ARTICULO DE REVISION

Acta Pepiatr MEx 2000;21(4):104-8 J

Antecedentes farmacoldgicos gestacionales
implicados con la etapa neonatal.
Farmacocinética durante el embarazo
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e RESUMEN

Los andlisis farmacocinéticos en seres humanos durante el
embarazo y en el producto in dtero, son complicados por
numerosas razones técnicas y tienen que ser limitados por
obvias consideraciones legales y éticas. Dichos estudios
usualmente se realizan en casos aislados en mujeres emba-
razadas en el primer trimestre, cuando un aborto es planea-
do; al término del embarazo; durante o después del parto.
Durante el embarazo y el trabajo de parto, ocurre un nimero
importante de cambios fisioldgicos algunos con efectos
probados sobre pardmetros farmacocinéticos; otros con una
base tedrica para futuras investigaciones sobre farma-
cocinética, como antecedentes farmacoldgicos implicados
en la etapa neonatal para lo cual se consideran los ajustes
fisiolégicos aqui revisados.

Palabras clave: Farmacocinética, gestacion, embarazo, re-
cién nacido, parto, efectos adversos de medicamentos.

ABSTRACT '

Pharmacokinetic studies during pregnancy are difficuit to
carry out mainly for ethics and legal reasons. However, some
studies during the first three- months of pregnancy seem
justified when an abortionis planned; at the end of pregnancy,
duringor after child-birth. Several physiologic changes occur
duringpregnancy and labor. Some of these changes influence
pharmacokinetic parameters of drugs on the mother and the
fetus if these reach the fetal circulation. Other effects have
onlytheoricto probein future investigations of pharmacokinetic
as pharmacologic antecedentimplicated with neonatal phase.

Key words: Pharmacokinetics, gestation, pregnancy, child-
birth, neonate, adverse effects of medication,

INTRODUCCION

En la mujer embarazada y en el producto, el cuerpo se
convierte en una compleja unidad multicompartamental
constituida por la madre, la placentay el feto; enla que
ocurren muchos cambios fisioldgicos conforme avanza
el embarazo '2, _

Los andlisis farmacocinéticos en seres humanos
durante el embarazoy en el productoin ttero, asi como
en el recién nacido, son complicados por numerosas
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razones técnicas y tienen que ser limitados por obvias
consideraciones legales y éticas **. Dichos estudios,
usualmente en casos aislados se realizan en mujeres
embarazadas en el primer trimestre, cuando el aborto
es planeado, al término del embarazo o después del
embarazo. Las determinaciones de las concentracio-
nes del firmaco, en muestras de sangre arteriovenosa
de los vasos umbilicales de la madre y feto frecuente-
mente son los unicos datos disponibles; estas conside-
raciones restringen la posibilidad de obtener informa-
cién farmacocinética adecuaday conducen a confusién
y errores de interpretacion.

Desde un punto de vista, la madre y el feto pue-
den ser considerados como dos compartimentos se-
parados. Sin embargo, se pueden incluir comparti-
mentos adicionales como el liquido amnidtico, la
placenta y estructuras similares. Se han propuesto
representaciones del modelo fisiol6gico madre-feto
que permiten una mejor comprension de dicho siste-
ma. Se han publicado diversas simulaciones por com-
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putadora en las cuales la unidad materno-fetal fun-
ciona como un sistema abierto de un compartimen-
to, de dos compartimentos 0 como un sistema
muiticompartamental. Se considera en ellos, ade-
mds, un sistema de distribucién superficial y profun-
do. En la mayoria de estos modelos se producen
todos los fendmenos de distribucién, transferencia y
eliminacion, en un proceso cinético de primer orden;
se asume que la depuracién entre la madre y el feto
son iguales en ambas direcciones, lo cual impone
severas limitaciones.

Los cambios fisioldgicos durante el embarazo se
llevan a cabo en varios sistemas; los mds importantes
son el sistema cardiovascular, pulmonar, gastrointesti-
nal, asi como el tejido graso y los compartimentos de
agua corporal. Existen de distribucién: la placenta, el
liquido amniético y el feto 5. La mayoria de estos
cambios fisioldgicos pueden causar cambios funciona-
lesque influyen en los pardmetros farmacocinéticos de
unfarmaco, relacionados con los procesos cinéticos de
absorcion, distribucion y eliminacién. Es importante
delinear los cambios claves durante el embarazo y el
parto, afin de anticipar también las variables emergen-
tes que necesitan un control para propositos de inves-
tigacién o bien para pacientes con caracteristicas que
requieren una modificacién terapéutica. Se han publi-
cado muchas revisiones que describen la cinética de
farmacos en el embarazo '?, la cinética de farmacos en
el parto y los cambios de la fisiologia materna °.

ABSORCION DEL FARMACO
EN EL APARATO GASTROINTESTINAL

Laabsorcién gastrointestinal de los fairmacos es influi-
da por diversos factores fisioldgicos tales como la
composicion quimicay el pH de las secreciones géstrica
e intestinal, el tiempo de vaciamiento gdstricoy el flujo
sanguineo intestinal. Todos estos factores estdn cam-
biando o estan en proceso de cambio durante el emba-
razo.

Primero, ocurren varios cambios en las secreciones
intestinales. Se reduce el 40% de la secrecidn gastrica
aciday la actividad péptica; hay un incremento signifi-
cativo de secreciones de moco. Estas alteraciones ele-
van el pHy la capacidad de amortiguador (buffer) que
puede afectar la disolucién y posiblemente la absor-
ci6én de los medicamentos.

Segundo, se reduce la motilidad intestinal: dismi-
nuyen los tiempos de vaciamiento géstrico e intestinal
"entre 30y 50%.
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Tercero, debido al aumento del gasto cardiaco, se
podria esperar un incremento del flujo sanguineo in-
testinal, que mejorarfa la absorcién intestinal de
farmacos para los cuales el transporte de membranas
corresponde a una velocidad de paso-limitante.

La velocidad de absorcién del firmaco administra-
do porviaoral durante el parto parece ser normal. Sino
se administran analgésicos narcéticos simultdneamen-
te, este hecho es importante para diferenciar entre los
efectosdelparto perseylosefectosdelasinteracciones
de los farmacos, cuando se interpretan los resultados
de un estudio farmacocinético.

ABSORCION PARENTERAL

Durante el embarazo hay unavasodilatacion periférica
generalizada que causa un incremento hasta de seis
veces del flujoyde la perfusionde los tejidos periféricos
¢, El tiempo de circulacion sanguinea promedio no se
altera. Sin embargo, en los dltimos periodos del emba-
razoy durante el parto, la velocidad del flujo de sangre
venosa en las extremidades inferiores disminuye
marcadamente debido al incremento en la presion
hipostética del sistema venoso. El flujo de sangre a las
piernas se afecta de manera importante por la postura
en los Gltimos meses del embarazo y durante el parto:
se reduce en posicién supina, pero aumenta en la
posicién lateral; probablemente debido a la compre-
siondelaaortay dela venacava por el Gtero grdvidoen
posicion supina.

DISTRIBUCION DEL FARMACO

La distribucién de un fdrmaco y la intensidad y dura-
cion de la actividad farmacoldgica, son influidos por
numerosos factores fisioldgicos, tales como launién de
farmacos a las proteinas plasméticas °, el volumen
plasmatico, el gasto cardiaco y su distribucién regional
a ciertos organos, grasa y compartimentos de agua
corporal; también hay compartimentos iinicos durante
el embarazo, dependientes de la transferencia de
farmacos.

Se ha sefialado que la concentracidn de albiimina
sérica disminuye gradualmente durante todo el emba-
razoy alcanza el minimo hacia la decimoquinta semana
de gestacion ©. La albiimina permanece en sus niveles
mas bajos al menos uno a cinco dias después del parto
y regresa a sus valores normales cinco a siete semanas
después del parto. Durante este periodo las concentra-
ciones séricas de dcidos grasos, fibrinégeno y diferen-
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tes lipoproteinas se incrementan, mientras las concen-
traciones de a -glicoproteina 4cida permanecen en los
mismosvalores que enlasmujeres noembarazadas '
Se haencontrado que los dcidos grasos son desplazado-
res de fdrmacos 4cidos unidos a las albliminas y a otras
proteinas. Esto es causado por inhibicién competitiva
directa asf como por los cambios enla carga eléctricade
las protefnas, cambios en su conformacion o por ambos
hechos. El resultado final es un incremento de las
concentraciones del farmaco libre. Por otro lado se ha
encontrado que la a -glicoproteina é4cida se une a un
ndmero importante de fadrmacos basicos, 1o cual dismi-
nuye las concentraciones del firmaco libre.

Sin embargo, hay una disminucion significativa de
esta proteina en el feto. Esto puede elevar significati-
vamente los valores de lasfraccioneslibres del firmaco
(la mayoria faArmacos basicos) en los nifios en desarro-
llo. Elsignificado clinico del incremento del fibrin6geno
y las lipoproteinas requiere ser elucidado.

En general, la unién a proteinas séricas disminuye
gradualmente durante el embarazo, siguiendo el mis-
mo modelo temporal que la albiimina sérica. Los
fdrmacos que son dcidos débilescomo el dcido salicilico,
el sulfisoxazol y la fenitoina y los fArmacos bésicos
débiles como el diazepam, muestran correlaciones
negativas significativas entre los valores de sus fraccio-
nes séricas libres y las concentraciones de albimina
sérica en el embarazo °.

VOLUMEN PLASMATICO

Hay un marcado incremento del volumen plasmdtico
durante el embarazo hasta cerca de un 50%, que
alcanza el valor maximo entre las semanas 30 y 40 de
gestacion. Las causas para esta hipervolemia probable-
mente se deben a incrementos en la aldosterona y al
incremento de la tasa de estrégenos. Ademds, los
espacios intervellosos entre las superficies materna y
placentafetal se constituyen en fistulas arteriovenosas.
Este aumento del volumen plasmético puede tener
efectos significativos sobre los parametros del farma-
co, como en el caso del volumen de distribucion.

GASTO CARDIACO/DISTRIBUCION

Durante el partoy con cambios de la posicidn corporal
se modifican notablemente el gasto cardiacoy su distri-
bucién regional. Si la paciente yace sobre su espalda
durante el estadio I del trabajo de parto, el gasto
cardiaco se incrementa aproximadamente 25% con
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cada contraccion uterina. Si la paciente yace sobre su
lado, el gasto cardiaco también aumenta pero solamen-
te un 8%. Durante el estadio II del trabajo de parto el
gasto cardiaco aumenta entre 50y 100%. Se ha estima-
do que en cada contraccién durante el trabajo de parto,
seinyectan aproximadamente 400 mL de sangre dentro
de la circulacion general.

Durante el trabajo de parto, el dolor y la ansiedad
elevan hasta un 40% el gasto cardiaco, como se midi6
entre las contracciones durante todo el primero y
segundo estadios del trabajo de parto. La administra-
cion de un anestésico local en el espacio epidural
probablemente puede modificar los cambios en el
gasto cardiaco, particularmente si el paciente estd en
posicion supina. La oclusién completa o parcial de la
vena cava inferior por la presion del utero durante el
embarazo, esresponsable de una direccién de lasangre
hacia canales colaterales, como el sistema venoso ver-
tebral.

La congestion resultante del plexo venoso vertebral
interno, reduce el tamafio del espacio epidural, lo que
altera la dosis de anestésicos locales que se requieren
para el bloqueo epidural.

Finalmente, el flujo de sangre uteroplacentario es
bloqueado durante las contracciones uterinas, lo cual
esdeterminante delbienestar fetal y de la transferencia
de farmacos placentarios durante el parto.

Por consiguiente, cuando se consideren los datos
farmacocinéticos de un medicamento se debe conside-
rar la fase del parto, la fase de actividad interna y la
postura materna, asi como el modo de administracion
del farmaco y el intervalo de la administracién del
medicamento a la madre °.

(GRASA Y COMPARTIMENTOS DE AGUA CORPORAL

El aumento de peso durante el embarazo debe ser de
7.0 kg o mas por arriba del peso ideal de antes del
embarazo. Elincremento de peso del feto es aproxima-
damente 3.25 kg; para el liquido amniético, de 1.0 kg;
la placenta incrementa 0.7 a 1.0 kg; el agrandamiento
uterino 1.0 kgy el agrandamiento de los senos 0.5 kg. El
remanente de ganancia de peso es consecuencia de un
incremento en el agua corporal total 2, que al llegar al
término del embarazo es de 7 a 8 litros, del cual cerca
del 80% es extracelulary cerca del 20%, intracelular 19,
Aproximadamente el 60% de este incremento co-
rresponde al producto y cerca del 40% a los tejidos
maternos. En virtud de que la distribucién y la elimina-
cién son predominantemente de perfusién limitada,
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los cambios en las velocidades de circulacion determi-
nan las concentraciones farmacocinéticas.

ELIMINACION DE LOS FARMACOS

El flujo sanguineo renal, la tasa de filtracion
glomerular (TFG) y la depuracién de creatinina en
elembarazo se incrementan aproximadamente 50%.
Por consiguiente aumentard la eliminacion de
farmacos primariamente excretadas por los rifones.
Estos factores dan informacién acerca de como la
reabsorcion tubular de fdrmacos no cambia. En
mujeres con trabajo de parto espontaneo, la depura-
ciénde creatinina permanece constante durante todo
el trabajo de parto; sin embargo, es menor en partu-
rientas en quienes el trabajo de parto esinducido por
oxitocina ©.

Las tasas de depuracion de los fadrmacos elimina-
dos primariamente por el higado también pueden
ser diferentes en pacientes embarazadas *, aunque
existen pocos estudios que permitan conocer c6mo
ocurre el proceso.

Las principales determinaciones bioldgicas de ia
depuracion hepatica del farmaco total son: a) au-
mento de la unién de fdrmacos a las proteinas
plasmaticas; b) la depuracion hepética intrinsecay c)
el flujo de sangre al higado. La unién a proteinas estd
alteraday el flujo de sangre es inicamente afectada.
En el embarazo normal, la produccidn de esteroides
aumenta significativamente, ofreciendo diversas con-
sideraciones para la depuracidn.

1. Los altos niveles de progesterona parecen esti-
mular la actividad de las enzimas microsomales
hepdticas que se manifiesta por una depuracion
hepética incrementada.

2. La progesterona y el estradiol también son
inhibidores competitivos de oxidasas microsoma-
les para firmacos como la etilmorfina; por consi-
guiente reducen su velocidad de eliminacién.

3. Finalmente, los estrégenos tienen un efecto
colestitico que cuando se acopla con el vacia-
miento de la vesicula biliar durante el embarazo
podra dafar la eliminacidn hepética de algunos
fa&rmacos como la rifampicina !,

MONITOREO DE FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO
En virtud de la fisiologia materna progresivamente

cambiante durante el embarazoy el retorno més rapido
al estado normal después del parto, necesita realizarse
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el monitoreo de las concentraciones plasmaticas de los
farmacos a intervalos frecuentes durante el embarazo
y ain mads frecuentemente en el puerperio *, sobre
todo para medicaciones cronicas usadas durante todo
el embarazo, como los anticonvulsionantes .

En la mayoria de los casos, el monitoreo de nive-
les plasmdticos prospectivos para un medicamento
administrado en el parto, no es apropiado o ventajo-
0, ya que: a) la mayoria de los medicamentos admi-
nistrados en ¢l trabajo de parto, son usualmente en
dosis dnica, b) las magnitudes relativas del tiempo
del ensayo y la duracion del trabajo de parto hace
impractico el monitoreo de los niveles plasmaticos y
c) la fisiologia rdpidamente cambiante durante el
trabajo de parto también puede ser (til como en el
caso del monitoreo para un ajuste prospectivo >.

COMENTARIOS FINALES

Durante el embarazo y el trabajo de parto, ocurren
importantes cambios fisioldgicos los cuales han sido
resumidos; algunos con efectos probados sobre los
parametros farmacocinéticos; otros con una base
tedrica para futuras investigaciones sobre farmaco-
cinética; otros mas con una base sobre la farmacoci-
nética en el embarazo y en el trabajo de parto que
serdn mejorados al considerar los ajustes fisiolégi-
cos revisados.
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