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INTRODUCCION:

La farmacocinética del farmaco va a condicionar su tasa de excrecién en
leche materna: Los medicamentos cuya Unica forma de administracion es la
via parenteral suelen tener una biodisponibilidad oral nula. Aunque éstos

alcanzasen la leche materna, el intestino del lactante no los absorberia.

El uso de farmacos durante las etapas de embarazo, lactancia y supone un
reto para los farmacéuticos, ya que estos grupos quedan clasicamente
excluidos de los ensayos clinicos, por los aspectos éticos y morales que
implican. La informacién disponible del uso de farmacos en estos grupos de
poblacion suele ser limitada y de menor evidencia, las fichas técnicas
raramente esclarecen informacion que asegure de forma inequivoca su uso
con seguridad, quitado de aquellas especialidades con indicacion en pediatria.
A la hora de valorar tratamientos en pacientes gestantes, madres lactantes o
pacientes pediatricos, habra que recopilar la maxima informacion posible
sobre la evidencia disponible, valorar el beneficio y el riesgo de la terapia y
escoger el farmaco mas seguro dentro de las alternativas disponibles. En este
modulo trataremos de describir algunos criterios a aplicar en la eleccion de la
terapia mas adecuada, describir diferencias farmacocinéticas de estos grupos
respecto a la poblacién general, asi como algunas fuentes de informacion

donde poder consultar.



DESARROLLO:

El momento del embarazo también es fundamental: el primer trimestre es el
periodo de mayor riesgo de malformaciones (teratogénesis), porque es el
periodo en que tiene lugar la formacion del embridn y de las estructuras y
organos del feto. Ademas, en este periodo ademas muchas mujeres aun no
han advertido que estan embarazadas, por lo que no es infrecuente que
tomen medicamentos sin saber que estan embarazadas. Durante el segundo y
el tercer trimestres, los medicamentos pueden afectar al crecimiento y
desarrollo funcional del feto o ejercer efectos toxicos sobre los tejidos
fetales. Los farmacos que se administran antes o durante el parto también

pueden ocasionar efectos en el recién nacido.

También es importante la dosis del medicamento: una exposicion accidental
o dosis esporadicas en principio producen menos efectos y tiene menos
riesgo que la administracién continuada del medicamento. La valoracion de
todos estos factores y la realizacion de un prondstico correcto del efecto del
medicamento en el feto debe hacerla siempre un médico. Y en ocasiones
sera necesario esperar y hacer un seguimiento mas estricto del embarazo

para detectar precozmente la aparicion de cualquier problema.

La clasificacion del riesgo para el feto de los distintos medicamentos mas
extendida es la propuesta por la Food and Drug Administration (FDA) de

Estados Unidos, que establece varias categorias (tabla I).



En general, se admite como segura la utilizacion de farmacos de las categorias
A o B. Los farmacos de las categorias C o D se deben reservar para aquellas
situaciones mas graves en las cuales no exista una alternativa mas segura;

mientras que los farmacos X deben evitarse siempre en las gestantes.

Los efectos de los farmacos sobre el feto o neonato varian mucho,
dependiendo principalmente del momento del embarazo en el que se
administren. Durante el periodo de organogénesis (12 semanas), los farmacos
teratogénicos producen abortos o malformaciones congénitas. Administrados
después, especialmente en las ultimas semanas de embarazo o durante el
parto, pueden alterar la funcion de érganos o sistemas enzimaticos

especificos, afectando asi al neonato y no al feto.
CAMBIOS FARMACOCINETICOS DURANTE EL EMBARAZO

Los cambios farmacocinéticos producidos durante el embarazo pueden
deberse a dos factores, unos dependientes de la madre y otros no

dependientes de la madre como los siguientes:
Factores dependientes de la madre Absorcion por via oral:

La disminucidn de la motilidad gastrointestinal favorece que exista un
contacto durante mas tiempo entre el medicamento y la mucosa
gastrointestinal, lograndose una mayor tasa de absorcion del farmaco, sobre
todo de aquellas formas farmacéuticas de lenta disolucion o liberacion del
principio activo. Por ejemplo, en la mujer gestante se produce un aumento en
la absorcion de Calcio y Fe por este mecanismo. Ademas, en la embarazada
existe una disminucion de la produccion de CIH, lo que produce un
incremento relativo del pH (se hara mas alcalino), con lo que los

medicamentos acidos se encontraran principalmente ionizados y tendran



dificultad para atravesar la barrera intestinal (dificultad de absorcion). Por el
contrario, en pH alcalino, las bases se encontraran no ionizadas y, por tanto,
difundiran con mayor facilidad a través de la barrera intestinal (mayor
absorcién). Otro aspecto que interviene en la absorcién oral de
medicamentos en la embarazada es el ligero retraso en la velocidad de

vaciado gastrico que experimentan éstas.
Absorcion por via respiratoria:

En administracion por via respiratoria (aerosoles) hay que esperar un
aumento de la absorcion del farmaco, motivado en parte por el aumento del
flujo sanguineo pulmonar y en otra por el estado de hiperventilacion

provocado por la taquipnea fisiologica.

Distribucion:

La distribucion del medicamento en el organismo de una embarazada se ve
influido por dos factores que van a producir efectos opuestos:

Aumento del volumen plasmatico circulante:

Al haber una mayor cantidad de plasma, habra una menor concentracion de
farmaco por unidad de volumen tras la administracion de una dosis fija de

medicamento.
Proteinuria fisioldgica:

Que conduce a una hipoproteinemia o disminucion de la tasa de proteinas en
plasma (principalmente albumina). La disminucion de los niveles de albumina
va a hacer que se incremente la fraccion libre de los medicamentos, siendo
especialmente importante en aquéllos con un elevado porcentaje de union a

proteinas plasmaticas. Cabe recordar que la fraccion de farmaco libre es la



farmacoldgica y toxicologicamente activa, por ser la Unica que puede
atravesar membranas, ya sea para acceder a sus puntos de accion o para ser

eliminada.
Metabolismo:

El metabolismo hepatico de primer paso no experimenta grandes cambios en
la embarazada, salvo excepciones, no va a ser un factor que modifique el
comportamiento previsto de un medicamento. Lo que si se puede esperar es
que se produzca un aumento de los fenomenos de induccion enzimatica de
forma endogena, motivados fundamentalmente, por el incremento de la tasa
de progesterona en la gestante. La progesterona, al comportarse como un
inductor enzimatico, aumenta la tasa y la velocidad del metabolismo de otros
farmacos (sobre todo, los que tienen un elevado indice de metabolismo
hepatico), conduciendo a una disminucion de su semivida y, por ende, de su

accion.
Excrecion:

En la embarazada, los cambios en la funcidn renal van a condicionar el ritmo y
la cantidad de farmaco excretado. El aumento de volumen minuto va a
conducir a un notable incremento del flujo sanguineo renal, elevando, por

consiguiente, el ritmo de filtracion glomerular.

La consecuencia logica va a ser un aumento de la cantidad de medicamento

excretado, con la consiguiente disminucién de su concentracion plasmatica y
de su semivida. Este aspecto es muy importante para aquellos medicamentos
que tienen un elevado porcentaje de eliminacion renal, sirviendo de ejemplos

caracteristicos los digitalicos y los antibioticos.

CLASIFICACION DEL FACTOR DE RIESGO FETAL



Farmacos que pueden administrarse razonablemente durante el embarazo sin afectar al feto. Sin
embargo, la decision final de utilizar un determinado medicamento en el embarazo dependera de la
valoracion del riesgo del uso del mismo frente al beneficio que se podria obtener con su
administracion.

Para poder establecer un marco de actuacion en cuanto a lateratogenicidad o no de un
medicamento, nos basamos en la clasificacion que la Administracion de alimentos y medicamentos
de EEUU (Food and Drugs Administration, FDA) hace para tal fin. La FDA clasifica los
medicamentos dentro de cinco categorias seglin su potencial teratégeno (A, B, C, D, X)

Categoria A: estudios adecuados y bien controlados no han logrado demostrar riesgo para el
feto en el primer trimestre de embarazo (y no existe evidencia de riesgo en trimestres
posteriores).

Categoria B: Indica una de las siguientes posibilidades:

a) En estudios sobre animales no ha existido manifestacion teratogena, pero esto no ha sido
confirmado en mujeres.

b) En estudios sobre animales se ha detectado un cierto potencial teratégeno, pero no ha podido
ser confirmado en la mujer.

Categoria C: Indica una de las siguientes posibilidades:

a) En estudios sobre animales se ha detectado efecto teratdgeno, pero aun no se ha ensayado en
la mujer.

b) Aun no se han efectuado estudios (ni en animales ni en mujeres).

Categoria D: Se han efectuado estudios que demuestran efectos teratdgenos sobre el feto
humano pero, en ocasiones, el beneficio obtenido con el empleo de estos medicamentos puede
superar el riesgo esperado (uso en situaciones limite de posible muerte materna...).

Categoria X: Medicamentos que han mostrado, indudablemente, poseer efectos teratégenos
manifiestos y cuyos riesgos superan con creces el posible beneficio a obtener. Contraindicado en
el embarazo.




CONCLUSION:

No utilizar farmacos nuevos de efectos adversos mal conocidos, utilizar dosis
eficaces durante el menor tiempo posible, valorar el riesgo-beneficio que
ofrece el farmaco, elegir el medicamento que tenga menos cantidad de

principios activos y explicarle bien a la gestante los motivos de la prescripcion.
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