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RESUM

L’embaras és una condicié normal i saludable que causa alteracions en la fisiologia de
la pacient, resultat de I'augment de les necessitats maternes i fetals. L'increment de la
secrecié hormonal i el creixement fetal indueixen determinades variacions que afecten
significativament la farmacocinetica dels diferents medicaments. Aixi, la prescripcio
d’aquests durant el periode gestacional no s'ha de basar només en |'etiologia de la
malaltia, sind també en I'efecte del farmac sobre I'embrid, ja que pot ser toxic i/o
donar lloc a lesions irreversibles. L'objectiu d'aquest treball és revisar la literatura a la
cerca de respostes basades en |'evidéncia pel que fa als dilemes freqlients entre els
dentistes en relaci6 amb la farmacoterapia dental de les dones embarassades. Es
donara emfasi especific als farmacs freqlientment prescrits pels odontolegs: anestésics
locals, analgesics i antiinflamatoris, antimicrobians, ansiolitics i medicaments
d'emergéncia. D'aquesta revisi6 es pot concloure que els farmacs comunament
utilitzats en odontologia sén segurs durant I'embaras. Nogensmenys, els dentistes han
d'avaluar acuradament els riscos i els beneficis de prescriure o administrar qualsevol
medicament a una pacient gestant, i la decisié apropiada ha de reflectir I'evidéncia
actual. En alguns casos, la dosificacié ha de ser modificada o fins i tot, el medicament
pot estar contraindicat; tanmateix, hi ha ocasions en que no és necessari cap tipus

d’ajustament.



ABSTRACT

Pregnancy is a normal and healthy condition that causes alterations in the physiology
of the patient, resulting from the increase of maternal and fetal needs. The augment of
hormonal secretion and fetal growth induce certain changes that affect significantly
the pharmacokinetics of different medicines. Thus, the prescription of drugs during the
gestation period must be based not only on the etiology of the disease but also on the
drug’s effect on the embryo, which may be toxic, possibly leading to irreversible
lesions. The aim of this work is to review the literature for evidence-based answers
with regard to the frequent dilemmas of dentists concerning dental pharmacotherapy
of pregnant women. Specific emphasis will be given to the drugs commonly given by
dentists: local anesthetics, analgesics and anti-inflammatories, antimicrobials,
sedatives and emergency medications. From this review it can be concluded that
commonly used drugs in dentistry are safe in pregnancy. Nevertheless, dentists must
evaluate carefully the risks versus the benefits of prescribing or administering any drug
to a pregnant patient, and the appropriate decision should reflect current evidences. In
some cases medication dosing should be altered or even the drug may be
contraindicated; however, there are occasions when it is unnecessary to do any

adjustment.
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1. INTRODUCCIO

Tot i els avencos en |'estudi dels defectes de naixement relacionats amb I'exposicié de
diferents agents durant I'embaras (teratogenesi), I'Us de medicaments durant la
gestacid segueix causant ansietat en la poblacid i els professionals de la salut -entre
ells, I'odontoleg-. Per aquest motiu, és essencial entendre les adaptacions induides per
la secrecié hormonal i el creixement fetal de I'embaras per aixi optimitzar la

farmacoterapia en les dones gestants i limitar la morbiditat maternofetal.

La farmacocinética descriu el curs temporal de la concentracié de farmac en el cos. Es
tracta de |'avaluacio de la seva absorcid, distribucid, metabolisme i eliminacid. Durant
I’embaras, aquests processos es poden veure afectats (Taula 1). Entre els principals
canvis es poden destacar un augment del volum de distribucié i de I'aclariment renal —
fet que comporta una disminucié de la concentraci6 de farmac en sang-, i una
disminucio a la unid de proteines plasmatiques —augment de la concentracid de farmac
lliure-. La reduccié d’aquesta unié no és suficient per compensar la disminucié de la

concentracio del farmac lliure causada pels dos primers factors comentats.

Coneixent les propietats farmacocinétiques dels medicaments i com aquestes varien
durant la gestacid es pot arribar a una millora en el tractament i en les estrategies de
dosificacid, optimitzant, d’aquesta manera, I'eficacia del tractament i reduint els riscos

materns i fetals.

Taula 1. Conseqiiéncies i consideracions a tenir en compte degudes als
canvis fisiologics de la dona embarassada (1-18). Es mostren en detall els
canvis fisiologics produits durant I'embaras que alteren els parametres
farmacocinétics dels medicaments. També es descriuen algunes
consideracions encaminades a millorar I'eficacia dels tractaments i a limitar
els riscos materns i fetals.



Biodisponibilitat (F) — fraccid o
percentatge de farmac actiu que
arriba intacte a la circulacio

sistémica per qualsevol via
ABSORCIO

Volum de distribucio {Vd) -

volum tedric gue ocuparia un
farmac administrat si es distribueix
de manera uniforme a una

concentracio observada en plasma

DISTRIBUCIO

Aclariment Cl hepatic
(Cl) — volum de

sang/plasma que

queda lliure de

METABOLISME
farmac per unitat
de temips
Cl renal
EXCRECIO

Canvis fisiologics i impacte farmacocinetic

1 progesterona i estrogen fa J buidatge gastric i 4 motilitat
intestinal > 4 F

Ampliacio fetal produeix nauseas i vomits = . F

4 produccid acid gastric fa 1 secrecid de moc i T pH gastric,
provocant - ionitzacio d'acids febles (ac. acetilsalicilic -AAS-) = 4 F

1 filtracid glomerular (FG) fa 1 produccid de renina-angiotensina-
aldosterona provocant retencio de sodi i aigua —» 1 d'aigua corporal
total i 1 volum plasmatic = 1 Vd de substrats hidrofils

1 wvolum plasmatic fa J concentracio d'albdmina i d' al-
acidglicoproteina = 4 fraccio lliure d'alguns farmacs = 1 Vd

T reserves de greix = 1 Vd de substrats lipofils

Grau de transferéncia del farmac a través de la placenta = 1 vd

1 despesa cardiaca fa 1 flux sanguini hepatic = 1 Cl hepatic

1 activitat enzims hepatics CYP2A6, CYP2D6 (codeina | metoprolol),
CYP2CS i CYP3A4 (glibenclamida, nifedipina i indinavir) i d'uridina 5'-
difosfat glucuroniltransferasa (UGT1A4) = 1 C hepatic de farmacs
metabolitzats per aguests

J- activitat enzims hepatics CYP1A2 (cafeina) i CYP2C19 = 1 Cl
hepatic de farmacs metabolitzats per aquests
1 despesa cardiaca fa 1 flux sanguini renal = 1 Cl renal

T volum plasmatic fa - FG 1 aclariment de la creatinina > 1 C
renal

1 activitat de P-glicoproteina = 4 secrecid tubular (digoxina)

Consideracions i estratégies de dosificacio

La 4 F es tradueix en menors concentracions plasmatiques del
farmac: preocupant pels medicaments de dosi unica, en els
quals es vol un inici d"accio rapid.

Els farmacs orals s’han d'administrar quan les nausees son
minimes.

Clinicament, un 4 Vd podria requerir una major dosi inicial i
de manteniment dels medicaments per obtenir
concentracions plasmatiques terapéutiques.

L 4 fraccid lliure d'alguns farmacs provoca un 1t en la
bioactivitat, eficacia ifo toxicitat del farmac (digoxina,
midazolam, fenitoina i acid valproic sén alguns exemples de
medicaments per
plasmatiques).

amb alta afinitat les  proteines

L 4 Cl hepatic pot causar la J d'entre el 12% al 55% dels
nivells plasmatics maxims de la concentracio del farmac.

L' 4 metabolisme de la codeina -profarmac- provoca un T de
la toxicitat per opioides ja que es converteix en morfina en &l
fetge. Aquest és un problema particular durant la lactancia,
perque la morfina es passa al nado a través de la llet materna
— mala eleccio per a dones lactants.

Els farmacs que s'eliminen per via renal (liti, ampicil-lina,
atenolol, metformina, morfina, heparina, etc.) poden arribar a
concentracions sub-terapeutiques per la ssva rapida
eliminacio =» es necessitarien dosis augmentades.
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1.1 Abordatge del risc teratogenic: situacio actual

Per produir un defecte congénit ha de tenir lloc la transferéncia placentaria del
teratogen! durant un moment critic pel desenvolupament de I'embrié o fetus. El
periode de maxima vulnerabilitat i de major risc fetal és el compres entre les setmanes
3 a 8 després de la concepcid, quan té lloc I'organogénesi, on la majoria d’organs i
sistemes pateixen un o més processos decisius en el seu desenvolupament i en els

quals la seva interferencia pot ser fatal (18-23).

L’objectiu en la prescripcié durant I'embaras és equilibrar els riscos dels possibles
efectes adversos del farmac amb el benefici pel tractament de la malaltia. Tot i aixi,
assessorar les dones embarassades sobre aquests riscos o la seguretat dels
tractaments farmacologics sovint és arriscat degut a la falta d’informacié sobre

I’existéncia d’un risc teratogénic demostrat en humans (18,21,22,24).

Els métodes actuals per avaluar la teratogenicitat® consisteixen principalment en
estudis en models animals, estudis de cohorts, i registres d’exposicié a medicaments
durant 'embaras3. El prospecte -o etiquetatge oficial dels farmacs- és la principal font
d’informacio sobre aquests factors pels pacients i pels professionals sanitaris, tot i que
és convenient que aquests darrers cerquin dades en altres punts d’informacié. S’ha de
tenir en compte, perd, que la majoria dels autors coincideixen en que la informacié

sobre la seguretat dels medicaments durant I'embaras és limitada (20,24-26).

Aquest fet succeeix degut a que les barreres etiques per a la realitzacido d’assajos
controlats aleatoris en dones embarassades dificulten la determinacié de les taxes
d’efectes adversos dels medicaments (1,10). A més, de manera freqlient, es detecten
els farmacs teratdogens després de la seva aprovacié per la EMA (European Medicine
Agency) o la FDA (Food and Drug Administration) per ser comercialitzats. No obstant,
pot succeir que la incorporacio d’aquesta informacid als prospectes sigui retardada o,

malauradament, que no s’arribi a afegir (20,28).

! Agent -virus, factor ambiental, producte quimic o farmac terapéutic- que actua alterant
irreversiblement el creixement, I'estructura o la funcié en el desenvolupament de I'embrié o fetus (20).

2 potencial d’'un medicament per a provocar malformacions fetals durant qualsevol de les seves etapes
de desenvolupament (21).

3 Estudis d'investigacid que recapten la informacié de dones que reben vacunes o prenen medicines per
prescripcié medica durant I’'embaras (21) .
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D’altra banda, s’han creat sistemes de classificacié del risc en diversos paisos (Estats
Units, Australia i Suecia) per informar i advertir sobre el consum de farmacs durant el
periode gestacional; perd aquestes classificacions contenen ambiglitats que sovint sén
dificils d’interpretar i d’utilitzar amb precisié (27,29,30). Actualment, el sistema de
classificacio de la FDA dels Estats Units -introduit I’'any 1979- per I'avaluacié del risc en
I’embaras és el més acceptat a nivell internacional i 'utilitzat com a referéncia en
aquest treball. Consisteix en categories designades amb lletres en ordre creixent de
risc estimat i inclou directrius per a la prescripcid amb seguretat dels farmacs durant

I’embaras (Taula 2) (29-32).

Categoria  Definicio

A

Els estudis controlats en dones no evidencien risc per al fetus durant el primer trimestre i la

possibilitat de dany fetal apareix remota.

Els estudis en animals no indiquen risc per al fetus i no existeixen estudis controlats en
humans. O bé, els estudis en animals si indiqguen un efecte advers per al fetus pero en
estudis ben controlats en dones gestants no s'ha demostrat risc fetal.

Els estudis en animals han demostrat efectes adversos en el fetus pero no existeixen estudis
comparatius en embarassades o no es disposa d’estudis ni en animals ni en dones.

Existeix evidéncia positiva de dany fetal en humans a partir de dades de recerca, estudis
comparatius o observacionals, pero els beneficis potencials poden justificar el seu Us en
dones gestants malgrat el seu risc.

Els estudis en animals o humans han demostrat anomalies fetals i/o existeix evidéncia
positiva de dany fetal en humans, i el risc potencial supera clarament els possibles beneficis.
Contraindicat durant I'embaras.

Taula 2. Classificacié del risc de I’embaras de la FDA dels Estats Units.
Format anunciat originalment en el Butlleti Farmacologic de la FDA de
setembre de 1979.

Tot i que el canvi es preveu lent i progressiu, I'any 2014 es va aprovar un nou
reglament anomenat Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR), efectiu des de I'1
de juliol de 2015. Aquesta nova norma elimina les 5 categories anteriors amb I’objectiu

d’establir un contingut més complet, actual i Util per a la presa de decisions (26,33-36).
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2. OBJECTIUS

Aguesta revisid narrativa pretén realitzar una compilacié actualitzada de les dades
teratogéniques sobre els medicaments prescrits amb més freqliencia pels odontolegs a
dones embarassades: anestésics locals, analgésics i antiinflamatoris, antimicrobians,

ansiolitics i medicaments d’emergéncia.

També intenta proporcionar algunes consideracions per facilitar al professional la tria

del farmac a prescriure segons aquestes dades.
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3. DISSENY

Per a la realitzacio de I’estudi, s’ha dut a terme una revisio narrativa amb la finalitat de
sintetitzar la informacié cientifica disponible per permetre al professional adquirir i
actualitzar els seus coneixements respecte la farmacoterapia odontologica en la

pacient embarassada.

10
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4. MATERIALS | METODES

La metodologia emprada per a la realitzacié de la present revisié consisteix en una
recerca bibliografica de la literatura, durant el periode de temps comprés entre
octubre del 2016 i marg del 2017, de les principals fonts i bases de dades biomédiques:
MEDLINE/Pubmed, The Cochrane Library, Google Scholar i ScienceDirect. Els criteris de
cerca varen ser: revisions narratives, sistematiques i metaanalisis més rellevants
publicats en llengua anglesa, amb disponibilitat Free Full Text o pertanyents a revistes
subscrites a la Universitat de Barcelona i amb publicacié inferior a 5 anys d’antiguitat.
Les paraules clau han estat: pregnancy, teratogenicity, fetotoxicity, risk assessment,
medication, dentistry, i dental treatment, en les quals es va activar el terme de cerca
“MeSH” (Medical Subject Headings) per no crear confusions en el buscador. Tenint en
compte aquests descriptors, es va obtenir la bibliografia usant “AND” i “OR” com

operadors booleans.

4.1 Estrategia de cerca

En el procés de seleccid dels estudis es van diferenciar dues fases (Figura 1).

La primera fase es va limitar a la cerca de publicacions que tractessin les diferents
terapies farmacologiques aplicades en el camp de |'odontologia en les dones
embarassades. Un cop obtingudes les publicacions, es van poder determinar els
farmacs més freqliientment emprats en aquesta branca. El resultat de la recerca dels
darrers 5 anys (publicacions a partir del 2011) era escassa i insuficient per redactar una
revisi6 amb suficient evidéncia, per aquest motiu es va ampliar el limit a 10 anys

(publicacions a partir del 2006).

Una vegada elaborat el llistat definitiu dels farmacs d’interés en odontologia, durant la
segona fase es va ampliar la cerca als estudis d’aquests farmacs en dones gestants
pero en altres camps clinics. Les publicacions de la segona fase segueixen el criteri de 5

anys d’antiguitat, a excepcidé d’un estudi d’interes publicat I'any 2006.

11
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Primera fase Segona fase
:g n= 158 n=922
m
.
=
=
[aF]
=
Aplicacio dels criteris Aplicacid dels criteris
d'inclusid: s'exclouen 131 d'inclusid: s'exclouen 713

n= 27 n= 209
& Lectura del titol i del Lectura del titol i del
E resum; sexclouen 14 resum; s'exclouen 163
E n=13 n= 46

Revisic del text complet: Revisid del text complet:
s‘exclouen 9 s'exclouen 28

n= 4 n=18
et
i
D
oy
] MNou criteri d'inclusio (10 Estudis d'interés:

anys):s'afegeixen 4 s'afegeix 1
n=8 n=19
Estudis inclosos: Estudis inclosos:

n=8 n=19
et
u
=
[X]
=

Total d'articles:

n=27

Figura 1. Procés de seleccid dels estudis inclosos en la revisio narrativa.
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5. RESULTATS | DISCUSSIO

Els medicaments que comunament s’utilitzen en odontologia es poden dividir en cinc
classes: anestéesics locals, analgésics i antiinflamatoris, antimicrobians, ansiolitics i
medicaments d’emergéncia (2—6,37,38). Els suplements de fluor o farmacs per tractar
la xerostomia (tals com la pilocarpina) representen altres medicaments addicionals

miscel-lanis receptats en aquesta branca de la salut (5,6,37).

5.1 Anestesics locals

Els anestesics locals (AL) sén els agents farmaceutics d'us més freqient en
odontologia, amb una mitjana d’aproximadament 1.700 carpules d’anestésic
administrats per dentista i any (3,4). Aquests farmacs, juntament amb els
vasoconstrictors usats en el camp dental, es consideren segurs durant I'embaras,
encara que els canvis fisiologics que es donen durant la gestacié -en particular, la
disminucio d’unié a proteines plasmatiques- poden augmentar el risc de toxicitat (16).
Per aquesta rad, Donaldson i Goodchild, en la seva revisié de I'lany 2012, destaquen la
recomanacié d’evitar I'Us d’AL d’accié prolongada (tals com la bupivacaina) per tal de
reduir al minim el risc d’exposicié fetal (37). D’altra banda, la bupivacaina també ha
demostrat tenir un risc incrementat de produir bradicardia fetal, aixi com la

mepivacaina (2,37).

D’aquesta manera, i segons la FDA, la lidocaina, la prilocaina i I'etidocaina es

consideren els AL més segurs per a les dones embarassades (Taula 3) (2-4,37).

Respecte I'articaina, que correspon als AL més emprats a Europa, no existeixen estudis
disponibles sobre el seu Us en dones gestants. Com no s’ha establert |la seva seguretat
en el desenvolupament fetal, es recomana administrar-la després d’una avaluacio

rigorosa i personalitzada del benefici/risc.

S’ha de tenir en compte que, en el nostre entorn, la prilocaina acostuma a anar
formulada amb la felipressina (un vasoconstrictor derivat de la vasopressina). Tot i que

els articles més recents no fan referéncia a aquest fet, és ben sabut que la felipressina

13
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té un potencial d’accid oxitocitic, actuant sobre les parets del muscul llis uteri i
estimulant les contraccions uterines. Aquest fet pot precipitar un avortament o un part
prematur. Encara que aquest efecte és poc probable per la baixa dosi de felipressina
utilitzada en els AL emprats en odontologia, és millor evitar el seu Us durant I'embaras,
especialment des de que s’ha demostrat que la prilocaina -amb la qual es comercialitza

la felipressina- pot causar metahemoglobinemia fetal (explicada més endavant).

Qualsevol preocupacié referent als efectes adrenérgics dels vasoconstrictors sobre la
disminucioé tant del flux sanguini uteri com de I'activitat muscular uterina ha resultat
ser especulativa; no s’ha demostrat cap dany fetal en el seu Us sempre i quan s’eviti la
injeccié intravascular a través d’una aspiracié acurada i es mantingui la dosificacié dins
dels rangs terapeutics (3-5,37,38). D’altra banda, el seu Us és beneficids i justificat per
retardar I'absorcié sistémica -minimitzant aixi la probabilitat de toxicitat de I'AL-,
augmentar I'eficacia, perllongar la durada de I'agent anestésic i disminuir el sagnat en

el lloc d’administracié (3,37).

Els anestésics topics d’ds comu en odontologia (benzocaina i tetracaina) i la prilocaina -
d’administracié subcutania- s’han associat a la metahemoglobinemia adquirida i a la
hipoxémia, possible tant en la mare com en el fetus (37). Aquesta malaltia es produeix
per I'oxidacié de I'ié ferrds (Fe?*) a id férric (Fe3*) dins de la molécula d’hemoglobina,
alterant la capacitat per transportar oxigen. L’absorcid cutania d’agents oxidants -tals
com els AL topics- o el metabolit produit per la prilocaina en la seva biotransformacio
hepatica -la O-toluidina- sén els responsables de I'oxidacié de I’hemoglobina. Per
aquestes raons, el professional ha de tenir compte a I’hora d’utilitzar aquests farmacs i
evitar el seu Us en les pacients que tenen una historia de metahemoglobinemia
congenita o adquirida (37). La capacitat d’induccié de metahemoglobineémia per la

lidocaina no esta ben demostrada, de manera que el seu Us sembla més segur (37).

14
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Categoria  Us durant )
Agent . . Observacions

derisc FDA I’embaras
Amides
Articaina C Si No s’ha establert la seva seguretat
Bupivacaina C Amb precaucid  Risc de bradicardia fetal
Lidocaina B Si Al 2% i amb 1:100.000 d’adrenalina

es considera I’agent ideal

Mepivacaina C Amb precaucid  Risc de bradicardia fetal
Prilocaina B Amb precaucié Risc de metahemoglobinemia
Etidocaina B Si
Lidocaina (topic) B Si
Esters
Benzocaina (topic) C Amb precaucid  Risc de metahemoglobinémia
Tetracaina (topic) C Amb precaucié Risc de metahemoglobinemia
Procaina C Amb precaucié

Taula 3. Us d’anestesics locals en la pacient dental embarassada.

5.2 Analgesics i antiinflamatoris

Els analgésics son emprats en la practica odontologica per tractar la simptomatologia
dolorosa durant periodes aguts (generalment de 2 a 3 dies). L'Us adequat en les

pacients embarassades és, en general, segur (Taula 4).

L'analgesic etiquetat com el més segur i, conseqientment, el més prescrit durant
I'embaras és el paracetamol -o acetaminoféen en els Estats Units- (3-5,15,37,39). No
obstant, estudis recents han demostrat que, al considerar-se un disruptor endocri*, I'is
prolongat d’aquest farmac durant I'embaras pot estar associat amb problemes de
desenvolupament neurolodgic i de comportament (40,41). Es per aquest motiu que es
veu necessaria la comprensié de la farmacocinetica i la transferencia placentaria
d’aquest farmac: convé correlacionar I'administracio materna del paracetamol amb

I’exposicio fetal i els resultats clinics. L'estudi de Nitsche et al. d’enguany, demostra

4Substancia o mescla exdgena que altera la funcié del sistema endocri i, per tant, causa efectes
adversos sobre la salut de I'organisme, en la seva progénie o en la poblacid. Aquests trastorns poden
causar tumors cancerosos, defectes de naixement i altres trastorns del desenvolupament.
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gue els nivells del farmac en els compartiments fetals sén gairebé idéntics als nivells
materns, de manera que els nivells materns poden ser utilitzats com un substitut per
valorar el grau d’exposicio fetal (42). Tot i els resultats d’aquestes publicacions i sense
deixar de banda el potencial de toxicitat hepatica, la presa de paracetamol de 500-
1000 mg cada quatre hores amb un maxim de quatre grams per dia i durant un periode
d’administracié curt es considera segura en la pacient embarassada (3,5,39). Burdan et
al. insisteixen, contrariament, en una administracié controlada i, fins i tot, considerar
I'aplicacié d’altres farmacs tals com l'ibuprofé degut a aquestes ultimes evidéncies

(39).

En el cas dels antiinflamatoris no esteroidals (AINEs) existeix un consens en considerar-
los contraindicats en l'dltim trimestre de I'embaras. Administrats durant aquest
periode poden afectar al part causant contraccions ineficaces i augmentant el risc
d’hemorragia en cas d’administracié continua -degut a l'activitat antiplaquetaria-.
També poden produir la contraccié del conducte arterids donant lloc a hipertensid
pulmonar materna (2-6,37,39,41). A més, la seva prescripcié durant el primer
trimestre podria estar implicada en un augment en la incidéncia d’avortament
involuntari i teratogenicitat fetal (3,16). D’aquesta manera, es recomana la utilitzacié
controlada d’AINEs en la pacient embarassada, amb la minima dosi efectiva durant un
periode de temps tan curt com sigui possible i evitant la seva administracié durant el

tercer trimestre.

Com a alternativa als AINEs i en dolors dentals de moderats a severs, és habitual la
prescripcié d’algun narcotic en combinacié amb el paracetamol o I'acid acetilsalicilic
(3-5). Dins d’aquesta categoria, el farmac considerat el més segur durant 'embaras és
I’oxicodona, desplagant la codeina com a narcotic d’eleccié. Estudis recents descriuen
un major risc de malformacions congénites, incloent llavi lepori i altres malformacions
cardiaques i circulatories, causades per I'administracié de codeina (3,4,37). Tot i aixi, i
com esdevé habitualment en el tractament dental, els analgésics opioides poden ser
prescrits amb precaucié a la pacient embarassada en dosis baixes i de curta durada.
Per contra, el seu Us cronic s’associa amb dependencia fetal, part prematur, depressio

respiratoria neonatal i retard en el creixement (3-5).
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En algunes ocasions s’utilitzen els glucocorticoides, tals com la prednisona i la

dexametasona, per obtenir un efecte analgesic. Durant I'embaras, perd, estan

contraindicats ja que s’han associat amb malformacions orals quan s’administren

durant el primer trimestre d’embaras (37).

Agent

Analgeésics

Paracetamol

Categoria
de risc FDA

Us durant 'embaras

Si

Antiinflamatoris no esteroidals (AINEs)

Acid acetilsalicilic
Diflunisal
Ibuprofén
Ketoprofén
Naproxen
Flurbiprofén
Ketorolac
Etodolac

Opiaics i opioides
Codeina
Oxicodona
Propoxifén
Hidrocodona
Meperidina o
petidina

Glucocorticoides
Dexametasona
Prednisolona

C/D'
C/D
B/D
B/D
B/D
B/D
B/D
B/D

O O @™ O

@™

C
c

No en el 3r trimestre
No en el 3r trimestre
No en el 3r trimestre
No en el 3r trimestre
No en el 3r trimestre
No en el 3r trimestre
No en el 3r trimestre
No en el 3r trimestre

Si, amb precaucio
Si, amb precaucio
Si, amb precaucié
Si, amb precaucié

Si, amb precaucié

Evitar
Evitar

Observacions

No esta lliure de possibles reaccions
adverses

El menys indicat dins d’aquest grup
El d’eleccid dins d’aquest grup

'En cas de B/D o C/D, la primera lletra es refereix a la categoria per al 1"i 2" trimestre d’embaras i la

segona lletra es refereix a la categoria per al 3" trimestre.

Taula 4. Us d’analgesics i antiinflamatoris en la pacient dental

embarassada.
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5.3 Antimicrobians

En odontologia, I'Us d’antimicrobians esta indicat en diversos casos sent, en general,
segurs durant I'embaras (Taula 5). Una excepcid la comporten les tetraciclines i els
seus derivats, ja que poden travessar la membrana placentaria i dipositar-se en els
ossos de I'embrié, les dents i en les localitzacions de calcificacié activa
(2,4,6,23,38,43,44). Per aquest motiu, s’ha d’evitar la seva prescripcié durant el
periode gestacional. Un factor més a tenir en compte és la seva associacié amb
defectes congeénits, en casos de dosis altes i en relacié a la toxicitat hepatica materna
(23,44). No obstant, I’exposicié a la doxiciclina en el primer trimestre té molt poc o cap

efecte teratogenic (23).

Per contra, i entre tots els antibiotics, la penicil-lina V i 'amoxicil-lina sén els farmacs
més segurs i més prescrits durant 'embaras (3,4,6,38,43,44). Degut a la seva toxicitat
altament selectiva, tot i travessar la placenta i arribar a nivells significatius a la sang
fetal i al liquid amniotic, es consideren la terapia antibiotica de primera linia durant el
periode gestant (6,43). Amb tot, les penicil-lines també poden causar reaccions
adverses; les més importants engloben trastorns gastrointestinals i d’hipersensibilitat
(43). Nahum et al., en la seva revisié del 2006, suggereixen un interval de dosificacid
menor i/o un augment de la dosi en I'administracié d’amoxicil-lina i de penicil-lina V en
les dones embarassades per la menor concentracié circulant del farmac mesurada en

aquesta poblacié (45).

L’opcid terapeutica per dones embarassades al-lergiques a les penicil-lines correspon a
la clindamicina, que dins del grup de les lincosamides és I'Unica indicada durant
I'embaras (3,23,43,44). Les clindamicines tenen un espectre similar al de les
penicil-lines, amb I'avantatge de ser actives contra les soques productores de
betalactamases (43). La literatura no ha associat efectes teratogénics coneguts amb la
clindamicina topica ni amb l'oral, de tal manera que es recolza |I'Us segur d’aquest

farmac durant 'embaras (23,43,44).

El grup dels macrolids també mostra un espectre d’activitat similar al de les
penicil-lines. En el camp de [I'‘odontologia, I'eritromicina, I'azitromicina i la

claritromicina s’indiquen per als pacients al-lergics a la penicil-lina. Tot i que la
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literatura ha considerat un Us segur de I'eritromicina en la seva forma base® durant
I'embaras, els estudis més recents afirmen que ja no es considera l'alternativa
preferida dins del grup dels macrolids per la sospita de poder causar una major
prevalenca de malaltia cardiaca congeénita i estenosi pilorica en la descendéncia (3,44).
Per tant, se suggereix una utilitzaci6 amb precaucidé i Unicament quan els beneficis
superen els riscos. Hi ha poques dades -o aquestes sén contradictories- sobre la
claritromicina i I'azitromicina. En general, s’han d’utilitzar amb cautela fins a I'espera
de més resultats. Sobretot en el cas de la claritromicina, on s’ha detectat un augment
significatiu del risc d’avortament involuntari en les dones embarassades exposades a

aquest farmac i anomalies cardiaques congenites en models animals (23,37,44).

El metronidazol és ampliament utilitzat en odontologia, sobretot en associacié amb
I"amoxicil-lina per al tractament de malalties periodontals (3,43). Alguns autors I’han
associat amb un major risc de part prematur, teratogenesi i danys en el fetus quan és
administrat durant el primer trimestre d’embaras (3,38,43,44). Pero molts estudis
recents han donat suport a I'Us d’aquest farmac durant I'embaras per no poder
demostrar aquests fets (3,5,23). Tant és aixi que el seu Us, amb precaucié i en casos

necessaris, es considera adequat.

Dins del grup de les quinolones, la ciprofloxacina és I’Unic farmac utilitzat en el camp
dental, especialment per tractar la malaltia periodontal associada amb I’Actinobacillus
actinomycetemcomitans (5). La seva administracid durant I'embaras, pero, s’ha
restringit per estar associada a efectes adversos en el desenvolupament del cartilag del
fetus en estudis amb animals (5,23,44). De totes maneres, |'evidéncia és incerta i es
requereixen més estudis controlats per entendre completament les associacions entre

les quinolones i els defectes de naixement.

Nahum et al. afirmen que, de la mateixa manera que succeia amb la penicil-lina o
I"amoxicil-lina, les concentracions circulants de les fluoroquinolones sén més baixes
durant el periode gestacional (45). Tot i aix0, no disposen de dades farmacocinétiques
concretes per la ciprofloxacina i desconeixen si sdn necessaris ajustos en la seva dosi

(45). L'estudi de Donaldson de I'any 2012 recomana utilitzar majors régims de dosis

5> ’estolat d’eritromicina, en canvi, ha demostrat poder causar hepatitis colestasica, hepatotoxicitat
general i alteracions gastrointestinals (3-6,23,43,44).
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tant de les penicil-lines com de les cefalosporines pel fet d’eliminar-se del sistema més
rapidament, degut a 'augment en la taxa de filtracié glomerular durant I'embaras (37).
Per a la resta d’antibiotics, suggereix rebre la dosi de I'adult i la duracié habitual del

tractament durant la gestacio (37).

Pel que fa als antifingics, I'aparicié de la candidiasi oral pot fer necessari I'is d’aquests
farmacs. En aquests casos, la nistatina és considerat com el farmac d’eleccié i com el
més segur durant 'embaras (3,4,37). Pilmis et al, en la seva publicacié de I'any 2015,
refereixen un lleuger augment del risc d’hipospadies® en els fetus exposats a la
nistatina (46). Com a conseqliencia d’aquest fet, recomanen evitar el seu Us entre les
setmanes 8 i 14 de gestacid -periode considerat com a critic per a aquesta
malformacié- (46). El fluconazole és un agent oral igualment eficag, pero les dosis
superiors a 300mg estan contraindicades durant I'embaras a causa de I'efecte
teratogéenic vist en multiples estudis (23,37,46,47). Les dosis inferiors d’aquest farmac
no augmenten el risc de trastorns congenits en els dos ultims trimestres de gestacio,
perd si que s’ha d’evitar el seu Us durant el primer trimestre (46,47). Finalment, el
ketoconazol ha demostrat ser teratogénic a dosis altes (80 mg/kg/dia) en animals i
també podria afectar a la diferenciacié dels organs sexuals en el fetus (46,47).
Administrat en forma topica, pero, no mostra evidéncia de teratogenicitat en models

animals (47).

6 Anomalia de naixement (congénita), en la qual l'obertura de la uretra esta ubicada a la cara inferior del
penis.
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Agent

Penicil-lines

Amoxicil-lina

Amoxicil-lina + ac.

clavulanic
Penicil-lina
Cloxacil-lina
Macrolids
Azitromicina

Claritromicina
Eritromicina

Cefalosporines

Cefalexina

Tetraciclines
Tetraciclina
Doxiciclina

Quinolones
Ciprofloxacina

Altres
Clindamicina
Metronidazol
Cloramfenicol

Clorhexidina (topica)

Antifungics

Clotrimazole (topic)

Fluconazole

Nistatina

Terconazole (topic)

Ketoconazole

Categoria de
risc FDA

O W

(W)

o)

B

C — dosis baixes
(150mg/dia)

D — dosis altes

(400-
600mg/dia)
B — topica
C—oral

B

C

Us durant
I’embaras
Si
Si
Si

Si

Si
Amb precaucid
Amb precaucio

Si

No
No

No

Si
Amb precaucid

Si

Si

Amb precaucié
(dosis Unica)

Si

Si
Amb precaucio

Laura Lopez Estévez

Observacions

Se suggereixen majors regims de dosis per assolir
concentracions plasmatiques terapeutiques

Se suggereixen majors regims de dosis per assolir
concentracions plasmatiques terapeutiques

No utilitzar la forma estolada

Se suggereixen majors régims de dosis per assolir
concentracions plasmatiques terapéutiques

L’evidencia de risc teratogenic és incerta

Després del 1r trimestre només de 24 a 72 hores

Dosis >300mg contraindicades durant tot
I’embaras, evitar I'Us del farmac durant el primer
trimestre de gestacié

Es recomana evitar el seu Us entre les setmanes 8
i 14 de gestacio pel possible risc d’hipospadies

Toxicitat fetal a dosis altes administrat per via oral

Taula 5. Us d’antimicrobians en la pacient dental embarassada.
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5.4 Ansiolitics

Els ansiolitics més emprats, que s’administren amb la finalitat de tractar casos de por,
ansietat o tensio significatives en les dones gestants, sén les benzodiazepines i I’0xid

nitros (N20) (3).

Les benzodiazepines administrades durant la fase d’organogenesi de I'embaras estan
vinculades a malformacions i avortaments fetals, deéficits funcionals, mutagenesi i
carcinogenesi (3,37). Altrament, el seu Us prolongat esta contraindicat per causar
simptomes de dependéncia i abstinéncia neonatal (3,16,37). Respecte els defectes
craniofacials com el llavi lepori i la fenedura palatina causats per les benzodiazepines
ampliament citats a la literatura, Ouanounou i Haas, en la seva revisié del 2016, no
refereixen cap vinculacié amb aquests farmacs (3). Tanmateix a aquests fets, en la
sedacid aplicada en odontologia, la seva administracié és Unica, de manera que no
existeix el risc per a aquestes situacions i poden ser utilitzades amb precaucié en la

dona gestant (3).

Ansari et al., en el seu treball de I'any 2016, van estudiar els models farmacocinétics de
les benzodiazepines (16). Els seus resultats mostren que, degut als canvis
farmacocinetics de la dona embarassada, el pic de concentracié del midazolam és
inferior envers al de la dona no embarassada després de la seva administracié tant oral
com parenteral, amb la vida mitja del farmac sense canvis. A més, la relacié fetal-
materna de la concentracid de midazolam es troba dins del rang de 0.15-0.66, mentre
gue per a la majoria de les benzodiazepines és a prop d’l. Aquests resultats fan del

midazolam el farmac d’eleccié durant I’embaras dins d’aquesta familia (16).

El zaleplon i el zolpidem pertanyen al grup de “farmacs Z”, els quals sén analegs de les
benzodiazepines -agonistes del receptor de les benzodiazepines, GABAs- que també
produeixen els seus efectes sedants i hipnotics (37,48-51). Representen els farmacs
més freqlientment prescrits per a I'insomni (també en la poblacid gestant) i és que, des
de la seva sortida al mercat, hi ha hagut una reduccid en la prescripcid de
benzodiazepines en favor a aquests medicaments (50,51). Aquest fet és degut
principalment al seu menor potencial addictiu respecte les benzodiazepines i, en el cas

del periode de gestacio, al suport de la seva seguretat en termes de teratogenicitat
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(49,51). La majoria dels estudis que han examinat I’Us del zaleplon i el zolpidem en
I'embaras no han presentat resultats adversos sobre I'augment de risc de
malformacions congénites (48-51). A més a més, la FDA considera aquests farmacs
preferibles envers les benzodiazepines en situacions d’ansietat de la pacient
embarassada en la consulta dental donant-los-hi una categoria de risc d’embaras C
(Taula 6) (2). Malauradament, és cert que hi ha una escassetat de dades publicades

sobre els efectes dels farmacs Z durant el periode gestacional (48,51).

L’Us de I'N,0 per via inhalada durant 'embaras és controvertit: s’ha relacionat amb la
reduccio del flux sanguini uteri i d’efectes teratogénics quan és utilitzat en altes
concentracions (4). Aguestes conseqiiencies adverses son associades a grans dosis
(concentracions més altes del 50% de N2O) i a exposicions de llarga durada. Respecte
I'administracié de I’'N;O a la clinica dental -la qual és de curt termini- no ha demostrat
causar cap efecte advers en dones embarassades i es considera segura en combinacio
amb almenys el 50% d’oxigen i durant un temps inferior a 30 minuts (3—6). Per contra,
alguns autors recomanen evitar el seu Us durant el primer trimestre d’embaras fins
que estigui disponible més informacié i reservar la seva administracié en casos

totalment necessaris (2,3,5).

Categoriade  Us durant

Agent . R Observacions

risc FDA I’'embaras
Oxid nitrés No classificat Amb precaucié  Evitar durant el primer trimestre
Barbiturics D No
Hidroxicina C Amb precaucid
Zaleplon C Amb precaucié Preferibles envers les benzodiazepines
Zolpidem C Amb precaucié Preferibles envers les benzodiazepines

Benzodiazepines

Diazepam D Amb precaucid
Lorazepam D Amb precaucio
Triazolam X Amb precaucid
Midazolam D Amb precaucid La benzodiazepina d’eleccio

Taula 6. Us d’ansiolitics en la pacient dental embarassada.
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5.5 Medicaments d’emergéncia

L’exercici de la professid dins del consultori dental porta, per al professional de la salut,
freqlients circumstancies inesperades per a les quals ha d’estar convenientment
preparat a fi d’afrontar-les de la manera més adequada possible. En els casos en els
gue sén les pacients embarassades les involucrades en situacions d’emergéncies, es
requereix d’'una accié immediata i efica¢ que asseguri tant la salut de la mare com la

del fetus, aixi com els minims riscos possibles en relacié al benefici esperat.

Una patologia d’urgéncia que pot afectar fins a un 8% de les dones embarassades, és
I'asma. En exacerbacions agudes, pot donar lloc a broncospasmes aguts, com també
els provocarien situacions d’anafilaxi (37). En ambdds casos, I'avaluacié de la urgéncia
ha de ser similar a la d’altres pacients amb asma, iniciant el tractament sense demora
(52). Els agonistes B2 hi tenen un paper fonamental, sent els broncodilatadors inhalats
més eficacos per relaxar els musculs llisos bronquials i inhibir els mediadors quimics
alliberats durant les reaccions d’hipersensibilitat (37,52). El salbutamol -o albuterol en
els Estats Units- es considera el broncodilatador més segur, tot i que hi ha controversia

sobre possibles malformacions congenites secundaries a la seva administracié (37,52).

En situacions de crisis asmatiques agudes que no s’alleugen amb els agonistes dels
receptors adrenergics B2, o de reaccions al-lergiques agudes que produeixen
manifestacions cardiovasculars i respiratories, es requereix de I'administracid
d’adrenalina injectable (37,53). La preocupacio en I'Us de I'adrenalina es troba en el
seu potencial per reduir el flux sanguini Uter-placentari a I'augmentar la resisténcia
vascular uterina a través de I'efecte vasoconstrictor; tot i que també s’incrementa la

despesa cardiaca i, amb aquesta, la perfusio uteroplacentaria (53).

En els casos de reaccions al-lergiques més lleus o manifestades de manera tardana, els
bloguejadors d’histamina resulten ser la millor opcié per al seu control (37). L'Us de la
difenhidramina ha anat en augment i, de fet, és I'antihistaminic més freqliientment
utilitzat en aquests casos (54). Aquests farmacs son considerats segurs pel que fa al risc
fetal, tot i que Li Qian et al., en el seu estudi publicat I'any 2013, fan referéncia a
associacions positives respecte la difenhidramina i defectes especifics de naixement:

fenedura palatina, llavi lepori i defectes del tub neural, entre altres (54). No obstant
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aixo, els mateixos autors no donen suport a aquestes associacions després d’haver
comparat I'exposicié de la difenhidramina entre nadons amb malformacions
especifiques (casos) i sense (controls), concloent el seu estudi amb la sospita que
aquestes connexions poden ser troballes casuals i afirmant que el medicaments
antihistaminics d’ds comu semblen ser relativament segurs en termes de

teratogenicitat (54).

Com s’ha dit anteriorment, I'odontoleg pot decidir administrar analgésics opioides en
dolors dentals de moderats a severs i també benzodiazepines per induir una ansiolisi.
En tals casos, la unitat farmacologica basica d’emergéncies ha de contenir els seus
respectius antidots (antagonistes especifics d’aquests farmacs), els quals sén la
naloxona i el flumazenil. La naloxona reverteix la depressio respiratoria que poden
provocar els opioides (37). Tanmateix, s’han reportat esdeveniments adversos
respecte aquest farmac: crisis hipertenses, sindromes d’abstinéncia, induccié del part
prematur i sofriment fetal (55). En conseqliencia, la seva administracié ha d’estar
clarament indicada per salvar la vida de la mare (37,55). En el cas d’administracio
d’altes dosis de benzodiazepines, el flumazenil reverteix la sedacié i la depressid

respiratoria resultant. Malauradament, se sap poc sobre el seu risc teratogenic (37,55).

Finalment, la nitroglicerina és utilitzada a la consulta dental en situacions agudes de
crisis hipertenses i anginoses ja que, gracies a la seva potent propietat vasodilatadora,
és capac¢ de reduir la resistencia vascular sistémica i normalitzar aquestes situacions

(37).

Es evident que per a la supervivéncia fetal es requereix la supervivéncia materna, per
tant, I'administracié de tots els medicaments d’emergéncia préviament exposats esta
fortament indicada si els beneficis per a la mare superen els riscos per al fetus (Taula 7)

(37,52,53,55).
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Categoria de

Agent .
risc FDA

Salbutamol
Adrenalina

Difenhidramina

C
C
B
Naloxona C
Flumazenil C

C

Nitroglicerina

Us durant ’'embaras

Amb precaucio
Amb precaucid
Si

Amb precaucio
Amb precaucid
Amb precaucid

Observacions

Administrar sempre que els
beneficis de la mare superin
els riscos per al fetus.

Taula 7. Medicacié per emergéncies meédiques: classificacié del risc

teratogénic i recomanacions d’us.
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6. CONCLUSIONS

Els medicaments d’Us comu en odontologia son generalment segurs durant I'embaras,
pero els dentistes han d’avaluar acuradament els riscos per al fetus en comparacié
amb els beneficis per la mare abans de prescriure o administrar qualsevol

medicament.

Dels anestésics locals més emprats a Europa, la lidocaina es considera I'agent ideal,
tenint en compte que la prilocaina se sol formular juntament amb la felipressina, i que
no s’ha establert la seguretat de I'articaina en el desenvolupament fetal. L'Us dels

vasoconstrictors adrenergics és considera segur, beneficids i justificat.

La prescripcié d’analgésics i antiinflamatoris en dosis baixes i de curta durada es
considera segura. L'Us perllongat no esta lliure de possibles reaccions adverses. S’ha
d’evitar I’Gs dels antiinflamatoris no esteroidals en I'Giltim trimestre de I'embaras i dels

glucocorticoides durant tot el periode gestacional.

La terapia antibiotica de primera linia en dones embarassades correspon a la
penicil-lina Vi a I'amoxicil-lina, suggerint una alteracié en la seva dosificacié per assolir

concentracions plasmatiques terapeutiques. Les tetraciclines estan contraindicades.

La sedacid unica aplicada en odontologia pot ser utilitzada amb precaucié en la dona
gestant per assolir una ansiolisi, sent els farmacs de primera eleccié el zaleplon, el

zolpidem i el midazolam.

En situacions d’emergencia és necessaria I'administracié del farmac d’ds comd més

indicat per cada circumstancia especifica.

Sén necessaris més estudis que avaluin I'efecte de la farmacoterapia dental sobre Ila

incidéncia de successos teratogenics.
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CONCLUSIONS

Medication commonly used in dentistry are safe in pregnancy, but dentists must weigh
the risks to the fetus versus the benefits to the mother of prescribing or administering

any drug.

Among most commonly used local anesthetics in Europe, lidocaine is considered the
ideal agent, considering that prilocaine is usually formulated conjointly with
felypressin, and the safety of articaine in fetal development has not been established.

The use of adrenergic vasoconstrictors is considered safe, beneficial and justified.

Low dose and short duration prescription of analgesics is considered safe. Possible
adverse reactions are not free in prolonged uses. Nonsteroidal anti-inflammatory
drugs should be avoided during the third trimester of pregnancy, as well as

glucocorticoids throughout all the period.

Penicillin V and amoxicillin are the first line antibiotic therapy in pregnant women,
suggesting an altered dosing to obtain therapeutic plasma drug concentrations.

Tetracyclines are contraindicated during pregnancy.

A single dose sedation for dentistry may be used with caution in pregnant women to
achieve peacefulness; zaleplon, zolpidem and midazolam are the first line medication

for this purpose.

In emergency situations, the administration of the most commonly recommended

drug for each specific circumstance is necessary.

More clinical trials are needed to evaluate the effect of dental pharmacotherapy on

the occurrence of future teratogenic events.
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