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INSTITUCION

Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan”, Comité de Farmacovigilancia.

Resumen

Introduccion

Existen numerosos farmacos que actian
como agentes teratdgenos alterando
el crecimiento, estructura y funcion del
embrion o feto. Nuestro hospital atiende
numerosas pacientes adolescentes en
riesgo potencial de embarazarse y ser
afectadas por teratdgenos, asi el Comité de
Farmacovigilancia, reconoci6é la necesidad
de implementar un Programa de Prevencion
de Teratogénesis por Farmacos (PPTF), de
caracter multidisciplinario, para identificar
los riesgos y ofrecer asesoramiento vy
anticoncepcion en situaciones complejas.

Objetivo

Describir la implementacion del PPTF y el
impacto del Consultorio de Anticoncepcién
en Situaciones Especiales (CASE).

Material y método

El PPTF se bas6 en la difusion en terreno,
elaboracion de wun boletin informativo
y la creacion del CASE. Variables del
CASE: especialidad médica que derivo,
medicamentos expuestos en los pacientes,
anticoncepcion indicada y consultas a
farmacovigilancia entre 9 de enero de 2018
y septiembre de 2018.

Resultados
Se dictaron 7 ateneos. El boletin conté con

65 farmacos e informacion clave sobre
potenciales teratdgenos.

En el CASE se atendieron 25 pacientes.
Fueron derivadas por las siguientes
especialidades: neurologia (8), reumatologia
(5), cardiologia (4) y otros (8). Los grupos
terapéuticos de los farmacos a exponer
fueron: inmunosupresores (14), anticuerpos
monoclonales (4) y otros (6). Las consultas
a farmacovigilancia fueron: interacciones y
riesgo teratogénico de drogas. Se indico
preservativo como método mas frecuente.

Discusion

Se observé escasa informacion manejada
sobre teratégenos, y poco entrenamiento
sobre salud sexual y reproductiva, en los
pediatras. El programa implementado, si
bien es incipiente, debe aun aumentar la
derivacién al CASE e ir incorporando otras
actividades.

Conclusiones

El PPTF se estd implementado con éxito
y voluntad de ampliarse para lograr
incorporar al mismo todas las pacientes
candidatas.
Palabras claves: farmacovigilancia,
edad fértil, adolescencia, medicamentos
teratogénicos.
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Teratogenic drugs: prevention program
Implementation in a high complexity pediatric

hospital

Abstract

Background

There are numerous drugs that act

as teratogenic agents compromising
growth, structure and function of the
embryo or fetus. Our hospital received
many adolescent patients with potential
pregnancy risk that could be affected
by teratogens. Then the Hospital
Pharmacovigilance Committee recognized
the need to establish a Multidisciplinary
Drug Teratogenesis Prevention Program
(PPTF) to identify risks, offer counseling

and contraception in complex situations.

Objective

To describe the implementation of the
PPTF and Contraception Office in Special
Situations (CASE) impact.

Material and method

The PPTF was based on the creation of
CASE, a newsletter with information of
potential teratogens and dissemination.

Variables measured in CASE were:
referring medical specialty, medication
exposure, indicated contraception and

pharmacovigilance consultations between
January and September 2018.

Results

7 medical sessions took place. The
newsletter contains 65 drugs and key
information on potential teratogens.

25 patients were controlled

in CASE,*

referred by the following specialties:
neurology (8), rheumatology (5),
cardiology (4) and others (8). Patients
were exposed to the follow therapeutic
drug groups: immunosuppressants (14),
monoclonal antibodies (4) and others
(6). Pharmacovigilance consultations
were: drug interactions and teratogenic
risk. Condom was indicated as the most
frequent contraception method.

Discussion

There was little information on teratogens,
and little training on sexual and
reproductive health in pediatricians. The
implemented program, although incipient,
must still increase the referral to CASE and
incorporate other activities.

Conclusions

The PPTF has been successfully
implemented and we hope to expand it
to achieve incorporation of all candidate
patients

*Trabajo presentado en el XVIIl Congreso Argentino de Farmacia Hospitalaria. Cérdoba,

2018.
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Introduccion

Existen numerosos farmacos que actldan
como agentes teratégenos, son aquellos
gue actuan alterando el crecimiento, la
estructura o la funcién del embrién o
feto en desarrollo. El término “exposicion
teratogénica” comprende no solo al
agente sino también el nivel de exposicion
(dosis), consideraciones de tiempo vy
via de administracion.La mayoria de los
agentes quimicos teratégenos llegan al
feto a través de la sangre materna, por
lo tanto, la exposicion embrionaria vy
fetal depende de factores como: edad
gestacional, absorcion de la droga, niveles
maternos,
y placentariol Por otro lado, es muy
importante el aporte genético tanto de

séricos clearence materno

la madre como del feto y podrian existir
determinantes genéticos maternos que
predispongan a variaciones en el riesgo
de malformaciones ante la exposicién a
las mismas drogas, por ejemplo, al variar la
capacidad de detoxificar metabolitos.1

La “exposicion teratogénica” implica una
exposicion que incrementa el riesgo de
un punto final Illamado “teratogenicidad”,
gue incluye malformaciones vy
tipos de toxicidades del desarrollo, como
deficiencia restriccion  del
crecimiento, o disminucion de laviabilidad.

otros

funcional,

En la literatura mundial se ha estimado
gue aproximadamente el 3% de los recién
nacidos vivos presenta alguna anomalia
congénita grave que requiere atencion
médica y, de estos, uno de cada tres
tiene wuna condicibn que amenaza su
vida. Si bien las causas que conducen a
las mismas en un 50% son desconocidas,
aquellas producidas por medicamentos, se
estiman entre un 2 a un 5% y son objetivo
primordial en la prevencién.3

La clasica clasificacion de la FDA (Food
and Drug Administration) de 5 letras (A; B,
C, D, X) esta basada en el conocimiento y
la calidad de las investigaciones.2

Sin  embargo, s6lo e 1% de |los
medicamentos pertenece a la categoria A,
la mayoria de los medicamentos pertenece
a la categoria C, muchos de las categorias
Cy D son teratbgenos humanos conocidos
o tienen efectos adversos fetales severos
y algunas drogas de categoria X no estan
absolutamente contraindicadas en el
embarazo. Por lo tanto, estas categorias
suelen ser subdptimas para poder ser
utilizadas siempre y en forma exclusiva en
el cuidado de pacientes embarazadas o
lactantes.

Por ello FDA, establecié que se modifique
esta clasificacion, para lo cual se esta a
desarrollando un sistema mas completo
del riesgo y que reemplazara la anterior.45

El riesgo teratogénico es indeterminado en
el 97,7% de los medicamentos introducidos
entre 2000 y 2010; de los medicamentos
aprobados entre 1980 y 2000 so6lo un 5%
cambidé de categoria en los ultimos 10 afios
debido a estudios publicados; y el tiempo
promedio que lleva que una droga pase de
riesgo indeterminado a uno mas preciso es
de 27 afios.

La falta de informacion necesaria para
evaluar la seguridad de los tratamientos
farmacoldgicos durante el embarazo sigue
siendo un problema serio de salud publica5
y es necesario un abordaje méas activo para
la vigilancia post-comercializaciéon de los
efectos teratogénicos.

El consumo de medicamentos durante el
embarazo es elevado: entre el 60-90% de
las mujeres toma algun farmaco durante el

igina
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embarazo, por prescripcion médica o por
automedicacion.5

Teniendo en cuenta que la mayoria de los
embarazos no son planificados (alrededor
del 65% en EEUU y Sudamérica)6/, existe
la posibilidad de exposicion inadvertida a
farmacos teratogénicos sobre todo en el
primer trimestre de embarazo que coincide
con la embriogénesis (periodo de mayor
riesgo). Entre los grupos etarios que mas
frecuentemente se da esta exposicion
inadvertida estan las adolescentes, junto
con mujeres en edad avanzada en la vida
reproductiva.8

En 2010 la OMS manifiesta que en los
sistemas de salud deberian establecerse
intervenciones para prevenir defectos de
nacimiento y la salud de los nifios con
anomalias congénitas.9

El Hospital de Pediatria Juan p Garrahan,
es de alta complejidad y realiza por lo tanto
tratamientos de enfermedades graves,
catastroficas y poco frecuentes. El Comité
Interdisciplinario de Analisis y Monitoreo
de Reacciones Adversas a Medicamentos
(Farmacovigilancia) tiene como objetivo
fomentar el uso racional medicamentos,
asegurar su utilizacion segura, racional y
costo-efectiva y prevenir o disminuir las
Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM), a través del analisis y monitoreo
de RAM fomentando el reporte voluntario
y centralizando actividades, es Efector
Periférico del Sistema Nacional de

Farmacovigilancia, ANMAT.

Dicho comité se interesé por el concepto
de prevencion de teratogénesis causada
por medicamentos, dado la situacion de
riesgo actual de pacientes adolescentes
gue trata a diario el hospital.

Segln un Informe de Unicef 10 el 15% de los
partos corresponden a madres menores
de 20 afos y el 0.4% de los partos
corresponden a madres menores de 15
afos, esto representa que en Argentina
hay entre 2800 a 3200 nacidos por afo
de madres menores 15 afios. En provincias
como Chaco o Formosa, la cifra es mas
alta: 23% de los nacimientos corresponden
a madres menores de 20 afios y entre 13
y 1.4% a menores de 15 afos, en Ciudad
de Buenos Aires la cifra es 6.6 y 01 lo
gue denota una gran desigualdad entre
provincias.

La tendencia es desalentadora, la edad
promedio de inicio de relaciones sexuales
(IRS) es de 15 5 afios, méas de la mitad
de los jévenes que mantienen relaciones
sexuales, no usan ningun método
anticonceptivo.La tasa de fecundidad
adolescente en Argentina muestra un
incremento acumulado del 11% en los
tltimos 20 afios, 5% en la adolescencia
precoz y 1% en la tardia. 1

En una investigacion realizada entre
los pediatras de la Sociedad Argentina
de Pediatria en 6 ciudades del pais, se
concluy6 que existe consenso entre
los profesionales para caracterizar el
embarazo adolescente como un problema,
pero que el abordaje de las consultas en
Salud Sexual y Reproductiva es complejo,
ya que abarca componentes sociales y
psicolégicos, y no sdélo biofisicos, para los
cuales no tienen capacitacién especifica.
Muchos indicaron que la atencion con este
grupo etario necesita ser optimizada, e
inclusive algunos reconocieron haberse
sentido frustrados frente a embarazos

adolescentes de sus propios pacientes.P

Un estudio previo en el Hospital Garrahan
de 2016, mostr6 que un 10 % de los
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internados son pacientes femeninas en
edad fértil, de ellas un 10 % recibe drogas
teratogénicas de las categorias D y/o X
(Clasificacion FDA) y sdlo el 1.4% recibe
anticoncepcion. La poblacion expuesta
estimada, solo en pacientes
internadas es aproximadamente de 205.

anual

A partir de esta situacién el Comité de
Farmacovigilancia, establecio la necesidad
de trabajar en un Programa de Prevencién
de Teratogénesis por Farmacos (PPTF), de
caracter multidisciplinario, para identificar
los riesgos y ofrecer asesoramiento vy
anticoncepcién en situaciones complejas,
ademas de educar sobre el riesgo al
pediatra.

Objetivo

« Describir la implementacién del
programa de prevencion de teratogénesis
por farmacos (PPTF)

su impacto a través del perfil
de pacientes que fueron atendidas en el
CASE. (Consultorio de Anticoncepcién en
Situaciones Especiales).

» Evaluar

Material y método
El PPTF, comenz6 a implementarse en
marzo de 2017, y continla en la actualidad
30 de mayo de 2019.
El PPTF se basd primeramente en
la elaboracibn y publicacién de una
GUIA PARA LA PREVENCION DE
TERATOGENESIS CAUSADA POR
MEDICAMENTOSZ realizada para contar
con una revisiéon de la situacion de riesgo
de los medicamentos usados en el hospital
segln su terapéuticd en
materia de riesgo teratogénico. Esta se
realiz6 mediante busqueda bibliografica
en Google académico, Google, PUBMED,
Micromedexl utilizando las palabras
teratogénico,
malformaciones

formulario

medicamento
drogas,

claves:
embarazo vy

congénitas y teratdgenos, en espafiol y en
inglés.

Otro punto de PPTF fue la difusién en
terreno de la problematica, mediante Ila
de ateneos presenciales en
Servicios del Hospital, cursos, congresos,
las Jornadas de Farmacia del Hospital
Garrahan en agosto de 2017 y Jornadas de
becarios y residentes de 2018.

realizacién

Otro hito en el PPTF fue la creacion de
un Consultorio de Anticoncepcion en
Situaciones Especiales (CASE), para
la atenciébn de pacientes femeninas
en edad fértil en las que es necesario
prevenir el embarazo, ademas de su
condicion de adolescente dada alguna
situacién patolégica o relacionada a los
tratamientos médicos. El consultorio fue
creado por Disposicion del Consejo de
Administracién del hospital, asignando
recursos humanos a cargo de Ginecologia,
Adolescencia y Farmacéuticos del equipo
de Farmacovigilancia, funciona a partir de
octubre de 2017.

Para analizar el impacto de las pacientes
atendidas en el CASE, entre 9 de enero
de 2018 y 02 de septiembre de 2018, se
evaluaron: especialidad médica que derivo,
medicamentos expuestos, patologia de
base del paciente, inicio de relaciones
sexuales, anticoncepcién indicada vy
consultas a Farmacovigilancia.

Otro punto en la implementacién del
programa fue la redaccion de dos
consentimientos informados: uno para
los pacientes que se nieguen a recibir
anticoncepcidén en situaciones de riesgo y
otro antes de administrar un medicamento
con sospecha de teratogénesis para los
pacientes y sus padres.
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Resultados

La GUIA PARA LA PREVENCION DE
TERATOGENESIS CAUSADA POR
MEDICAMENTOSB fue realizada por 9
autores del hospital, integrantes del Comité
de Farmacovigilancia y una de ANMAT. Se
diagramé segun la siguiente estructura:

1 Introduccion.

2. Drogas teratogénicas.

3. Desarrollo embrio-fetal y periodos de
riesgo.

4. Farmacovigilancia.

5. Categorias de riesgo FDA y ACPM.

6. Asesoramiento a pacientes expuestos
7. Listado de medicamentos: categorias y
efectos asociados.

8. Sitios de consulta.

9. Conclusiones.

10. Anélisis de impacto.

11 Referencias bibliograficas.

En el punto 6 se detall6 el FLUJOGRAMA
DE ATENCION DE PACIENTES CON
RIESGO POTENCIAL DE TERATOGENESIS
EN EL HOSPITAL, como guia para
actuar en circunstancias de tener que
tratar a un paciente en edad fértil que
recibirh medicamentos potencialmente
teratégenos.

El listado cuenta con 65 medicamentos o
grupos de medicamentos utilizados en el
hospital, que pertenecen a las categorias
D 6 X principalmente segun clasificacion
de teratogenidad de FDA y del Sistema
australiano (ACPM), con lacorrespondiente
descripcion de las malformaciones
conocidas que pueden causar.

La guia fue terminada en abril de 2018,
aunque versiones anteriores quedaron a
disposicion en Intranet, fue publicada como
un Boletin CIME (Centro de informacidn
de medicamentos) estando disponible en
Intranet e Internet.

Para la difusion de la problematica
planteada se dictaron 7 ateneos
internos en el hospital que llegaron a
280 profesionales, en: Coordinacion de
pacientes ambulatorios, Neurologia,
Dermatologia, Cardiologia, Coordinacion
de CIM (salas de cuidados intermedios y
moderados) y 8 de estas salas y Farmacia.
Se incluyé la teméatica en el curso de
Farmacovigilancia Hospitalaria, 2018, que
el comité dicté en forma presencial, en las
Jornadas de Farmacia, circunscriptas en las
Jornadas del Hospital Garrahan, durante
agosto de 2018, en el Congreso Nacional
de Farmacovigilancia, Ministerio de Salud
Publica, Montevideo, Uruguay, ( sept.
2018) y en el XVIlIl Congreso Argentino de
Farmacia Hospitalaria, Cérdoba, noviembre
2018.

En el CASE se atendieron 25 pacientes,
cuya edad promedio fue 15 afios (12-18),
de ellas el 28 % habia iniciado relaciones
sexuales.

Los grupos terapéuticos de los farmacos
gue motivaron la pueden
observarse en el Grafico 1, 10 de estas
pacientes fueron interconsultadas con el

consulta

Equipo de Farmacovigilancia
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La mayoria de las pacientes fueron
derivadas por las siguientes especialidades:
neurologia y reumatologia como puede
visualizarse en el Grafico 2

Las patologias de base se muestran
en el grafico 3, siendo en su mayoria

autoinmunes.

Grafico 3 Pacientes atendidos CASE
Patologia de Base, n=25

Abreviaturas, Grafico 3

NMO: Neuromielitis Optica

HTA: Hipertensién

CC: Cardiopatia Congénita

MG: Miastenia Gravis

FQP: Fibrosis Quistica del Pancreas
LES: Lupus Eritematoso Sistémico
EM: Esclerosis Multiple

AiJ: Artritis Idiopética Juvenil

Eli: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

En el grafico 4, se detalla que método
anticonceptivo fue prescripto, en el CASE.
Las consultas mas frecuentes del CASE a
las farmacéuticas de Farmacovigilancia,
fueron: interacciones de la farmacoterapia
con anticonceptivos orales (ACO), por
ejemplo del micofenolato, que esta

descripto que puede disminuir los niveles
en sangre de los ACO por lo que se
recomienda utilizar un método adicional,
o del anticuerpo
monoclonal, que no tiene estudiadas
interacciones con ACO, pero del que se
sabe que al ser degradado por proteasas
no interfiere con el metabolismo por el
citocromo P450 hepéatico de los ACO.

Alentuzumab, un

Otro tipo de consultas fueron Ilas
relacionadas al nivel de riesgo teratogénico

de drogas que no aparecen en el CIME.

Gréfico 4: Pacientes atendidos CASE, método
Anticonceptivo prescripto, n=25
14

Se realizaron y aprobaron por el Comité
de Etica y por la Direccion del Hospital,
los dos consentimientos informados,
uno para los pacientes o sus padres que
se nieguen a recibir anticoncepcion en
situaciones de riesgo y otro antes de
administrar un medicamento con sospecha
de teratogénesis para los pacientes y sus
padres. Ambos fueron publicados en la
Intranet del Hospital.

Discusion

La poblacion blanco del estudio analizada
en el CASE, fue semejante a la tendencia
de OMS respecto al riesgo de embarazo
adolescente.9

En general se observé durante esta
implementacion una escasa informacién
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manejada sobre farmacos teratogenicos,
por parte de los médicos pediatras, se
suma, el poco entrenamiento que poseen
sobre salud sexual y reproductiva, a
pesar que la conducta sexual adolescente
modificAndose en los dltimos
tiempos (inicio de relaciones sexuales
precoz y cifras crecientes de embarazo
adolescente). El programa implementado,
si bien es incipiente, cubre un vacio en
la seguridad del
médico y a los farmacéuticos clinicos en
la derivacion al CASE

viene

paciente e involucra al

Por otro lado aun es necesario medir el
impacto global del programa con respecto
al estudio inicial de 2016 y desde el aspecto
externo al hospital seria importante la
integracion del programa a un sistema
de alcance con ANMAT que
contemple el riesgo de toda la poblacién
expuesta.

nacional

En cuanto a programas similares
encontramos que si bien existen a nivel de
ministerios de salud y agencias sanitarias
regulaciones para determinadas drogas
teratogénicas que proveen informaciéon
y anticoncepcion adecuada
a nivel hospitalario o
Algunos paises cuentan con
centralizados en los que se invita a mujeres
embarazadas recibiendo ciertos grupos de
medicamentos a participar de manera tal
de contribuir a generar evidencia de riesgo
teratogénico. Un ejemplo es el registro
de drogas antiepilépticas de América del
Norte.

no existen
institucional.
registros

En un estudio retrospectivo en el
gue se analizaron las indicaciones de
medicamentos teratogénicos (de las
categorias Dy X de la FDA) a adolescentes
de entre 14 y 25 afios al alta o en atencidn
ambulatoria en un centro pediatrico en

Estados Unidos se observdé que sd6lo en un
28.6% de los casos estaba documentada
la prescripciéon de anticoncepcién. Si
bien este porcentaje de cobertura es
significativamente superior al encontrado
en nuestro hospital en los estudios previos
a la implementacion del programa de
prevencion, los autores sefialan que la
provisibn de anticoncepcion para este
grupo de pacientes es aun insuficiente,
aunque no proponen acciones de mejora
concretas.16

En otro estudio donde se evalia Ila
realizacion de test de embarazo previo a la
indicacién de medicamentos teratogénicos
en el departamento de emergencias de
un hospital pediatrico de Washington se
observd que solo se le realizé al 22% de las
pacientes en edad fértil. 77

De esta forma otros autores coinciden
en el diagnostico de situacién de falta
de abordaje apropiado de este aspecto
de la seguridad de los medicamentos en
pacientes adolescentes. En consonancia
con la premisa “medicamentos sin
riesgos” (OMS 2017)188 nuestro equipo
seguira trabajando para ir incrementando
las pacientes que se favorezcan con el
programa y se espera un gran crecimiento
dado el gran numero de pacientes
candidatos.

Conclusiones

El PPTF se estd implementado con éxito
y voluntad de ampliarse para lograr
incorporar al mismo todas las pacientes
candidatas.
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