Uso de farmacos oculares en el embarazo

Use of ocular drugs in pregnancy
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RESUMEN

La informacién disponible sobre la seguridad de
los farmacos en mujeres embarazadas es limitada y
debe ser adecuadamente canalizada. Los farmacos de
aplicacion topica o en colirio pueden presentar una ab-
sorcion sistémica relevante y atravesar la barrera pla-
centaria o pasar a la leche materna.

Se realiza una revisién de los farmacos oculares
segun las categorias de riesgo fetal propuestas por la
clasificacién de la Food and Drug Administration (FDA).
Se evaldan los farmacos de eleccion en las patologias
oculares mas frecuentes, asi como los farmacos que
deben evitarse.

Palabras clave. Farmacos oculares. Embarazo. Riesgo
fetal.

An. Sist. Sanit. Navar. 2013; 36 (3): 479487

ABSTRACT

The information available on the safety of medi-
cines in pregnant women is limited and must be suita-
bly channeled. Medication that is applied topically or
as eye drops can present relevant systemic absorp-
tion and cross the placenta barrier or enter maternal
milk.

We have reviewed ophthalmic medicines according
to the fetal risk categories proposed by the classifica-
tion of the Food and Drug Administration (FDA). We
evaluate the medicines of choice in the most frequent
ophthalmic pathologies, as well as the medicines that
must be avoided.
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INTRODUCCION

La administracién de farmacos durante
el embarazo, y especialmente durante el
primer trimestre de la gestacién, siempre
es controvertida. Se ha calculado que en-
tre un 60-90% de las mujeres embarazadas
toman algin medicamento durante la ges-
tacién y que hasta un 2-3% de las malfor-
maciones congénitas se deben al consumo
de farmacos!. Segin un estudio realizado
sobre la poblacién canadiense, una de cada
cinco gestantes habia estado expuesta a
uno o mas farmacos clasificados dentro de
las categorias de riesgo fetal de la FDA2.

Centrandonos en los tratamientos t6-
picos oculares, la literatura cientifica dis-
ponible es muy limitada. No existen estu-
dios controlados y randomizados debido
a que por razones éticas y legales no se
realizan ensayos clinicos en mujeres em-
barazadas.

Este articulo pretende ofrecer una guia
terapéutica practica y actualizada para el
correcto manejo de las principales pato-
logias oftalmologicas en las mujeres em-
barazadas mediante el uso de farmacos
oculares, basandonos en los criterios de
clasificacién farmacoloégica de la Food and
Drug Administration (FDA), e incide en co-

nocer los efectos adversos posibles sobre
el feto asi como los farmacos topicos mas
indicados para cada patologia ocular.

MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se revisan los articulos
publicados en PubMed entre 1975 y marzo
del afio 2013 utilizando las siguientes pala-
bras clave asi como combinaciones de to-
das ellas: eye drops, ocular drugs, pregnan-
cy, ocular changes, fetal risk. La bibliografia
de los articulos seleccionados se ha utiliza-
do para obtener otros articulos relevantes
no disponibles en la base de datos.

La Food and Drug Administration (FDA)
es el organismo del Gobierno Federal de los
Estados Unidos cuya mision es proteger la
salud publica al garantizar que los alimen-
tos, los productos cosméticos y los suple-
mentos nutricionales sean seguros para su
uso y que la informacién contenida en la
etiqueta sea veridica. La FDA también ase-
gura que los medicamentos, dispositivos y
equipos médicos sean seguros y eficaces.

Respecto a los farmacos se establecen
cinco categorias, para indicar el nivel de
riesgo que poseen sobre el feto (Tabla 1):

Categorias A, B, C,D y X.

Tabla 1. Clasificacion de la FDA de categorias de riesgo en el embarazo

Categoria Descripcion

A Estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas no han mostrado un riesgo
aumentado de anormalidades fetales.

B Estudios en animales han mostrado que no existe evidencia de daio al feto. Sin embargo no hay
estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.

C Estudios en animales han mostrado algin efecto adverso y no hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas.

D Estudios adecuados y bien controlados o estudios observacionales en mujeres embarazadas
han demostrado algtn riesgo para el feto; sin embargo, los beneficios del tratamiento son supe-
riores a los riesgos potenciales.

X Estudios adecuados y bien controlados o estudios observacionales en animales o en mujeres
embarazadas han demostrado que producen anormalidades fetales. El uso de estos productos
esta contraindicado en las mujeres embarazadas.
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FARMACOS
Antialérgicos

Hasta un 30% de la poblacién mundial
sufre procesos alérgicos, y mas de la mitad
de ellos pueden desarrollar sintomas alér-
gicos oculares.

Las principales patologias oftalmologi-
cas alérgicas que se pueden observar tanto
en las consultas de oftalmologia general
como en las de atencién primaria son la
conjuntivitis alérgica estacional, la quera-
toconjuntivitis vernal y la queratoconjunti-
vitis atopica’.

Ademéas de intentar evitar los alér-
genos y de recomendar la aplicacion de
compresas frias, podemos considerar el
uso de antihistaminicos tépicos o de esta-
bilizadores de la membrana del mastocito.
Dentro del grupo de antihistaminicos t6pi-
cos, recomendamos el uso de olopatadina,
clorfenamina o emedastina, debido a que
pertenecen a la categoria B. Y, en cuanto al
grupo de inhibidores de la degranulacién,
nos decantamos por el cromoglicato soédi-
co, nedocromilo o lodoxamida, que tam-
bién se engloban dentro de la categoria B
(Tabla 2).

Antiinflamatorios

Se utilizan para el tratamiento de mul-
tiples patologias de la superficie ocular.
Toda agresion sobre el ojo desencadena
una respuesta inflamatoria mediada por
las prostaglandinas, que forman parte del
metabolismo del acido araquiddnico. Los
antiinflamatorios inhiben su sintesis o la
de sus derivados.

Dentro del conjunto de antiinflamato-
rios, destacamos tres subgrupos: antiinfla-
matorios esteroideos (corticoides), donde
la prednisona es el agente més recomenda-
do para utilizar en la mujer embarazada;
aintiinflamatorios no esteroideos (AINE)
—que pasan a la categoria D en el tercer
trimestre de la gestacion e inmunomodula-
dores—, de los que Gnicamente se aconseja
utilizar el etanercept durante la gestacion
(Tabla 2).
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Antibiéticos

Las infecciones mas comunes a tratar
con antibiéticos topicos son las conjuntivi-
tis y las queratitis bacterianas. Dentro de
este grupo de farmacos, los mas utilizados
son las quinolonas, los aminoglucésidos,
las tetraciclinas, los macroélidos, la trime-
tropina y el acido fusidico, que es el Gnico
que ha mostrado un nivel de seguridad A.
Los aminoglucésidos atraviesan la barrera
placentaria por lo que deberian evitarse,
exceptuando la tobramicina que se encuen-
tra en la categoria B. La eritromicina y la
azitromicina? (macrélidos) forman parte de
la categoria B (Tabla 2).

Antivirales

La infeccién ocular mas frecuente de
etiologia virica es la conjuntivitis adeno-
virica, que es un proceso autolimitado y
altamente contagioso cuyo Unico trata-
miento indicado es el sintomético. La que-
ratitis, ya sea por el virus Herpes simple
o por el virus Varicela zo6ster, requiere un
tratamiento precoz. Los antivirales tdpi-
cos mas utilizados son el aciclovir, que es
el de eleccion en nuestro medio y el ganci-
clovir. Ambos pertenecen a la categoria C,
luego habria que evaluar los beneficios y
los riesgos para instaurar este tratamien-
to (Tabla 2).

Hipotensores oculares

El principal factor de riesgo para la
aparicion del glaucoma es la elevacion de
la presién intraocular. Entre los hipotenso-
res oculares de uso topico mas utilizados
se establecen cuatro grupos: los betablo-
queantes, las prostaglandinas, los inhibi-
dores de la anhidrasa carbénica y los sim-
paticomiméticos®.

Todos los farmacos anti-glaucoma en-
tran dentro de la categoria C, excepto la
brimonidina, que es un o-2-agonista de ca-
tegoria B, luego seria recomendable tratar
con este grupo farmacolégico a la mujer
gestante®.
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Tabla 2. Grupos de farmacos clasificados por categoria

Antihistaminicos Categoria
Olopatadina B
Levocabastina C
Azelastina C
Clorfenamina B
Emedastina B
Inhibidores de la degranulacién
Ketotifeno C
Cromoglicato sédico B
Nedocromilo B
Lodoxamida B
AINES tépicos
Diclofenaco B/D
Flurbiprofeno B/D
Ketorolaco C/D
Corticosteroides topicos
Dexametasona C
Prednisona B
Fluorometolona C
Hidrocortisona C
Rimexolona C
Inmunomoduladores
Inhibidores de células T (ciclosporina A) C
Antimetabolitos (metotrexate) C/D
Alquilantes (ciclofosfamida) D
Anti-factor necrosis tumoral (etanercept) B
Antibiéticos
Quinolonas C
Aminoglucésidos B/C/D
Tetraciclinas D
Macrolidos B/C
Trimetropina C
Acido fusidico A
Antivirales
Aciclovir C
Ganciclovir C
Hipotensores oculares

Betabloqueantes C
Prostaglandinas C
Inhibidores de la anhidrasa carbénica C
Simpaticomiméticos B/C
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El uso de betabloqueantes to6picos,
como el timolol, estd cominmente acep-
tado en mujeres embarazadas debido a la
alta experiencia clinica con este grupo de
farmacos. Existen casos descritos de bradi-
cardia y arritmia fetal tras la administraciéon
de timolol en gotas’ y se sabe que pasa a la
leche materna, aunque los niveles encontra-
dos son demasiado bajos como para poder
ser considerados un riesgo para el feto®. Sin
embargo, no se han visto efectos adversos
en la formulacion en gel® (Tabla 2).

Anestésicos

Los anestésicos se utilizan para la ex-
ploracién oftalmolégica. La lidocaina es el
anestésico mas cominmente utilizado en
oftalmologia y es el Gnico que pertenece a la
categoria B, luego en el caso de necesitar un
anestésico, se aconseja la elecciéon de éste
(Tabla 3).

Midriaticos

Se utilizan para la exploracién del fondo
de ojo y en el tratamiento de las uveitis prin-
cipalmente. Los midriaticos tépicos pue-
den ser parasimpaticoliticos, produciendo
un efecto doble de midriasis y cicloplejia o
simpaticoliticos, produciendo midriasis tni-
camente. Dentro de los parasimpaticoliticos
destacamos seis grupos: la atropina, que es
el farmaco de mayor potencia y duraciéon
(7-14 dias), la escopolamina (3-5 dias), la
homatropina (24-36 horas), el ciclopentola-
to (12-24 horas) y la tropicamida, de corta
duracién (4-6 horas). Y como simpaticoliti-
cos esta la fenilefrina, que podria provocar
una vasoconstriccién sistémica desencade-
nando un fallo renal en el recién nacido. De
todos ellos, el mas adecuado para la fundus-
copia en el embarazo es la tropicamida, por-
que aunque todos pertenecen a la categoria
C, el efecto de éste tltimo es el menos dura-
dero* (Tabla 3).

Colorantes

Los colorantes topicos tifien los defec-
tos del epitelio corneal asi como los de-
fectos conjuntivales, luego son esenciales
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para el diagnostico de enfermedades de
cérnea y conjuntiva. El foirmaco colorante
maés utilizado en las consultas de oftalmo-
logia es la fluoresceina sodica. Pese a per-
tenecer a la categoria C, dada su utilizacién
puntual en la exploracién oftalmolégica y
la experiencia con la practica clinica su uso
es aceptado (Tabla 3).

Lagrimas artificiales

El “sindrome de ojo seco” es una de las
patologias mas frecuentes de las consultas
de oftalmologia. Se trata de un proceso
multifactorial cuyo principal tratamiento
consiste en la terapia sustitutiva con la-
grimas artificiales. Se ha relacionado con
muchos factores de riesgo, entre los que
se encuentran las hormonas sexuales.
Luego es especialmente en periodos de
fluctuaciones hormonales, como el em-
barazo, donde existe un riesgo mayor de
padecer este problema. Segin un estudio
experimental realizado por la Universidad
de California del Sur, existe un aumento de
la sintomatologia de ojo seco en el emba-
razo'. La lagrima natural contiene como
componente principal el agua; ademas se
compone de electrolitos, proteinas y lipi-
dos, entre otros. Actualmente se comercia-
lizan lagrimas artificiales en monodosis,
sin conservantes, que serian las mas ade-
cuadas a utilizar en las mujeres embaraza-
das (Tabla 3).

Farmacos intravitreos

Tanto la vasculogénesis, proceso me-
diante el cual se desarrollan los vasos
sanguineos durante la fase embriologica,
como la angiogénesis, proceso mediante el
que se forman nuevos vasos a partir de va-
sos preexistentes para perfeccionar la red
vascular, dependen de la sintesis de molé-
culas proangiogénicas, dentro de las cuales
el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF) es el mas importante!'!.

La angiogénesis también se puede ac-
tivar en numerosas patologias oculares,
como son la degeneracién macular asocia-
da a la edad, la retinopatia diabética o las
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Tabla 3. Grupo de farmacos clasificados por categorias

Anestésicos regionales

Lidocaina

Procaina

Mepivacaina

ool |wm

Bupivacaina

Anestésicos topicos

Tetracaina

Oxibuprocaina

Parasimpaticoliticos

Atropina

Escopolamina

Homatropina

Ciclopentolato

elieliei il ie]

Tropicamida

Simpaticoliticos

Fenilefrina C

Colorantes

Fluoresceina sodica C

Lagrimas artificiales

Acido hialurénico

Carbémero

Carmelosa

elielielie]

Hipromelosa

Intravitreos

Ranibizumab No datos

Bevacizumab No datos

Acetato de fluocinolona C

Triamcinolona C

Dexametasona C

Toxina Botulinica

(@]

Serotipo A

(=9
&
=
o
@

Serotipo B No

Suplementos vitaminicos

Retinol (vitamina A)

Tiamina (vitamina B )

Ribiflavina (vitamina B,)

Niacina (vitamina B,)

Pridoxina (vitamina B )

Acido f6lico (vitamina B,)

Cianocobalamina (vitamina B,)

Acido ascérbico (vitamina C)

QP || (> |>

Tocoferol (vitamina E)
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oclusiones vasculares retinianas. Por todo
ello, y gracias a los avances que se han pro-
ducido en el campo de la retina en estos ual-
timos diez anos, se han desarrollado unos
farmacos de aplicacion intravitrea que son
capaces de bloquear el VEGF.

Debido a la aparicion tan reciente de
este grupo farmacolégico y a la baja fre-
cuencia de patologias oftalmolégicas que
requieren este tratamiento en mujeres
gestantes, ya que son enfermedades mas
frecuentes en edades avanzadas, no dispo-
nemos de datos suficientes en la literatura
cientifica, luego seria recomendable evitar-
los salvo que el beneficio supere el riesgo
para el feto.

Por otro lado, se dispone de corticoides
de administracién intravitrea. El acetato
de fluocinolona fue aceptado por la FDA
en 2005 para el tratamiento de los edemas
maculares asociados a las uveitis crénicas;
mientras que la triamcinolona intravitrea
se utiliza en Oftalmologia como medica-
mento compasivo. Ademads, existe un im-
plante de aplicacién intravitrea de dexame-
tasona autorizado desde el aiio 2009 por la
FDA para el tratamiento del edema macular
debido a la oclusién venosa retinana y las
uveitis no infecciosas (Tabla 3).

Toxina botulinica

La toxina botulinica es una toxina sin-
tetizada por el Clostridium Botulinum que
tiene la propiedad de producir una paréa-
lisis muscular reversible. En el campo de
la Oftalmologia, se utiliza para numerosas
enfermedades, como son los estrabismos o
la retracciéon palpebral en la orbitopatia de
Graves-Basedow.

Existen dos serotipos: el A mantiene un
nivel de seguridad C mientras que parael B
no se conocen los riesgos en el ser huma-
no, luego su uso en mujeres embarazadas
no seria recomendable!? (Tabla 3).

Suplementos vitaminicos

Hoy en dia, con el fin de conseguir un
aporte equilibrado de nutrientes y antioxi-
dantes, disponemos de diversos complejos
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vitaminicos que incrementan las defensas
de nuestro organismo frente a procesos
oxidativos que pueden desencadenar un
daio en la funcién visual'.

Los niveles séricos de vitamina A, tam-
bién conocida como retinol, apenas se
ven modificados durante el embarazo. Su
déficit da lugar a ceguera nocturna, entre
otros. En lineas generales, la ingesta de
esta vitamina mediante la dieta suele ser
suficiente, luego no seria necesaria la su-
plementacion'.

Las vitaminas E y C son potentes antio-
xidantes, pero debido a la falta de informa-
cion acerca de los efectos adversos de la
suplementacién de la vitamina E en gestan-
tes se desaconseja su uso, mientras que los
suplementos de vitamina C si podrian ser
recomendados.

Las vitaminas del grupo B son necesa-
rias para el correcto funcionamiento del
sistema nervioso y todas ellas se encuen-
tran dentro de la categoria A.

En resumen, se aconseja una dieta sana
y equilibrada para conseguir el aporte
energético necesario durante el periodo de
gestacion, y, en casos seleccionados en los
que sea necesaria la suplementacién, ésta
podra contener todas las vitaminas men-
cionadas salvo el tocoferol (vitamina E)
(Tabla 3).

DISCUSION

La administracién de farmacos duran-
te la gestacion y, especialmente durante el
primer trimestre del embarazo, representa
un riesgo potencial ya que es una de las
causas de malformaciones congénitas que
podrian prevenirse. En un estudio sobre la
utilizacién de farmacos durante el embara-
zo realizado en Espafia se observd que so-
lamente un 7% de las gestantes no habia to-
mado ningdn fdrmaco durante el embarazo
y el 55% habia tomado medicacién durante
el primer trimestre!.

La literatura cientifica disponible sobre
este tema es muy escasa y esta basada fun-
damentalmente en la practica clinica, debi-
do a la dificultad que supone la evaluacién
real del uso de farmacos tépicos durante el
embarazo.
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Por motivos éticos y por el gran tamafio
muestral que se necesitaria para alcanzar
un resultado significativo, no disponemos
de estudios controlados y aleatorizados
acerca del uso de farmacos en mujeres em-
barazadas. Practicamente, toda la eviden-
cia disponible esta basada en casos indivi-
duales o en animales. Por ello, en muchas
ocasiones nos guiamos por la experiencia
personal, a veces conocida como “consen-
so profesional”*.

La opinién del oftalmélogo, del obstetra
y del médico de atencién primaria es esen-
cial.

Como norma general, habria que evitar
todos los farmacos durante el primer tri-
mestre, ya que es el periodo de organogé-
nesis y el riesgo de teratogenicidad por far-
macos es mayor en este periodo. En caso
de necesidad, recomendamos el uso de
aquéllos cuyo nivel de seguridad sea A, B
6 C.Y, ante todo, el médico siempre debera
poner en la balanza los riesgos y los bene-
ficios del tratamiento, tanto para la madre
como para el feto.

Durante el embarazo se producen una
serie de cambios oculares como son la dis-
minucién de la sensibilidad corneal®® o el
aumento del grosor corneal'® que se suelen
resolver tras el parto. El oftalmélogo debe
conocer estos cambios para diferenciar los
cambios fisiologicos de aquellos que con-
forman una enfermedad tanto local como
sistémica.

Por otro lado, se puede producir tam-
bién un empeoramiento de enfermedades
preexistentes, como la retinopatia diabéti-
ca o la coriorretinopatia serosa central.

La administracién de farmacos ocula-
res a las mujeres embarazadas conlleva en
general un riesgo fetal bajo, sobre todo si
se administran de forma esporadica. Una
revision realizada de todos los articulos
publicados desde 1966 hasta 2003 acerca
de los riesgos potenciales del uso de far-
macos oculares para la madre y para el feto
concluy6 que el riesgo de efectos adversos
tras la administracién de medicacion tépi-
ca en gotas a la mujer gestante es bajo!’.
Esto es debido a que sélo la forma no io-
nizada de las moléculas solubles, que son
las mas utilizadas en oftalmologia, penetra

486

en el epitelio corneal. De esta manera, Gni-
camente un 1-5% de la medicacion llega al
estroma para alcanzar el humor acuoso.

A pesar de esto, existen casos descritos
de afectacion sistémica tras la administra-
cion de tratamiento topico en gotas, como
es el caso de un recién nacido que presentd
un fallo renal agudo tras el uso de fenilefri-
na topica por vasoconstriccion sistémicals.
También, estudios experimentales sobre
los efectos secundarios de la administra-
cion topica de EDTA al 3%, que es un que-
lante con alta afinidad por numerosos me-
tales, demostraron su teratogenecidad?.

Por ello, en la practica habitual se re-
comiendan una serie de precauciones para
disminuir, en la medida de lo posible, la
absorcion sistémica, como son evitar la
instilacion excesiva y la compresion de la
region lagrimal para evitar el flujo de las
gotas hacia el canal nasolagrimal. Ademas
sera necesario un seguimiento estrecho de
la madre y del feto para diagnosticar posi-
bles efectos adversos en cualquier momen-
to. Y, ante la duda sobre cualquier farma-
co, habra que buscar una alternativa mas
segura.

Debido a la falta de literatura cientifica
disponible en este campo y a la imposibili-
dad de realizar ensayos clinicos aleatoriza-
dos en mujeres embarazadas por motivos
éticos, subrayamos la necesidad de un
consenso basado en la experiencia y en la
practica clinica.

Recomendamos ademas la individuali-
zacién de cada caso para una mejor toma
de decisiones.

En conclusién, como norma general se
recomienda evitar todos los farmacos du-
rante el primer trimestre de embarazo. En
caso de necesidad se recomienda utilizar
los fairmacos que se engloben dentro de
las categorias A, B o C. El médico siempre
debera valorar los riesgos y beneficios
de cada tratamiento. Existen una serie de
precauciones para disminuir la absorcién
sistémica como son evitar la instilaci6n
excesiva y la compresion de la region la-
grimal para evitar el flujo de las gotas ha-
cia el canal nasolagrimal. Por dltimo, se
recomienda la individualizacién de cada
caso.

An. Sist. Sanit. Navar. 2013, Vol. 36, N° 3, septiembre-diciembre



BIBLIOGRAFIA

1.

An. Sist. Sanit. Navar. 2013, Vol. 36, N° 3, septiembre-diciembre

ABap FJ, Pons J, Mico M, CasterA DE, BELLES MD,
SincHez A. Categorias de riesgo de los medi-
camentos utilizados durante el embarazo:
Guia rapida de consulta. FAP 2005; 3: 49-61.

. Yang T, WaLker MC, Krewski D, YanG Q, NiMRoD

C, GArRNER P et al. Maternal characteristics
associated with pregnancy exposure to FDA
category C, D and X drugs in a Canadian po-
pulation. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2008;
17: 270-277.

. BareerA E, VAzquez F. Tratamientos topicos

oculares: revision. Inf Ter Sist Nac Salud
2009; 33: 80-87.

. GIL MR, OrtEGA J, GIL MT, CortEs C. Farmaco-

logia ocular durante la gestacién y la lactan-
cia (I). Studium ophthalmologicum 2010; 28:
59-66.

. Denis D, TouvroN G. Conduite a tenir chez une

patiente présentant un glaucome pendant la
grossesse. J Fr Ophtalmol 2010; 33: 346-349.

. RazecHiNEIAD MR, Tania Tai TY, FubEmBERG SJ,

Karz LJ. Pregnancy and glaucoma. Surv
Ophthalmol 2011; 56: 324-35.

. WaGenvoort A.M, VaN Vucr J.M.G, SOBOTKA

M, Van Geun H.P. Topical timolol therapy in
pregnancy: is it safe for the fetus ? Teratolo-
gy 1998; 58: 258-262.

. Mapapi P, Koren G, FREEMAN DJ, OERTEL R, CAamp-

BELL RJ, TrorE GE. Timolol concentrations in
breast milk of a woman treated for glaucoma.
Calculation of neonatal exposure. J Glauco-
ma 2008; 17: 329-331.

. CoppeNs G, StaLmans I, ZEveN T. Glaucoma me-

dication during pregnancy and nursing. Bull
Soc Belge Ophtalmol 2010; 314: 33-36.

10

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

USO DE FARMACOS OCULARES EN EL EMBARAZO

. Ding C, Lu M, Huang J. Changes of the ocu-

lar surface and aquaporins in the lacrimal
glands of rabbits during pregnancy. Mol Vis
2011; 17: 2847-2855.

EsteBan E. Farmacos anti-VEGF (vascular
endothelial growth factor). En: Arias L. Ac-
tualizacion de terapia anti-VEGF en enfer-
medades de la retina y coroides. Barcelona:
Elsevier Espaiia, 2010: 1-5.

GIL MR, OrtEGA J, GIL MT, Corris C. Farmacologia
ocular durante la gestacion y la lactancia (ID).
Studium ophthalmologicum 2010; 28: 121-128.
Lopez MJ, SANcHEZ JI, SANCHEZ MC, CALDERAY M.
Suplementos en embarazadas: controver-
sias, evidencias y recomendaciones. Inf Ter
Sist Nac Salud 2010; 34: 117-128.

LaBerouLLE M, GENDRON G, OfrrReT H. Les co-
llyres chez I'’enfant et la femme enceinte ou
allaitante: quelles difficultés et pourquoi? J
Fr Ophtalmol 2009; 32: 135-150.

MicopoT M. The influence of pregnancy on
the sensitivity of the cornea. Br J Ophtalmol
1977; 61: 646-649.

WENREB RN, Lu A, Beeson C. Maternal corneal
thickness during pregnancy. Am J Ophtalmol
1988; 105: 258-260.

CHung CY, Kwok AKH, ChHung KL. Use of
ophthalmic medications during pregnancy.
Hong Kong Med J 2004; 10: 191-195.

Suivomiva K, Kanva M, Tanka H, Suiota H, Naka-
GAWA R, Sauyou T. Renal failure caused by eye-
drops containing phenylephrine in a case
of retinopathy of prematurity. J Med Invest
2003; 50: 203-206.

GasseT AR, AkaBosHi T. Embryopathic effect of
ophthalmic EDTA. Invest Ophtalmol Vis Sci
1977; 16: 652-654.

487






	RESUMEN
	abstract
	INTRODUCCIÓN
	MATERIAL Y MÉTODOS
	FáRMACOS
	DISCUSIÓN
	BIBLIOGRAFÍA

