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En el mismo período se diagnosticaron en el Servi-

cio 368 casos de cáncer genital femenino, represen-

tando el cáncer de vulva un 2.71% del total, prece-

dido por cervix uterino, endometrio y ovario.

El síntoma que motivó la consulta fue la existencia

de tumoración vulvar en el 80% de las pacientes,

mientras que el 20% restante presentó prurito.

El período de tiempo transcurrido entre el comien-

zo de los síntomas y la consulta fue de 1 mes el

20%, 2 meses otro 20%, 4 meses 10%, 1 año 10%,

2 años 10%, 4 años 10%, 7 años 10% y 8 años 10%.

Analizando la Patología Macroscópica se vio un

predominio del 60% para las lesiones exofíticas

contra un 40% de lesiones infiltrantes. En cuanto al

tipo histológico, 8 pacientes presentaron carcinoma

escamoso; una melanoma, y una leiomiosarcoma.

La topografía fue por frecuencia 30% en labio ma-

yor, 30% en horquilla vulvar, 20% en labios meno-

res,10% en clítoris y 10% en labios mayores, clíto-

ris y labios menores.

La edad en que se presentó esta patología fue: de

50-59 años el 40%; 70-79 años el 10%; 60-69 años

el 20%; 40 a 49 años el 20%; 30-39 con 10%.

En cuanto a la procedencia es de un 60% central y

40% rural. El estado civil se asoció el 40% a las

solteras, 20% casadas, 30% a las viudas y separa-

das y un 10% a la unión estable.

Entre las patologías asociadas una paciente era por-

tadora de Lupus Eritematoso Sistémico, otra pre-

sentaba condilomatosis y en el resto no se encontró

otra patología. La práctica anticonceptiva fue nin-

guna en el 90% y solo una utilizaba DIU.

Solo una paciente fue derivada para someterse a tra-

tamiento paliativo; y una tuvo recidiva a los tres

años postoperatorios.

Discusión y comentarios
Según nuestra revisión epidemiológica el carcino-
ma vulvar es más frecuente en mujeres de 50-59

años, más frecuente en las solteras y en aquellas
pacientes sin antecedentes patológicos conocidos.

De 368 pacientes diagnosticadas de cáncer genital fe-
menino, el 2.71% correspondió a cáncer de vulva, el
tipo histológico más frecuentemente hallado fue el
carcinoma escamoso. Según su topografía la mayoría
de las lesiones asientan en labios mayores y horquilla
vulvar. El síntoma que motivó la consulta fue la pre-
sencia de tumoración en zona vulvar, con o sin dolor,
seguidas del prurito que ocupó el segundo lugar.

El tiempo entre el inicio de los síntomas y la con-
sulta fue en su mayoría relativamente corto; este es
un dato de interés ya que el cáncer de vulva es de
evolución lenta y tiene muy buenas expectativas en
su captación precoz.

La mayoría de estas pacientes no utilizaban méto-
dos anticonceptivos y no tenían pareja estable, lo
que nos puede hacer pensar en un factor de riesgo
para la adquisición de HPV.

Procedían en su mayoría del departamento central,
lo que puede haber facilitado el rápido acceso a la
consulta con médico especialista.

Se encontró a 2 pacientes hipertensas sin embargo
no se encontraron diabéticas.

Con respecto a la obesidad a pesar de ser un factor
de riesgo no figuró en las historias clínicas. El tipo
histológico más frecuentemente hallado fue el car-
cinoma escamoso.

Conclusión
Comparando los resultados de este trabajo con la
literatura sobre este tema se encontraron diferen-
cias significativas, sobre la edad en que se mani-
fiesta, los antecedentes patológicos de riesgo, la to-
pografía más frecuente, y el síntoma que motivó la
consulta, razón por la cual debemos considerar a
cualquier mujer como potencial portadora de esta
patología, tomando una actitud más abierta y flexi-
ble en consultorio, con respecto a los síntomas que
se describen en la bibliografía clásica.
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Introducción
El uso de medicamentos en la mujer embaraza-

da ha aumentado en los últimos años. Los da-

tos a nivel mundial informan que el 86% de las

mujeres embarazadas reciben un promedio de

3 fármacos diferentes durante la gestación.(1)

Las causas son múltiples señalándose:

• el aumento de la edad de concepción,

• el tratamiento de la esterilidad y las técnicas

de fertilización que han logrado gestaciones

en mujeres portadoras de patología crónica,

• la mayor supervivencia,

• el mejor control de las enfermedades,

• el trasplante exitoso de órganos sólidos en

mujeres jóvenes,

• el tratamiento de patología materna asocia-

da a la gestación,

• el diagnóstico de patología fetal factible de

recibir tratamiento farmacológico,

• el mejor manejo médico prácticamente ga-

rantizando la supervivencia de la madre y

del feto.

Investigación de fármacos
en el embarazo

La importancia de evaluar el uso de medica-

mentos durante el embarazo surge en la década

del 60 con el llamado “desastre de la talidomi-

da y del dietilestilbestrol”.

En los primeros años de la década del 60 ocu-

rrió en Europa una epidemia de focomelia en-

tre hijos de mujeres que habían consumido du-

rante el embarazo talidomida. Fue necesario el

uso de la talidomida por muchos años y el naci-

miento de miles de niños con graves malfor-

maciones antes que se vinculara el uso de la

talidomida con las malformaciones.

La talidomida es el teratógeno más potente co-

nocido, aproximadamente 1/3 de las mujeres

que usaron este medicamento durante el primer

trimestre del embarazo tuvieron recién nacidos

con malformaciones congénitas.(1)

El uso del dietilestilbestrol por la mujer emba-

razada aumentó el riesgo en los fetos mujeres

de adenocarcinoma de vagina, que se manifies-

ta luego de la pubertad y en los varones se ob-

servaron efectos adversos en el aparato repro-

ductor.(1, 6)

Luego del “desastre de la talidomida” surge la

preocupación de la importancia de la seguridad

de los fármacos usados en la mujer gestante,

regulándose el mecanismo para autorizar el uso

de fármacos para las mujeres embarazadas.

El lanzamiento de un nuevo fármaco al merca-

do tiene la obligatoriedad para ser aprobado de

tener ensayos en dos especies animales en re-

producción. Este requisito ha aportado impor-

tante información, pero estos ensayos no pue-

den ser extrapolados de una especie a otra y

mucho menos a los humanos.

Los ensayos clínicos realizados con nuevos me-

dicamentos no incluyen por razones éticas mu-
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• Debido a que la mayoría de los medicamentos administrados a la mujer
embarazada pueden cruzar la placenta durante todo el período de gestación,
y tener efectos adversos sobre el producto de la concepción, es necesario
que el clínico actualice en forma permanente el tema.(1, 2, 3, 4, 5).

• Entre el 3 y el 5% de los recién nacidos vivos tienen al nacer algún defecto
congénito (anatómico o funcional) y de ellos un 3% (0.8 por mil nacimientos)
se considera que son ocasionados por medicamentos recibidos por la mujer
durante el curso de la gestación.Pediatra. Neonatóloga.
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jeres embarazadas, por lo que para evaluar el

riesgo en ellas, se realizan estudios no clínicos,

estudios de casos-controles, los que muchas

veces no son adecuados para predecir riesgo en

humanos.

También es necesario evaluar los productos en

hombres, la administración de fármacos a los

hombres en el período próximo a la concepción

puede inducir defectos en los espermatozoides,

en el DNA o en los cromosomas, o la presencia

del fármaco en el fluido seminal, teniendo po-

tenciales efectos mutagénicos o teratogénicos

en el feto.

Actualmente se llevan estudios (EUA, Europa,

Australia) de farmacovigilancia con protocolos

específicos para monitorear los efectos adver-

sos ocurridos en las mujeres que han recibido

fármacos durante el embarazo.(5)

Mecanismos de la teratogénesis
La teratogénesis se define por la OMS como

las alteraciones morfológicas, bioquímicas o de

la conducta inducidas durante el embarazo que

son detectadas durante la gestación, en el naci-

miento o posteriormente.

Esta definición incluyen no sólo las alteracio-

nes macroscópicas del desarrollo sino también

las alteraciones microscópicas y las funciona-

les que pueden detectarse más tardíamente.

El mecanismo por el cual los fármacos son te-

ratógenos no es totalmente conocido, especial-

mente en humanos.

Los fármacos pueden alterar los receptores ma-

ternos con efectos en el producto de la concep-

ción, o pueden tener efectos directos en el feto

causando mutaciones en sus células somáticas

o germinales, alteraciones cromosómicas o

efectos indirectos alterando el pasaje de nutrien-

tes a través de la placenta, o el metabolismo

placentario, lo que provocará alteraciones en el

crecimiento y desarrollo fetal.(1, 3, 5, 6)

Los efectos adversos van a depender de aspec-

tos vinculados al período del embarazo, al pro-

pio medicamento, (peso molecular, dosis, in-

tervalo) y a cambios fisiológicos que se produ-

cen durante el embarazo que alteran los pará-

metros farmacocinéticos.

Los efectos de los fármacos administrados a

la mujer sobre el feto son efectos teratogéni-

cos, fundamentalmente en el primer trimestre.

En este período de organogénesis el fármaco

administrado puede inducir malformaciones

mayores, retardo de crecimiento o la muerte,

mientras que el mismo fármaco recibido du-

rante el 2do o 3er trimestre puede inducir retar-

do de crecimiento, trastornos neurológicos,

efectos en el desarrollo incluyendo el intelec-

to, lo social y funcional a largo plazo. Si la

medicación se realiza próximo al nacimiento

los efectos se observarán en el neonato, de-

pendiendo de su edad gestacional, de los pro-

cesos metabólicos y de la excreción urinaria,

con mayor impacto en un recién nacido pre-

maturo, dependiendo también de la patología

que pueda presentar.

Pasaje de fármacos
a través de la placenta

La mayoría de los fármacos cruzan la placenta

por un mecanismo de difusión pasiva, depen-

diendo de:

1. Las características del fármaco:

• Liposolubilidad: a mayor liposolubilidad

mayor difusión al feto.

• Grado de ionización: moléculas ionizadas

difunden más al feto.

• Peso molecular: difunden más las molécu-

las de bajo peso molecular.

• Unión a proteínas plasmáticas: difunden

menos a mayor afinidad a proteínas plasmá-

ticas.

2. Las características fisiológicas

y patológicas maternas y fetales:

• Edad gestacional: a mayor edad gestacio-

nal menor espesor de la placenta lo que fa-

cilita la difusión de los fármacos.

• Farmacocinética fetal: el feto tiene menor

concentración de proteínas plasmáticas que

la materna en el 1er y 2do trimestre y menor

afinidad de los fármacos por las proteínas

por lo que hay aumento de la concentración

del fármaco libre.

• Ph sanguíneo fetal: la sangre fetal es más

ácida (0.1 menor) que la materna, pudiendo

quedar retenidos en el feto los fármacos áci-

dos.

Fisiología de la mujer embarazada
En la mujer embarazada hay aumento de:

• Peso

• Contenido lipídico: el colesterol y otros lí-

pidos séricos están aumentados lo que in-
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crementa la liposolubilidad o el transporte

del fármaco a través de las membranas titu-

lares.

• Contenido acuoso de los tejidos y volumen

plasmático: en general el aumento del volu-

men de distribución requiere dosis de ata-

que mayor y dosis de mantenimiento ma-

yor.

• Función renal: los fármacos de excreción re-

nal prevalente necesitarán ajuste de dosis

pues aumenta significativamente su elimi-

nación.

• Niveles hormonales: esteroides.
• Volumen corriente pulmonar y flujo pulmo-

nar: aumento de la biodisponibilidad por la
vía inhalatoria.

• Flujo sanguíneo en piel y mucosas: aumen-
to de la absorción de fármacos por vía tópi-
ca.

Mientras que en la mujer embarazada hay descen-
so de:

• Albuminemia: fármacos con alta unión a pro-
teínas plasmáticas tendrán aumentada su
fracción libre.

• Motilidad gastrointestinal.
• Velocidad de vaciamiento gástrico: puede

disminuir la biodisponibilidad oral.

En la mujer embarazada que requiere el uso

de fármacos, es necesario un balance adecua-

do para realizar una indicación en dosis e in-

tervalos teniendo en cuenta los cambios fisio-

lógicos que ocurren durante el embarazo, que

son capaces como señalamos de modificar la

absorción, excreción, metabolismo y transfe-

rencia placentaria de los fármacos administra-

dos.

Se recomienda en la mujer embarazada moni-

toreo de fármacos como medida de seguridad.(3)

Categorización de los fármacos
en niveles de riesgo

Para usar los medicamentos en forma prudente

durante el embarazo, y comprender las limita-

ciones de su uso, la FDA (Food and Drug Ad-

ministration) de Estados unidos, a partir de

1979, ha propuesto una clasificación basada en

los riesgos potenciales para el feto, clasifican-

do los fármacos en 5 categorías:(1, 5)

Categoría A:

Integran esta categoría los fármacos que pre-

sentan estudios clínicos adecuados y controla-

dos en mujeres embarazadas que no han demos-

trado aumento del riesgo de anomalías fetales

en cualquier trimestre del embarazo. Su uso es

seguro durante todo el embarazo avalado por

estudios clínicos en humanos.

Categoría B:

Los fármacos que integran este grupo presen-

tan dos posibilidades:

• Estudios en animales en reproducción no han

demostrado riesgo para el feto, pero no hay

estudios adecuados ni bien controlados en

mujeres embarazadas.

• Estudios en animales en reproducción han

demostrado efectos adversos los cuales no

fueron confirmados en ensayos adecuados

y controlados en mujeres embarazadas.

Se acepta su uso durante el embarazo.

Categoría C:

Los fármacos que integran este grupo presen-

tan dos posibilidades:

• Estudios en animales preñados, usando do-

sis superiores a la humanas, han registrado

efectos embriotóxicos o teratogénicos en

algunas o varias especies, pero no hay estu-

dios adecuados y controlados en mujeres em-

barazadas.

• No hay estudios disponibles en animales ni

en mujeres embarazadas.

Se acepta su uso sólo si su eventual beneficio

justifica su potencial riesgo, debiendo ser indi-

cado bajo riguroso control médico.

- Recomendaciones para el uso
de fármacos en el embarazo

• Indicar la menor dosis efectiva y por el menor tiempo.
• Prescribir fármacos conocidos,

evitar fármacos de reciente comercialización.
• Evitar politerapia.
• Usar fármacos de eficacia probada,

de indicación precisa y de probada utilidad.
• Realizar seguimiento de los efectos adversos

en conjunto con el pediatra, seguimiento a largo plazo
neonatal y del niño pesquisando trastornos del desarrollo.

• Desaconsejar la automedicación.
• Restringir al máximo la medicación

en el primer trimestre.
• Prescribir racionalmente en toda mujer

en edad genital activa, (embarazada potencial).
• Evaluar eventual ajuste de la medicación

al conocer el embarazo de la mujer.
Cuadro 1
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Categoría D:

Hay evidencia de riesgo para el feto humano.

Existen ensayos en humanos que evidenciaron

riesgo. En ciertos casos sus beneficios podrían

ser superiores a su potencial teratógeno. Deben

se usados bajo estricto control médico.

Categoría X:

Son teratógenos. Ensayos en animales y huma-

nos demostraron anomalías fetales y evidencia

positiva de riesgo para el feto humano. Los ries-

gos implicados de su uso superan los benefi-

cios potenciales.

Contraindicados en mujeres embarazadas o que

se van a embarazar.

La mayoría de los fármacos entran en las cate-

gorías B (18%) y C (49%), sólo el 2% de los

fármacos de uso habitual se encuentran en la

categoría A.(4)

Los fármacos teratógenos se encuentran en las

categorías D y X.

Esta clasificación propuesta por la FDA resul-

ta muchas veces ambigua y de difícil interpre-

tación, debido fundamentalmente a la mayo-

ría de los fármacos que están ubicados en la

categoría C, muchos de los cuales no hay in-

formación disponible, integrando este grupo

muchos de los nuevos fármacos lanzados al

mercado.

La TGA de Australia (Therapeutic Goods Ad-

ministration) a partir de 1989, complementa

dicha categorización, agrupando en la catego-

ría B, 3 subgrupos B1, B2 y B3, ofreciendo más

herramientas para tomar una decisión más se-

gura.(6)

La FDA(5) actualmente está realizando una re-

visión de las designaciones por categorías rea-

lizando una propuesta de presentar una descrip-

ción más detallada de la evidencia e informan-

do con mayor precisión el riesgo.

El Comité Australiano de Evaluación del Me-

dicamento(6) distingue las siguientes catego-

rías:

Categoría A:

Fármacos usados por un gran número de muje-

res embarazadas que no probaron aumento del

riesgo de efectos adversos sobre el feto.

Categoría B:

Fármacos usados por un número limitado de

mujeres embarazadas sin aumento del riesgo de

efectos sobre el feto, dividiéndose en 3 subca-

tegorías:

• Categoría B1: estudios en animales no de-

muestran daño.

• Categoría B2: estudios en animales no ade-

cuados o escasos pero en los que no hay evi-

dencia de daño.

• Categoría B3: estudios en animales demos-

traron aumento de la incidencia de daño fe-

tal, pero el resultado de estos estudios en la

mujer embarazada son inciertos.

Categoría C:

Fármacos que provocaron o pueden ser capa-

ces de producir efectos adversos en el feto, pero

de carácter reversible. Recomendar su uso si el

beneficio justifica el riesgo potencial sobre el

feto.

Categoría D:

Fármacos con riesgo de daño, malformaciones

o efectos adversos. Podrían usarse sólo en ca-

sos graves y que no tengan otra alternativa más

segura, los beneficios pueden superar los ries-

gos potenciales.
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Categoría X:

Fármacos que producen daño permanente, ries-

go superior a beneficios.

En la Guía Farmacológica y Terapéutica “Far-

manuario” se publica una actualización perma-

nente de los fármacos de acuerdo a la clasifica-

ción de la FDA.(17)

Conclusión
Se debe minimizar al máximo el uso de fárma-

cos en la mujer embarazada, pero hay situacio-

nes de enfermedad grave materna: asma, enfer-

medades autoinmunes, epilepsia, diabetes, hi-

pertensión arterial, enfermedades malignas, pa-

tología tiroidea, intoxicaciones, infecciones,

SIDA, patología psiquiátrica severa, eventos

tromboembólicos, necesidad de usar anestesia

y medicación en trasplantados y patología fe-
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me following pregnancy exposure to antide-

tal: medicación para realizar maduración pul-

monar, taquiarritmias fetales, polihidramnios,

etc., que requiere el uso de medicamentos, don-

de la no medicación puede ser más riesgosa para

la madre y para el niño.(7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16)

Siempre realizar un balance riesgo/beneficio:

valorando el diagnóstico, la necesidad de trata-

miento, el beneficio que representa para la ma-

dre, el riesgo de efectos teratogénicos y otras

reacciones adversas para el feto, valorar el uso

de otros fármacos con mejor relación riesgo/

beneficio para el binomio madre/niño.

El clínico no está solo ante la decisión de indi-

car un fármaco a una mujer embarazada, debe

asesorarse adecuadamente, informar a la mujer

de los riesgos del uso del medicamento y deci-

dir en forma conjunta realizando un adecuado

balance de la ecuación riesgo/beneficio.

Fármacos con efectos En 3er trimestre Debe valorarseteratógenos demostrados deben evitarse riesgo/beneficioque deben evitarse(3, 17)

* Andrógenos, gestágenos * Aminoglucósidos * Agentes alquilantes
* Talidomida * Sulfas * Antimetabolitos
* Retinoides * AAS * Antiepilépticos
* Dietilestilbestrol * Yodo radiactivo * Litio
* Warfarina * Yoduros
* Trimetadiona * Antitiroideos
* Tetraciclinas * Reserpina
* Alcohol * Anticoagulantes orales

Cuadro 2
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