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Introducción:

• La prevalencia de uso de medicamentos en 
el embarazo alcanza hasta un 80%

• Durante el embarazo ocurren cambios 
fisiológicos que influirán en el efecto de 
éstos

• Algunos de estos medicamentos presentan 
efecto teratógeno que varía según:

▪ Momento de la exposición (EG)
▪ Magnitud de la exposición (Dosis)
▪ Farmacocinética y metabolismo del fármaco

Stika CS. Principles of Obstetric Pharmacology: Maternal Physiologic and Hepatic Metabolism Changes. Obstet Gynecol Clin North Am. 2023 Mar;50(1):1-15. 



Hoja de ruta

1. Cambios fisiológicos del embarazo

2. Categorías de fármacos según la FDA

3. Mecanismos teratogénicos

4. Ejemplos de medicamentos



Cambios fisiológicos:

• Aumento del volumen plasmático 40-45% y 
agua corporal

▪ Aumento de volumen de distribución
▪ Disminución de concentración de medicamentos hidrofílicos

• Disminución de proteínas plasmática
▪ Albúmina, a-acido glicoproteina
▪ Aumento de fracción libre y clearence de muchas drogas

• Aumento fracción de eyección cardíaca con 
distribución diferencial

Stika CS. Principles of Obstetric Pharmacology: Maternal Physiologic and Hepatic Metabolism Changes. Obstet Gynecol Clin North 
Am. 2023 Mar;50(1):1-15. 



Cambios fisiológicos:

• Aumento de VFG, clearence de creatinina y 
actividad de transportadores renales

• Aumento de metabolismo hepático 
(citocromo)

• Absorción lenta por vía digestiva
• Aumento de absorción vía inhalatoria
• Algunos fármacos pueden cruzar placenta 

por difusión pasiva 

Stika CS. Principles of Obstetric Pharmacology: Maternal Physiologic and Hepatic Metabolism Changes. Obstet Gynecol Clin North 
Am. 2023 Mar;50(1):1-15. 



Cambios fisiológicos:

• Feto realiza eliminación de sustancias a través 
del compartimento materno

• Capacidad fetal de eliminación de drogas es 
reducida

• Una parte importante de la vena umbilical 
alcanza el corazón y cerebro fetal

Stika CS. Principles of Obstetric Pharmacology: Maternal Physiologic and Hepatic Metabolism Changes. Obstet Gynecol Clin North 
Am. 2023 Mar;50(1):1-15. 



Diapositiva obtenida de presentación Dra Francisca Benavides Becada neonatología, septiembre 2022



Medicamentos teratógenos:

• Una exposición teratógena es la que tiene el 
potencial de alterar de forma permanente el 
desarrollo estructural o funcional normal de 
un embrión o feto

• Determinado por edad gestacional, tipo de 
sustancia, dosis. 



Mecanismos teratógenos:

The Developing Human. 4th ed. Philadelphia: WB Saunders; 1993:156



Categoría de medicamentos:
Categoría Definición 

A: Estudios controlados en mujeres no han demostrado un riesgo para el feto 

en el 1º trimestre (y no hay evidencia de riesgo en los otros trimestres) y la 
posibilidad de daño fetal aparece remota.

B: Estudios en animales preñados no han demostrado riesgo para el feto, pero 

no existen estudios controlados en embarazadas o animales preñados que 
muestren efectos adversos.

C: Estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto 

(teratogénicos, embriogénicos u otros). No existe disponibilidad de estudios 

controlados en mujeres y animales. Estas drogas deben ser utilizadas sólo 
si el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto.

D: Existe evidencia cierta de riesgo fetal humano, pero los beneficios de uso 
durante el embarazo pueden ser aceptables a pesar del riesgo.

X: Estudios en animales o humanos, han demostrado que producen 

anormalidades fetales o existe evidencia de riesgo fetal basado en 

experiencias en humanos o ambas.. Esta droga está contraindicada en 
mujeres que están o pueden estar embarazadas.

Gallego Úbeda M. Actualización del uso de fármacos durante el embarazo: categorías de riesgo. Farm Hosp. [Internet]. 2014 Ago

[citado 2023 Jul 09] ; 38( 4 ): 364-378



Nueva Clasificación PLLR

Mary C Brucker,  The 2015 US Food and drug administration pregnancy and lactation labeling rule. Volume 00, No. 0, 2017



Mecanismos teratógenos:

A. Antagonistas de Folatos

B. Disrupción de células de la cresta neural

C. Disrupción endocrina

D. Estrés oxidativo

E. Disrupción vascular

F. Mediado por enzimas específicas

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Antagonistas de Folatos

• Coenzima para la síntesis de purinas, 
pirimidinas y metilación de ADN.

• Inhibidores competitivos (DHFR): MTX, 
sulfasalazinas, triamterene, trimetoprim. 

• Antagonistas de otras enzimas del 
metabolismo de folato: Drogas antiepilépticas 
(acido valproico, carbamazepina, fenitoína).

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Antagonistas de folatos:

• Alteraciones del metabolismo de folato 
tendría rol en DTN, malformaciones 
orofaciales, defectos cardiacos, atresia anal, 
entre otras. 

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24
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Disrupción células de la cresta neural

• Células pluripotenciales 

• Implicadas en formación de hueso, cartílago, 
músculos, nervios, SNP, septos cardíacos, 
arcos faríngeos.

• Regulado por factor de crecimiento 
fibroblástico, integrinas, cadherinas, PAX3, 
endotelinas.

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Disrupción células de la cresta neural

• Fármacos que interrumpan en estos pasos 
moleculares inducirían malformaciones

• Metabolismo del ácido retinoico seria esencial 
para el desarrollo de estas células

• Medicamentos: Isoretinoides, Etretinato 
(dermatológicos) 

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Disrupción endocrina:

• Medicamentos que imitan o inhiben acción 
hormonal (DES, ACO). 

• DES: Exposición intrauterino generaría 
patologías reproductivas

• Estrógenos o anti andrógenos: Hipospadias y 
criptorquidea

• Ftalatos: Presente en Omeprazol. 

Podría alterar desarrollo masculino

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Estrés oxidativo

• Aumento de ROS generaría oxidación 
irreversible de ADN, proteínas, lípidos.

• Inactiva múltiples enzimas, generando muerte 
celular

• Afecta la expresión de genes

• Implicado en la patogénesis de defectos 
esqueléticos, DTN, labios palatinos, cardíacos. 

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Estrés oxidativo:

• Medicamentos asociados: Talidomida, 
fenitoína, acido valproico, antiarrítmicos, 
algunos quimioterapéuticos.



Disrupción Vascular:

• Alteración en el desarrollo de arterias, venas o 
capilares

• Afecta circulación útero placentaria, placenta 
fetal o en el feto.

• Produciría desarrollo y crecimiento anormal, 
hipoxia, estrés oxidativo

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Disrupción vascular:

• Mayor efecto en estructuras con circulación 
terminal: Intestino y extremidades distales

• Defectos: Reducción de extremidades, 
hidranencefalia/porencefalia, gastrosquisis, 
atresia intestinal. 

• Medicamentos: Vasoactivos, misoprostol, 
aspirina, ergotamina, pseudoefedrina 

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24
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Enzima convertidora de angiotensina 
y receptores de angiotensina II

• Estos medicamentos alterarían la función 
renal fetal

• Producen hipotensión y disrupción vascular

• 2-3T: Disminución del tono vascular renal 
fetal genera disgenesia tubular renal, OHA, 
hipocalvaria

• 1T: Defectos SNC, cardiovasculares. 

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Hidroximetilglutaril-coenzima A
reductasa (HMG-CoA)

• Vía de producción de colesterol

• Colesterol en embrión esencial para 
crecimiento, señales de membranas, síntesis 
hormona, activación de genes Hedgehog

• Estatinas inhiben HMG-CoA

• Se ha descrito un patrón amplio de defectos 
en pacientes que consumen estatinas

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Histona Deacetilasa

• Regula la expresión de genes 

• Su inhibición genera interrupción de la 
proliferación celular, diferenciación y apoptosis

• Relacionado con malformaciones 
musculoesqueléticas y DTN.

• Medicamentos: Acido valproico, tricostatina, 
salicilatos

• Acido borico induciría hiper acetilación en 
somitos

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Ciclo oxigenasa

• COX1 produce prostaglandinas para el 
funcionamiento de diversos tejidos

• COX2 produce prostaglandinas implicadas en 
inflamación

• AINES no selectivos: Inhiben COX1 y COX2

• Inhibidores COX1: Malformaciones cardíacas, 
línea media, diafragmáticas, orofacial, 
cardiovascular. 

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Receptores NMDA

• Receptores NMDA son fundamentales en 
migración neuronal y formación de sinapsis

• Bloquear estos receptores afectaría en el 
desarrollo neurológico

• Medicamentos: Amantadina, Ketamina, DTN

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Receptores y transportadores 5HT

• Serotonina estaría envuelta en la 
morfogénesis cráneo facial, migración de 
células de cresta neural y proliferación celular

• Agonistas de Re 5HT: sumatriptan, 
risperidona, quetiapina

• SIRS en humanos tendría un bajo riesgo de 
defectos

• Existiría una asociación entre defectos 
cardiovasculares y paroxetina y fluoxetina.

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Receptores GABA:

• Mayor neurotransmisor inhibitorio

• Tendría un rol en la morfogénesis de ovario, 
testículo, páncreas, entre otros

• Exposición en el 1T a benzodiacepinas estaría 
asociado a malformaciones orofaciales, 
cardiovasculares y gastrointestinales 

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24



Anhidrasa carbónica:

• Importante en la homeostasis del PH

• Disminución del PH intracelular fetal: 
Alteración en síntesis proteica, proliferación 
celular y glicolisis

• Fármacos: Acetazolamida estaría asociada a 
defectos de extremidades

van Gelder MM. Teratogenic mechanisms associated with prenatal medication exposure. Therapie. 2014 Jan-Feb;69(1):13-24
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Fármacos a evitar en embarazo

G, Schellack & Schellack, Natalie. (2015). Pharmacotherapy during pregnancy, childbirth and lactation: Points and principles to consider (A 2015 update). South 
African Family Practice. 57. 24-29. 10.4102/safp.v57i6.4389



Conclusiones:

• La mayoría de las mujeres embarazadas 
consume al menos un medicamento durante 
el embarazo

• Los mecanismos teratogénicos de múltiples 
fármacos son poco conocidos

• Se debe realizar una derivación oportuna ante 
el antecedente de consumo de alguna 
sustancia potencialmente nociva
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