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Introducción
El tratamiento farmacológico de una mujer embarazada 

siempre es una experiencia inquietante. Peter Rubin decía: 
“para la mayoría de los médicos prescribir un medicamento a 
una embarazada es como realizar un viaje por territorio des-
conocido, donde la navegación se hace difícil por la oscuri-
dad de la larga sombra de la talidomida”.(1)

Se refería al sentimiento de inseguridad que invadió todo 
el mundo luego del desastre de la talidomida de los años 60’. 
Este fármaco, que se comercializaba como “somnífero” des-
de 1957 con el nombre “Contergan®”, provocó una verdadera 
epidemia de dismelia. Sólo en la República Federal Alemana 
se registraron 2.625 casos.(2)

Pero además, el sentimiento de inseguridad se vio refor-
zado ya que no demoró en aparecer una frase en algún lugar 
del “empaque” de los medicamentos comercializados: “Los 
estudios en animales no han mostrado riesgo para el feto, 
pero no existen estudios controlados en mujeres gestantes. 
Este medicamento sólo debería emplearse en mujeres em-
barazadas cuando los beneficios justifiquen los potenciales 
riesgos…”.

Dimensión del consumo de fármacos

A pesar de lo anterior, durante la gestación, las mujeres 
toman tantos o más medicamentos que fuera del embara-
zo. (3) Esta realidad llevó a que la Organización Mundial de la 
Salud promoviera un estudio en 1991 sobre la utilización de 
fármacos durante la gestación en 22 países de 4 continentes 
y encontró que el 86% de las gestantes recibían un promedio 
de 2.9 prescripciones, con un rango de 1 a 15 y no incluía los 
fármacos de venta libre no indicados por profesionales de la 
salud.(4)

Más recientemente en Estados Unidos un estudio mul-
ticéntrico sobre 152.531 partos encontró que un 64% de las 
gestantes había recibido fármacos.(5) 

El fenómeno ha sido estudiado ampliamente, encontrán-
dose además automedicación y por otra parte falta de ad-
herencia o compliance a las indicaciones médicas, cuando 
estas se realizan.(6-8) Así se informa que, una tercera parte de 
las embarazadas tiene indicación de tomar fármacos, pero 
sólo un 50% cumple la indicación y de las que no cumplen 
solo la mitad lo informa a su médico.(9)

Teratogenia

Si bien etimológicamente la palabra teratogenia indica 
malformaciones groseras o “monstruosas”, actualmente se 
admite que teratogénesis significa cualquier defecto del desa-
rrollo embrio-fetal, tanto funcional como estructural. En gene-
ral, para que se produzcan defectos estructurales groseros, 
la noxa debe actuar sobre un período particularmente crítico 
del desarrollo embrionario. Esto ocurre entre el final de la 
segunda semana desde la concepción y hasta aproximada-
mente las 8 semanas de esta. En cambio a partir del segundo 
trimestre se dice que las noxas pueden ser fetotóxicas.

Tomando en cuenta estas consideraciones es útil dividir 
el desarrollo embrio fetal en tres fases.(3)

1.	 División del cigoto e implantación. Ocupa las dos prime-
ras semanas del desarrollo. En esta etapa las células 
son “toti potentes” y las noxas producen un efecto de 
“todo o nada” es decir o provocan la pérdida total del 
producto de la concepción o la reparación es total y se 
desarrolla sin secuelas.

2.	 Etapa embrionaria o de organogénesis, que ocupa des-
de la segunda semana hasta el final de la octava. El 
embrión es particularmente sensible y las noxas pueden 
provocar defectos estructurales groseros.

3.	 La etapa fetal va desde el fin de la octava semana hasta 
el parto. Esta etapa no es invulnerable como ya vimos y 
hay tejidos que siguen siendo muy sensibles a las noxas 
como son el sistema nervioso central, las células repro-
ductivas y hematológicas que mantienen un alto índice 
de división celular.
La frecuencia espontánea de defectos serios al naci-

miento es del orden de 2-3%; ellos causan aproximadamente 
20% de la mortalidad infantil. Sin embargo, los teratógenos 
explicarían sólo el 10% de las malformaciones, es decir, 0.2 a 
0.3% de todos los nacimientos.(10,11) Un 20% sería por factores 
genéticos y al 65 a 70% restante no le conocemos causa. (12)

Un hecho particularmente importante es poder diferen-
ciar entre el efecto de la enfermedad y el del fármaco cuando 
“algo sale mal”.

Ejemplos de esto son: la restricción de crecimiento in-
trauterino (RCIU) de la paciente hipertensa cuando se ad-
ministran betabloqueantes o de la paciente que padece una 
enfermedad autoinmune y se la medica -por ejemplo- con 
azatioprina. Para determinar el riesgo atribuible se requeri-
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rían estudios de grandes poblaciones, extremo que aún está 
lejos de lograrse.

Por otra parte, los resultados sobre las alteraciones con-
ductuales o intelectuales son difíciles de interpretar en ani-
males, lo que hace que este efecto -en humanos- sólo se 
evalúe retrospectivamente y en el largo plazo.

Clasificaciones de los medicamentos

Con base en el riesgo teratogénico se han ideado varias 
clasificaciones de medicamentos. En 1979 la Food and Drug 
Administration (FDA) establece una forma de categorizar los 
medicamentos. El objetivo inicial fue desalentar la prescrip-
ción de medicamentos durante el embarazo ya que se temía 
la aparición de “otra talidomida”. Ver Tabla I.

No fue la primera y tampoco creemos que sea la mejor 
pero sí es la más conocida y usada en nuestro medio. Suecia 
en 1978 clasificó los fármacos en 6 tipos; en Alemania se 
clasifican en 11 grupos, Australia tiene una clasificación en 7 
grupos que ha ido ganando adeptos y también hay clasifica-
ciones por importancia o por frecuencia de teratogenia.(13)

La de la FDA tiene algunas limitaciones que han sido 
criticadas. Por ejemplo, dar idea de una gradación de riesgo 
desde la A a la X o el mantener fármacos en las mismas ca-
tegorías cuando su riesgo es claramente distinto y también 
el no tener en cuenta la vía de administración o el tiempo de 
exposición entre otras.(14)

Cualquiera sea la clasificación, esta es muy dificultosa 
por la falta de información de buena calidad. Se deben cate-
gorizar los medicamentos con base en estudios en animales, 
informes de casos o estudios epidemiológicos retrospectivos. 
Además, se debe considerar el período del desarrollo, la do-
sis, la duración del tratamiento, la enfermedad subyacente, 
el efecto de otras drogas, la susceptibilidad individual de la 
madre y el feto.

Cuando se han comparado tres de estos sistemas de 
clasificar las drogas como son la FDA, la Australian Drug 
Evaluation Committee (ADEC) y el Catálogo Sueco de Dro-
gas Aprobadas, sólo ha habido un 26% de concordancia.(15)

Por todo esto, hay autores que anuncian cambios en 
cuanto a la forma de evaluar e informar las consideraciones 
de riesgo teratogénico de un medicamento.(3)

Tabla I. Clasificación de riesgo de la FDA

•	 Categoría A. Medicamentos exentos de riesgo para el 
feto, según estudios controlados en humanos.

•	 Categoría B. Dentro de este grupo se distinguen dos 
diferentes tipos de fármacos, aquellos que habiéndose 
estudiado en animales no se ha encontrado riesgo, pero 
aún no se estudió en mujeres o aquellos que siendo ries-
gosos en animales no se lo confirmó con estudios con-
trolados en mujeres. 

•	 Categoría C. Hay evidencia de teratogenicidad en ani-
males pero no se han realizado estudios controlados en 
mujeres o no hay ningún tipo de estudio.

•	 Categoría D. Se han efectuado estudios que demues-
tran efectos teratógenos sobre el feto humano, pero en 
ocasiones el beneficio obtenido puede superar el riesgo 
esperado.

•	 Categoría X. Medicamentos que han demostrado indu-
dablemente poseer efectos teratógenos manifiestos y 
cuyos riesgos superan con creces el posible beneficio a 
obtener.

Consideraciones para la práctica clínica

¿Qué hacer a la hora de prescribir? 
Dicen Hansen y Yankowitz: “el médico debería pregun-

tar ¿qué haría yo si la paciente no estuviera embarazada? 
Probablemente la respuesta a esta pregunta, sea la mejor 
opción en el embarazo”.(10) 

Ahora bien, si hay varias opciones -esto es lo habitual- 
entonces se deberá considerar la seguridad de la terapéutica 
para la madre y el feto. 

Por razones de espacio no es posible abordar todas las 
circunstancias en que la embarazada requiere fármacos. Nos 
referiremos a ciertas situaciones prevalentes para luego dar 
algunos consejos generales para la prescripción.

Embarazada con dolor
Los analgésicos son de los fármacos más utilizados du-

rante el embarazo. El paracetamol un fármaco de venta libre 
es el fármaco más usado durante la gestación pero no es el 
más prescrito.(3) Este paradójico hecho refleja el fenómeno de 
la automedicación.

La indicación de la analgesia debe ser controlada por el 
médico; para ello es necesario conocer las distintas opciones 
de acuerdo a las características del dolor y el perfil de segu-
ridad del analgésico elegido.

Paracetamol (acetaminofeno)
El paracetamol es el analgésico de elección durante el 

embarazo cuando se trata de dolores leves a moderados. No 
se lo ha encontrado asociado a malformaciones mayores. (16) 
Y por no ser un inhibidor de la síntesis de prostaglandinas, ni 
ser un antiagregante plaquetario carece de los efectos secun-
darios de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).(17,18)

Salicilatos (Aspirina)
El uso del ácido acetil salicílico (AAS) durante la ges-

tación ha sido muy controvertido. ¿Qué lugar debe ocupar? 
Es un excelente antiagregante plaquetario y esa debe ser la 
razón fundamental de su uso durante el embarazo ya que 
como analgésico o antipirético hay mejores alternativas. 

Se lo ha asociado a aborto cuando se usa cerca de la 
concepción.(19) Se discute su asociación con malformacio-
nes (20) y se ha observado sangrado periparto cuando se lo 
utiliza cerca del término y a dosis “altas”.(21)

Por lo tanto evitaremos el primer trimestre, el final del 
embarazo y las dosis altas.

Antiinflamatorios no esteroideos
Estas drogas deben usarse con cautela durante el emba-

razo. También están asociados a aborto cuando son usados 
en periodo periconcepcional.(19) A su vez, no es absoluta su 
seguridad en cuanto a asociación con malformaciones por 
exposición en el primer trimestre.(22) Pero sobre todo se los 
debe evitar en el último trimestre donde se describe: retraso 
del comienzo y la duración del trabajo de parto, cierre pre-
maturo del conducto arterioso e hipertensión pulmonar en el 
neonato, así como disminución del volumen de líquido am-
niótico.(18,19) Los efectos adversos del último trimestre serían 
comunes a todos los AINEs y hay autores que contraindican 
incluso un solo día de tratamiento en esta fase de la gesta-
ción.(23)

Por lo tanto evitar el tercer trimestre y si deben usarse 
utilizar los de mayor experiencia como son la indometacina, 
el diclofenac y el ibuprofeno.(18)
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Opiáceos
Mucho del conocimiento sobre los efectos de la exposi-

ción crónica a los opioides durante el embarazo es el resulta-
do de los estudios en pacientes adictas.(18,24)

Un problema común a todas estas drogas es el síndro-
me de abstinencia que puede presentar el neonato, cuando 
la madre consumió estos fármacos en forma prolongada.(18) 

Pero cuando el dolor es severo los opiáceos son una alterna-
tiva relativamente segura durante el embarazo.(25)

Codeína
Es un fármaco considerado seguro durante el embarazo. 

Debido a algunos informes de asociación con malformaciones 
se debe evitar su utilización durante el primer trimestre. (18)

Meperidina
El problema mayor de la meperidina es que puede pro-

vocar efectos adversos en el neonato cuando se administra 
cerca del término. Se ha descrito tanto estímulo del sistema 
nervioso central del neonato por acumulación del metaboli-
to normeperidina como depresión neurosensorial ya sea por 
metabolitos o por la propia meperidina.(18,26)

Morfina
Como los otros opiáceos, puede provocar abstinencia en 

el neonato cuando se usa en forma prolongada y cerca del 
término. Fuera de esta situación, por ejemplo en el dolor agu-
do severo, es un excelente alternativa analgésica.(18,25)

Psicofármacos durante el embarazo

Clásicamente se admitía que el embarazo era una si-
tuación de baja prevalencia de enfermedad psiquiátrica.(27) 

Sin embargo la situación ha evolucionado y actualmente se 
informa de una alta prevalencia de trastornos de ansiedad y 
estados depresivos durante el transcurso de la gestación.(28) 

Ansiolíticos
Los trastornos de ansiedad se han informado en el em-

barazo hasta en el 6.6% de las pacientes.(28) Las drogas más 
usadas para esta condición continúan siendo las benzodia-
zepinas.

Sin embargo no se ha podido demostrar la seguridad 
de estas drogas e incluso se las ha asociado fuertemente 
a malformaciones mayores incluidos los defectos cardíacos 
y del cierre oral.(29,30) También se han descrito alteraciones 
en el neonato, cuando se usan al final del embarazo. Las 
más importantes son: hipotonía muscular o “floppy syndro-
me”, dificultades en la alimentación, hipotermia y síndrome 
de abstinencia. (27,31)

Teniendo en cuenta estos aspectos recomendamos, en 
la medida de lo posible, evitarlas y recurrir a medidas de tipo 
psicoterápico así como evitar la cafeína y similares. 

Si es necesario agregar fármacos, se debería comenzar 
con aquellos que tienen mejor perfil de seguridad. En este 
caso pueden ser útiles, la buspirona, la clorfenihidramaina o 
el zolpidem.(3) Estos fármacos, que tienen en alguna media 
efectos ansiolíticos, no son benzodiazepinas y son probada-
mente más seguros. Si fuera necesario utilizar una benzo-
diazepina se tratará de evitar el primer trimestre y el término. 
Si esto último no fuera posible se utilizará las de vida media 
más corta como midazolam, lorazepam o alparazolam.(32)

Antidepresivos
En las últimas dos décadas han ocurrido dos fenómenos 

importantes: 1) el reconocimiento significativo de los estados 

depresivos durante el embarazo y 2) la aparición de los inhi-
bidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) que 
en la práctica sustituyeron a los antidepresivos tricíclicos.

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
Los ISRS han aumentado su prescripción durante el em-

barazo desde un 1.5% en 1996 a una prescripción de 6.2% 
en 2005.(33)

Varias revisiones sistemáticas y metanálisis han estu-
diado la seguridad de estas drogas en el embarazo, sin que 
se haya podido establecer con seguridad, que se relacionen 
con riesgo de malformaciones mayores.(34) La fluoxetina es la 
droga más estudiada. Un metanálisis no encontró riesgo de 
malformaciones mayores debido a su uso durante el primer 
trimestre.(35) La excepción a esta relativa seguridad parece 
ser la paroxetina a la que se ha asociado a cardiopatías con-
génitas.(34)

Otro punto de importancia es la mujer ya medicada y que 
desea programar su embarazo. En aquellos casos de depre-
sión severa o escaso soporte socio familiar podría ser más 
riesgoso la suspensión de la droga que mantenerla. Para al-
gunos autores la suspensión del tratamiento pone en riesgo 
de recaída en depresión durante el embarazo y de depresión 
posparto. En un estudio, el 68% de las mujeres recayó en de-
presión cuando suspendió el tratamiento; en tanto que sólo 
lo hizo el 26% de las que lo mantuvo. Se agrega que, las 
madres depresivas tienen más riesgo de parto prematuro y 
complicaciones neonatales.(36) 

Antidepresivos tricíclicos (ADT)
No habría relación significativa entre la exposición in úte-

ro en el primer trimestre a los ADT y la aparición de malfor-
maciones congénitas. Tampoco habría alteraciones conduc-
tuales o del neurodesarrollo de niños expuestos seguidos en 
la etapa preescolar.(37,38)

Sí se ha informado: síndrome de abstinencia o depriva-
ción en neonatos caracterizado por irritabilidad, nerviosismo, 
convulsiones así como síntomas anticolinérgicos como obs-
trucción funcional intestinal y/o urinaria.(37) Si bien son fárma-
cos razonablemente seguros, como antidepresivos, actual-
mente los ISRS parecen ser la primera opción.

Litio
Se trata de un estabilizante del humor utilizado desde la 

década del 60 en el tratamiento de la “psicosis maníaco de-
presiva”. Se ha descrito aumento de la incidencia de cardio-
patías congénitas y sobre todo de una específica y peculiar 
que es la anomalía de Ebstein.(37)

En caso de plantearse la interrupción del litio, en aque-
llas mujeres que están compensadas con dicha medicación, 
se deberá planificar y programar el embarazo y la progresiva 
y lenta disminución de la medicación. De esta manera, se 
intentará evitar la recaída que es más frecuente cuando el 
litio se suspende abruptamente. (37) 

Antipsicóticos

Haloperidol y clorpromazina
Hay datos que sugieren que la tasa mayor de malfor-

mados, hijos de madres psicóticas, tiene más que ver con la 
enfermedad que con los neurolépticos usados para el trata-
miento.(37)

Tratándose de padecimientos graves en general el tra-
tamiento no se suspende. Algunos autores lo discontinúan 
unos 5 a 10 días antes del parto para minimizar los síntomas 
extrapiramidales en el neonato.(31)
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Los fármacos con los que se tiene mayor experiencia en 
el embarazo son el haloperidol y la clorpromazina.(31)

Antipsicóticos atípicos
Se tiene mucha menos experiencia con estas drogas y 

en general se recomienda pasar a los fármacos más conven-
cionales como el haloperidol con el que se tiene más de 40 
años de experiencia.(39,40) Fármacos como la olanzapina se 
han asociado reiteradamente con malformaciones y/o malos 
resultados obstétricos.(40,41)

Fármacos de uso cardiovascular
Los estados hipertensivos del embarazo en nuestro me-

dio dan cuenta del 20.9% de la mortalidad materna. Esta cifra 
es similar a la que informan en medios desarrollados con un 
23.8%.(42)

A esto hay que agregar un 0.4 a 2% de embarazadas 
portadoras de cardiopatías.(43)

Fármacos antihipertensivos

Alfametildopa
Probablemente es el fármaco antihipertensivo con el que 

se tiene más experiencia durante el embarazo. Los distintos 
estudios no han podido demostrar malformaciones ni efectos 
adversos a largo plazo, en los niños expuestos al fármaco “in 
útero”.(44)

El tratamiento con este fármaco de la embarazada con 
hipertensión crónica, ha demostrado prevenir la aparición de 
hipertensión severa y disminuir la mortalidad perinatal.(45)

Hidralazina
Clásicamente ha sido la droga de elección para la pre-

eclampsia severa o la hipertensión grave del embarazo. Sin 
embargo desde el clásico metananálisis de Magee y col. es 
relegada como droga de segunda línea debido a peores re-
sultados obstétricos maternos y fetales.(46,47)

Actualmente en nuestro medio no se encuentra disponi-
ble en su forma parenteral aunque sí su forma oral.

Sigue siendo una droga útil dada la ausencia de terato-
genicidad demostrada y su amplio y efectivo uso previo.(48)

Calcioantagonistas
La mayor experiencia de calcioantagonistas en el emba-

razo viene dada por el uso de nifedipina v/o en la hipertensión 
crónica. También como tratamiento urgente de la hipertensión 
asociada a la preeclampsia moderada en etapas avanzadas 
de la gestación y en la preeclampsia grave. En todos los ca-
sos se prefiere las formas de liberación prolongada.(48) 

Se ha descrito hipotensión severa materna, sobre todo 
con el uso de nifedipina sublingual.(49)

Además, se ha descrito, en casos de uso en pacientes 
hipertensas graves, que la combinación con el sulfato de 
magnesio ha provocado una asociación sinérgica con colap-
so circulatorio. Este efecto parece no ser frecuente.(48)

Betabloqueantes
Se prefiere el uso de agentes cardioselectivos para evi-

tar efectos vasculares periféricos o uterinos.(50) Los más usa-
dos y seguros son el metoprolol y el atenolol. Sin embargo si 
es posible, se deberá evitar el atenolol en el primer trimes-
tre, debido a informes de aumento de frecuencia de parto 
de pretérmino y pequeños para la edad gestacional en estas 
condiciones.(51)

Otros efectos adversos descritos para el grupo farma-
cológico son: bradicardia materna y/o fetal, parto prematuro, 

apnea neonatal, hipoglicemia neonatal e hiperbilirrubinemia 
neonatal.(50)

Por lo tanto, además de preferir agentes cardioselecti-
vos, se aconseja evitarlos en el primer trimestre, usar dosis 
tan bajas como sea posible e intentar suspenderlos 2 o 3 días 
antes del parto.(50)

El labetalol, un agente alfa y beta bloqueante de uso pa-
renteral, actualmente es considerado el fármaco de primera 
línea en la hipertensión aguda severa del embarazo.(47,48,52)

Diuréticos
El uso de diuréticos en el embarazo ha sido controversial. 

Sin embargo no se ha demostrado que aumenten el riesgo 
de malformaciones, ni que disminuyan el crecimiento fetal. (53) 
Estarían contraindicados en pacientes con preeclampsia u 
oligoamnios porque existen evidencias de reducción del flujo 
placentario. Además provocan deplección del volumen intra-
vascular que, en las pacientes preeclámpticas, ya está dismi-
nuido con respecto al embarazo normal.(54)

Podrían ser útiles en aquellas embarazadas con hiper-
tensión crónica, que controlaban su hipertensión con estos 
fármacos antes de la gestación, que tienen signos de sobre-
hidratación o que su hipertensión es sensible a la sal.(45,54) 

Por otra parte, tienen indicación formal en los graves ca-
sos de edema pulmonar. En estas circunstancias la droga de 
elección es el furosemide por vía intravenosa.(55)

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina 
(IECA) y Antagonistas de Receptores de la Angiotensina 
II (ARA II)

El uso de estas drogas está contraindicado en el emba-
razo.

Los IECA se contraindican desde hace más de 10 
años (56-58) y se acumula experiencia adversa con los ARA II 
por lo cual también están contraindicados.(59-61)

Su uso, sobre todo en el segundo y tercer trimestre, se 
asocia con distintas fetopatías (disgenesia renal, hipoplasia 
de la bóveda craneana, hipoplasia pulmonar, deformidades 
de cara y miembros), oligoamnios, restricción del crecimiento 
intrauterino e insuficiencia renal anúrica neonatal. Se le suma 
el informe más reciente de un ensayo de grandes proporcio-
nes que demuestra malformaciones mayores con la exposi-
ción durante el primer trimestre.(62)

Tabla II. Normas generales para la prescripción de 
fármacos en la embarazada

•	 Indicar sólo lo absolutamente necesario.
•	 Restringir la prescripción aún más en el primer trimes-

tre.
•	 Informar sobre los peligros de la automedicación.
•	 Elegir, si están disponibles, tratamientos tópicos.
•	 Evitar fármacos de reciente aparición.
•	 Usar fármacos de acción corta.
•	 Utilizar la menor dosis eficaz durante el menor tiempo 

posible.
•	 Evitar la politerapia y/o la polifarmacia.
•	 Revalorar los posibles tratamientos cuando se conozca 

un nuevo embarazo.
•	 Considerar a toda mujer en edad de procrear una ges-

tante potencial. 

Con frecuencia, ante una mujer embarazada que requie-
re tratamiento farmacológico deberemos hablar sobre aspec-
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tos controversiales. Es muy importante que la información 
que se brinde el equipo de salud sea dada en forma consis-
tente y sin contradicciones.

Así como no es prudente informar que un fármaco es ab-
solutamente seguro tampoco lo es provocar alarma, cuando 
es sabido que los fármacos probadamente teratogénicos son 
unos pocos. Se deberá focalizar el riesgo más en la patología 
que en el tratamiento farmacológico. 

Por lo tanto deberemos hacer un esfuerzo extra para lo-
grar la adherencia al tratamiento que en las embarazadas es 
naturalmente bajo.

En muchas ocasiones deberemos tomar decisiones con 
información parcial y poco precisa. Para estos casos es útil 
recordar algunas normas generales. Ver Tabla II.
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