en embarazo y lactancia®.

Sindrome de Intestino Irritable (SI1)

La presencia de sintomas que cumplan los
criterios de ROMA [11% para e SlI es fre-
cuente en mujeres en edad fértil. A la fecha
no hay estudios de Sll en mujeres embaraza-
das 'y por lo tanto no se conoce si el régimen
terapéutico debe ser similar a las mujeres que
no estan embarazadas. Es importante desta-
car que varias de las medidas terapéuticas apli-
cadas en Sll no han demostrado ser mejor
gue placebo y que esta patologia no conlleva
un riesgo vital. Asi e manejo debe ser guiado
por la seguridad terapéutica de las medidas a
implantar.

Los aspectos sintomaticos a tratar son la
constipacion, diarreay dolor presentes en esta
patologia, los dos primeros fueron desarrolla
dos previamente.

Los farmacos a considerar son los siguien-
tes: Tegaserod, antiespasmaddicos, Antidepre-
sivos triciclicos y Inhibidores selectivos de la
recaptacion de Serotonina (ISRS) (Tabla 6).

Tegaserod

Agonista de receptores 5-HT,, aprobado
para uso en pacientes con Sl variedad consti-
pacion. En estudios animales no se han obser-
vados efectos teratogénicos, no hay estudios
controlados en humanos. Ha sido utilizado para
el control de sintomas méas severos en estos
pacientes. Categoria B. Sin embargo, el
Tegaserod fue retirado del mercado por laFDA
y €l Instituto de Salud Publica por efectos
cardiovasculares adversos.

Escopolamina y Mebeverina

Son escasos |os estudios animales 0 humar
nos para evaluar la eficacia’y seguridad en el
embarazo de los farmacos antiespasmaodicos,
por este motivo no se aconseja su Uso en em-
barazo, a menos que la paciente no responda
a otras medidas terapéuticas.

Antidepresivos triciclicos

Amitriptilina, Nortriptilinae Imipramina, son
farmacos frecuentemente utilizados en pacien-
tes con SlI. Todos son farmacos categoria D,
ya que existen publicaciones que los asocian a
defectos de extremidades en humanos y ani-

Tabla 6. Farmacos utilizados para el sindrome de intestino irritable en embarazo

Farmaco Categoria Dosis Comentarios

Tegaserod B 12 mg/dia Retirado del mercado

Escopolamina C 0,25 mg ¢/6 hrs Debe ser evitado en embarazo
Mebeverina C No seguro si esta asociado a Bismuto

Antidepresivostriciclicos C/ID

Inhibidores selectivos de
recaptacion Serotonina C/ID

Seguin farmaco especifico

Seguin farmaco especifico

No hay estudios que evalGen seguridad
en embarazos
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males?. Ademas € uso durante el embarazo
se ha asociado a sintomas de deprivacion en
recién nacidos.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
Serotonina (1 SRS)

Existe informacién contradictoria en rela-
cién d potencia teratogénico delos ISRS, pero
un estudio en 3.500 mujeres embarazadas mos-
tr6 el doble de maformaciones en pacientes
usuarias de Paroxetina versus otros antide-
presivos (informe no publicado). Otros estu-
dios han asociado a los ISRS con parto pre-
maturo, y en lactantes distress respiratorio, cia-
nosis al aimentarse’®, bajo peso a nacimien-
to®, y convulsiones neonatales®. En suma los
SRS son farmacos categoria D.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell)

Existe una fuerte interdependencia entre
Coalitis ulcerosa, Enfermedad de Crohny Em-
barazo. Es sabido que la mantencion de la
actividad de ambas enfermedades influye en
el prondstico del embarazo. La presencia de
Ell activaa momento de la concepcion se ha
asociado a un mayor riesgo de abortos espon-
taneos, y la presencia de Ell activa durante €l
embarazo aumenta €l riesgo de complicacio-
nes como bajo peso a nacimiento y parto pre-
maturo. En contraste las pacientes que no se

FARMACOS Y EMBARAZO

encuentran con su enfermedad activa durante
el embarazo |0 més probable es este transcu-
rra sin complicaciones®. En términos genera
les la actividad de la enfermedad se corre-
laciona con la actividad existente al momento
de la concepcién. El embarazo en si no au-
menta el riesgo de recaida en mujeres con
enfermedad quiescente, sin embargo, s laen-
fermedad se encuentra activa al momento de
la concepcion es probable que se mantenga
activa 0 empeore durante el embarazo®. La
recaida en la Colitis Ulcerosa es més frecuen-
te en el primer trimestre y en la Enfermedad
de Crohn en el segundo trimestre 'y en el puer-
perio®-2, El objetivo principa es por lo tanto
mantener lainactividad delaEll, paralo cud la
mayoria de las pacientes debe mantener una
medicacion en forma continua. Los farmacos
usados en Ell sedetallanenlaTabla7.

Aminosalicilatos

El uso de Sufasalazina en Calitis ulcerosa
esdelargadatay diferentes estudios en muje-
res embarazadas han corroborado que no se
asocia a un aumento de malformaciones, parto
prematuro y bajo peso a nacimiento tanto para
Sulfasalazina®** como para Mesalazina® .
Se debe s tener en cuenta el efecto antifolato
de la Sulfasalazinay se debe suplementar con
acido fdlico 2 mg a dia alas mujeres embara-
zadas para evitar riesgo de defectos del tubo

Tabla 7. Farmacos utilizados en la enfermedad inflamatoria intestinal en embarazo

Farmaco Categoria Dosis Comentarios

Sulfasalazina* B 1-3 grd/dia Uso oral o topico. Asociar folato 2 mg/dia

Mesal azina* B 1-3 grddia Uso oral o tépico

Corticoesteroides® B Variable

Budesonida* C 9mg/dia Uso en Crohn ileocdlico. Sin estudios en mujeres
embarazadas

Azatioprinal6 MP* D 2-3mg/kg (AZA) Posible minima teratogenicidad en humanos

1,2-1,6 m/kg (6MP) Uso sdlo en casos refractarios

Metotrexato* X Contraindicado por teratogenicidad

Ciclosporina® C 2-4mglkg Puede causar RN bajo peso para edad gestacional
Uso s6lo en casos refractarios

Infliximab* B 5-10 mg/kg ev Seguro basado en datos limitados

* Disponible en Chile
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neural®32, Los aminosalicitatos son Catego-
ria B.

Corticoesteroides

L os esteroides se utilizan en Ell para indu-
cir remision y no son Utiles para mantencion
de la remision, por lo que deben usarse €
menor tiempo posible. Para algunos autores
los esteroides son seguros y los incluyen como
categoria B. En otras revisiones, |0s esteroides
se han asociado a riesgo de hendiduras orales,
S se usan durante el primer trimestre del em-
barazo y los consideran como categoria C*.

La Budesonida, esteroide oral con poca ac-
tividad sistémica, se considera seguro en em-
barazo en comparacion con otros corticoeste-
roides, pero no existen estudios controlados en
mujeres embarazadas. Categoria C.

Azatioprina/6-Mercaptopurina

En los pacientes con Ell que son depen-
dientes de esteroides y que no responden alos
aminosalicilatos, el uso de agentes inmuno-
moduladores como la Azatioprina (AZA) o 6-
Mercaptopurina (6-MP) es efectivo como te-
rapia de mantencion. Ambos farmacos son ca
tegoria D.

Estudios retrospectivos en embarazadas®
indican que no existe un aumento del riesgo de
malformaciones con €l uso de AZA/6-MP, a
diferencia de estudios animales que si demues-
tran efectos teratogénicos.

Se debe considerar que la biodisponibilidad
de AZA (47%) y de 6-MP (16%) son bajasy
en las primeras etapas de la vida del feto, este
carece de laenzima Inositol pirofosforilasa que
es necesaria para la conversion de AZA en 6-
MP que es el metabolito activo®. Ambos he-
chos pueden proteger a feto del efecto tdxico
de estos farmacos en el periodo de la organo-
génesis.

El uso de estos farmacos se justifica en
embarazadas con Ell para mantencion de re-
mision, que no responden a otros farmacos
orales o tépicos.

Metotrexato

Inmunomodulador usado en casos de Ell
refractaria a tratamiento. Est4 prohibido en
embarazadas por presentar claros efectos
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teratogénicos con malformaciones craneofa-
cialesy de extremidades. Categoria X.

Ciclosporina

Su uso esta indicado en casos de Colitis
ulcerosa fulminante. S6lo hay publicaciones de
casos aislados en mujeres embarazadas, y pa-
rece ser una mejor opcion terapéutica que la
colectomia, la que presenta una mortalidad fe-
tal cercana a 50%. Lainformacion de seguri-
dad de Ciclosporina en embarazo se ha origi-
nado principalmente a partir de pacientes em-
barazadas que la utilizaban como terapiainmu-
nosupresora, para evitar rechazo de trasplante
de dérganos. Un metandlisis de 15 estudios con-
cluy6 que la Ciclosporina no tendria un riesgo
teratogénico humano importante®. Ciclosporina
es catalogada en categoria C.

I nfliximab

Anticuerpo monoclonal anti TNFa, fue €
primer agente bioldgico aprobado para uso en
Enfermedad de Crohn refractaria a tratamien-
to o fistulizante y en Calitis ulcerosa refracta-
ria atratamiento.

En dos estudios de registro de seguridad de
Infliximab en 5.800 pacientes con Enfermedad
de Crohn, se incluyeron 162 mujeres embara-
zadas, con 106 nacimientos. En estas series
no se observaron malformaciones fetales y la
incidencia de complicaciones del embarazo no
fue mayor que la poblacion general. El Infli-
ximab es un f&rmaco categoria B4,

Antibidticos de uso frecuente en
gastroenterologia

El uso de antimicrobianos durante el emba-
razo por patologias gastroenteroldgicas se
enmarca en casos de diarrea aguda que no
responden a terapia de sostén o que se prolon-
gan por més de una semana. También se in-
cluyen los casos de parasitosis y antibidticos
utilizados en la erradicacion de Helicobacter
pylori. Los antimicrobianos se muestran en la
Tabla8.

Albendazol
Es un farmaco categoria C usada en trata-
miento de microsporidiasis, cisticercosis, hel-
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Tabla 8. Antimicrobianos de uso frecuente en gastroenterologia

Farmaco Categoria Comentarios
Albendazol* C Evitar en primer trimestre
Amoxicilina* B Bgjoriesgo
Quinolonas* C Potencial toxicidad en cartilagos
Evitar en embarazo
Doxiciclina* D Teratogénico
Contraindicado
Furazolidona* Bgjoriesgo
Metronidazol* Bgjo riesgo
¢Hendiduralabial?
Rifaximina C Teratogénico en animales
Sin estudios en humanos
No disponible en Chile
Tetraciclina* D Teratogénico
Contraindicado
Tinidazol* C Bgjo riesgo
Sulfatrimetropin* Teratogénico
Evitar en embarazo
Vancomicina® C Bgjo riesgo

* Disponible en Chile

mintiasis e hidatidosis. Tiene efectos teratogé-
nicos en animales, pero los antecedentes dis-
ponibles no demuestran un aumento de mal-
formaciones en humanos®. La OMS promue-
ve su uso para las helmintiasis en embarazo,
pues esta parasitosis se asocia con significati-
va anemia durante el embarazo*.

Amoxilicina

Farmaco categoria B. Utilizado en erradi-
caciéon de H. pylori como terapia de primera
linea, no se ha asociado malformaciones en
estudios humanos y animales.

Doxiciclina/Tetraciclina

Farmacos categoria D, usados como segun-
da linea en tratamiento de Vibrio cholera,
Campylobacter y Escherichia coli enteropa-
togena. Ambos farmacos cruzan la placenta
y quelan el calcio alterando el desarrollo 6seo
y dental del feto. Ambos no estén indicados
en embarazo.

Furazolidona
Farmaco categoria C. Utilizado como se-
gunda linea en tratamiento de G. duodenalis.
Existen escasos datos en humanos, un estu-
dio con 132 embarazadas expuestas a Furazo-
lidonaen el primer trimestre, no demostré mal-
formaciones congénitas®.

Metronidazol

Farmaco categoria B. Usado en tratamien-
to del Clostridium difficile, Entamoeba
histolytica, Giardia duodenalis. Multiples es-
tudios demuestran la falta de teratogenicidad
del metronidazol“¢4’. S6lo un estudio mostrd
un aumento de riesgo de hendidura labial en
fetos expuestos a Metronidazol en 2° y 3°
mes de embarazo®.

Quinolonas

Farmacos categoria C. Usado en infeccio-
nes por E. coli, Shigella, Campylobacter,
Yersiniay V. cholerae. Las quinolonas tienen
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ata afinidad por los tejidos 6seo y cartilago
pudiendo causar artropatias en nifios. Estudios
en animales demuestran dafio anivel del carti-
lago. En un estudio controlado de 200 mujeres
embarazadas expuestas a quinolonas no se en-
contrd un aumento del riesgo de malformacio-
nes congénitas®. En suma el riesgo parece
ser bajo, pero frente a la posibilidad de ater-
nativas, las quinolonas deben ser evitadas en
embarazo.

Rifaximina

Farmaco categoria C. Utilizado en mangjo de
cuadros diarreicos bacterianos. No disponible en
la actudidad en nuestro pais. La informacién
disponible es escasa, pero los estudios en anima-
les demuestran un leve mayor riesgo de
teratogenicidad. No hay estudios en humanos®.

Tinidazol

Farmaco categoria C. Utilizado como se-
gundalineaen giardasisy amebiasis. Lainfor-
macion de teratogenicidad es limitada no en-
contréandose aumento de malformaciones con-
génitas. Se sabe que atraviesa placenta a co-
mienzo del embarazo.

Sulfatrimetoprin

Féarmaco categoria C. Es utilizado como pri-
mera linea para el tratamiento de Isospora y
Cyclospora. Tiene efectos antifolato. Estu-
dios en humanos han mostrado un aumento de
malformaciones congénitas, principa mente de-
fectos cardiovasculares®. En base a estos da-
tos el uso de Sulfametoprin debe ser evitado
en embarazo.

Vancomicina

Farmaco categoria C. Utilizado como tera
pia de segunda linea en colitis por C. difficile
refractaria a tratamiento con Metronidazol. Es-
tudios en humanos y animales no han demos-
trado efectos teratogénicos y es considerado
de bajo riesgo en embarazo®.

Resumen

El tratamiento de las enfermedades gastro-
intestinales en € embarazo, asi como otras condicio-
nes patologicas, representa un importante desafié
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para los gastroenterdlogos y obstetras. Nuevos me-
dicamentos han sido desarrollados en el Ultimo tiem-
po y un adecuado conocimiento sobre los riesgos y
beneficios de las diferentes drogas involucradas en
el tratamiento de estas pacientes es muy importante.
La clasificacion de las drogas usadas en las enfer-
medades gastrointestinales, asi como la evidencia
disponible de los efectos de estos medicamentos du-
rante € embarazo es andizada.

Palabr as claves: Embarazo; farmacoterapia; en-
fermedades gastrointestinal es.
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