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El embarazo desde una perspectiva farmacolc’)gica

Luis Alberto Villanueva'

RESUMEN

Las modificaciones fisiolgicas inducidas por el embarazo, asi
como la fisiologfa fetal pueden ejercer una influencia compleja
sobre la biodisponibilidad de un farmaco. Los cambios farma-
cocinéticos durante el embarazo deben considerarse en el
contexto de una unidad integrada de mudltiples compartimen-
tos: madre -placenta - membranas extraamniéticas - liquido
amniético - feto. Cada uno tiene funciones propias, con carac-
terfsticas genéticas o celulares y controles diferentes.

Por su importancia, el consumo de farmacos durante el emba-
razo representa un problema que debe tratarse desde una
perspectiva interdisciplinaria que incluya contenidos
epidemioldgicos, farmacoldgicos, toxicolégicos, clinicos y de
regulacién sanitaria, en beneficio de las mujeres embarazadas
y de sus hijos.

Palabras clave: Farmacologia, embarazo, unidad materno-
fetal.

INTRODUCCION

El empleo de medicamentos constituye la forma de
atencion a la salud més frecuente. Dentro de los
principales consumidores de farmacos se encuentran
las mujeres embarazadas y en trabajo de parto.’
Doering y Stewart (1978) observaron que, en prome-
dio, las mujeres embarazadas consumen once dife-
rentes medicamentos durante los nueve meses del
periodo prenatal y entran en contacto con siete
distintos tipos de farmacos durante el trabajo de
parto.? En un estudio multicéntrico realizado por el
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ABSTRACT

The magnitude of drug disposition is influenced for maternal-fetal
unit physiological changes. The maternal-fetal unit represents a
unique pharmacological state with multiple compartments,
wherein the mother-placenta-extramniotic membranes-amniotic
fluid and fetus are each represented as a single compartment with
different functions and genetics or cellular individual characteristics.
It is a problem, which should be focused on several perspectives
including epidemiological, pharmacological and toxicological
aspects. An understanding of these aspects is essential to rational
and effective health public policy on prenatal care.

Key words: Pharmacology, pregnancy, maternal-fetal unit.

Centro Latinoamericano de Perinatologia y Desarrollo
Humano de la OPS/OMS se observé que en el trans-
curso del embarazo suele ser comun la administracion
de tres a cuatro productos en promedio, ya sea por
prescripcion médica para tratamiento de patologias
maternas o bien por autoprescripcién para el alivio de
sintomas. Ademas de los suplementos vitaminicos y
minerales, los productos mas utilizados fueron:
analgésicos, antidcidos, antieméticos, antihistaminicos,
antimicrobianos, tranquilizantes, hipnéticos, diuréti-
cos y corticoides.? Casi todos los farmacos que entran
en la circulacién materna —salvo los de alto peso
molecular— pasan a través de la placenta y alcanzan al
feto, pudiendo producir en é| efectos farmacolégicos
deseados (tratamientos intrauterinos) y efectos no
deseados o adversos. La transferencia placentaria de
casi todas las drogas y agentes xenobiéticos se atribuye
principalmente a la difusion. Para las drogas lipofilicas,
su transferencia estara principalmente limitada por el
flujo sanguineo. Para las drogas hidrofilicas, la transfe-
rencia depende del paso restringido a través de canales
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y, en consecuencia, depende directamente del tama-
fo molecular. En general, los farmacos solubles en
agua con un peso molecular menor de 800 daltones
parecen transferirse por difusion.*

Los farmacos que se administran durante el emba-
razo pueden afectar desfavorablemente la evolucién
del embrién y del feto. La exposicion embriofetal a
algunos productos puede causar una alteraciéon per-
manente de la forma o de la funcién. Los agentes o
factores que tienen esa capacidad se denominan
teratégenos. La clase principal de agentes teratégenos
incluye a los farmacos y a los agentes quimicos am-
bientales. Sus efectos dependen de la época del
embarazo en que ocurre la exposicion. El momento
mds critico para cualquier 6rgano es cuando estd
creciendo y formando sus estructuras particulares. Los
diferentes 6rganos tienen diferentes periodos criticos,
no obstante, de que el periodo del embarazo com-
prendido entre los dias 15 y 60 es critico en la mayoria
de los 6rganos. El corazén se forma principalmente
durante las semanas 3 y 4, mientras que los genitales
externos son mas sensibles durante las semanas 8 y 9.
El cerebro y el esqueleto son sensibles siempre, desde
el inicio de la tercera semana hasta el final del emba-
razo y durante la vida posnatal.®

ANTECEDENTES HISTORICOS

* En 1960 se registr6 en Alemania Occidental un
incremento en el ndmero de recién nacidos con
malformaciones en las extremidades. Los indivi-
duos afectados tenian amelia (ausencia de extre-
midades) o diferentes grados de focomelia (reduc-
cion de las extremidades), mas en los brazos que
en las piernas y comprometiendo ambos lados. Si
bien, se observaron cardiopatias congénitas, ano-
malfas oculares, intestinales y renales, asi como
malformaciones del oido externo, los defectos en
las extremidades constitufan la alteracion caracte-
ristica. En 1961, Lenz y Mc Bride, trabajando
independientemente, uno en Alemania y el otro
en Australia, identificaron al sedante talidomida
como el agente causal.®” La talidomida se introdujo
en 1956 por la Chemie Grunenthal como un
hipnético sedante, empleado a través del mundo
como inductor del suefio y para disminuir la
ndusea y el vomito durante el embarazo, sin
toxicidad aparente o potencial adictivo en huma-
nos o animales adultos expuestos a niveles tera-

péuticos. Después de que se estableci6 la asocia-
cion, la talidomida fue retirada del mercado a fines
de 1961, dejando un niimero estimado entre 6 a
7 mil casos de embriopatia provocada por el
farmaco.®

El dietilestilbestrol (DES) es un estrégeno sintético
no esteroide que fue ampliamente utilizado desde
los afos cuarenta hasta la década de los anos
setenta en los Estados Unidos con el objeto de
prevenir problemas reproductivos tales como par-
to prematuro, muerte fetal intrauterina y toxemia.
Entre 1966 y 1969, siete mujeres jévenes con
edades entre 15 y 22 afos fueron vistas en el
Hospital General de Massachusetts con adenocar-
cinoma de células claras de la vagina. Este tumor no
habia sido observado en mujeres menores de 30
anos. En un estudio epidemiolégico de casos-
control se encontré una asociacion de este tumor
con la exposicion a DES durante el primer trimestre
del embarazo.” El uso materno de DES antes de la
8a. semana de gestacion parecia una condicién
necesaria para lainducciéon de anomalias del tracto
genital en el producto. Ademds, la incidencia de
alteraciones benignas en la vagina y el cérvix se
estimé tan alta como del 75 por ciento.®

En los productos masculinos de los embarazos
expuestos a DES se observé una alta incidencia de
quistes del epididimo, testiculos hipertréficos,
microfalo, varicocele e induracién capsular junto
con alteraciones en la calidad del semen.?

Desde la descripcion del sindrome alcohélico-fetal
(SAF) por Jones 'y Smith en el inicio de los 70 se han
reportado cientos de estudios clinicos, epidemiol6-
gicos y experimentales de los efectos de la exposi-
cién a etanol durante la gestacion.' El SAF com-
prende dismorfismo craneofacial, retardo en el
crecimiento intrauterino y posnatal, retardo psico-
motriz y del desarrollo intelectual y otras anomalias
menores y mayores. Asociado con el SAF se estima
un nivel de consumo materno minimo de 90 mL
de alcohol absoluto/dia. Al parecer se asocian bajas
cantidades de consumo materno de alcohol con
retardo en el crecimiento intrauterino y posnatal,
mientras que un consumo alto se vincula a un
incremento en el riesgo de malformaciones y
muerte fetal. Si el feto sobrevive, los efectos congé-
nitos mas graves relacionados con la exposicion
fetal al alcohol son los que afectan al sistema
nervioso central. Las anormalidades anatémicas
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especificas que han sido detectadas en cerebros de
recién nacidos muertos hijos de madres alcohélicas
de acuerdo con estudios de autopsia, incluyen
hidrocefalia, ausencia del cuerpo calloso y migra-
cién anormal de las células nerviosas y gliales de
soporte."

Si bien la etiologia de la mayoria de las malforma-
ciones fetales se desconoce, el 1% se atribuye a
exposicion quimica o a farmacos.” Sin embargo, el
conocimiento en este campo relativo a los productos
de reciente introduccién en el mercado, asi como el de
aquellos que se emplean con una frecuencia baja,
hace imposible descartar que en ciertas circunstancias
algunos de ellos puedan tener un efecto teratégeno.

PRINCIPIOS FARMACOCINETICOS EN EL
EMBARAZO

Los cambios farmacocinéticos durante el embarazo
deben considerarse en el contexto de una unidad
integrada de mudltiples compartimentos: madre-pla-
centa-membranas extraamniéticas-liquido amniéti-
co-feto. Cada uno tiene funciones propias, con carac-
teristicas genéticas o celulares y controles diferentes.

La mayor parte de los estudios de disposicién mater-
no-fetal de fdrmacos proviene de estudios realizados
utilizando el modelo de oveja embarazada. En este
modelo animal, se colocan catéteres fijos en los vasos
maternos y fetales lo cual permite obtener muestras
sanguineas de la madre y del feto repetidamente
después de la administracién de farmacos a ambos.™

Las fisiologfas materna y fetal pueden ejercer una
influencia compleja sobre la biodisponibilidad de un
farmaco y, por lo tanto, sobre la respuesta a la terapia.

Cuando a la madre se le administran farmacos por
via intravenosa, la concentracién en el plasma fetal se
incrementa debido a que se establece un gradiente
materno-fetal con tendencia al equilibrio, momento
que coincide con el pico de la concentracién fetal.
Conforme el farmaco se depura del plasma materno, el
gradiente de difusion se revierte y la concentracion fetal
declina. Asf, los niveles fetales de un formaco dependen
no sélo de la transferencia placentaria sino también de
la velocidad de eliminacién materna del farmaco. Si la
velocidad de transferencia placentaria es mas lenta con
relacién a la velocidad en la que el formaco se elimina
de la madre, entonces las concentraciones del farmaco
no alcanzaran niveles altos en el feto.

La velocidad y extensién de la distribucion del
farmaco al feto puede modificarse por la via de admi-
nistracion a la madre, siendo menor la exposicién con
la via intramuscular en relacién a la via intravenosa.

Cuando los farmacos se administran repetidamen-
te a la madre, la concentracién de la droga alcanza un
estado estable tanto en la madre como en el feto. De
aqui que bajo condiciones de estado estable o estacio-
nario, ademds de la permeabilidad placentaria y la
eliminacion materna de farmacos, sea importante
considerar la unién a proteinas y la eliminacién fetal
del farmaco.™

El feto es unssitio de localizacion o fijacién, metabo-
lismo y excrecién seleccionado. Ademas de un sitio
para la accién de una sustancia quimica, puede cons-
tituir un depdsito.

Se debe considerar la posibilidad de que el farmaco
y sus metabolitos se excreten por el rindn fetal y, por
tanto, recirculen del feto a la orina y de ésta al liquido
amnidtico, a la via gastrointestinal o piel fetal (el feto
humano produce 15 a 20mL/h de orina y deglute 5 a
7 mL/h de liquido amniético). En consecuencia, el
liquido amniético puede funcionar como unreservorio,
especialmente para metabolitos polares.” Para
farmacos liposolubles la velocidad de eliminacion del
farmaco estd determinada por las caracteristicas de
eliminacién materna, lo cual sugiere que la depura-
cion placentaria es la via predominante de eliminacién
fetal de farmacos liposolubles.

Por otra parte, se ha demostrado que la placenta
tiene la capacidad de metabolizar farmacos a com-
puestos mas activos o téxicos; también puede actuar
como un depésito. Por tanto, es posible que la
placenta module la eliminacién del farmaco produ-
ciendo metabolitos y reteniendo grandes cantidades
para su liberacién de regreso al feto.’® No se puede
suponer que todos los fadrmacos se transferirdn rapida-
mente a la madre; mas bien, es posible que estos
agentes se distribuyan de preferencia a los érganos
fetales, por ejemplo al encéfalo, con base en su
liposolubilidad y fijacién especifica enssitios receptores
fetales. Muchos receptores en el sistema nervioso
central y otros érganos fetales aparecen temprana-
mente durante el desarrollo."

A) LA MADRE

Durante el embarazo la absorcién de los farmacos
administrados por via oral se modificara debido a la
combinacion tanto del retraso en el vaciamiento gas-
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trico como de la disminucién de la motilidad intestinal.
La consecuencia de un vaciamiento gastrico mas lento
puede ser una reduccién en el ritmo de absorcion del
farmaco, en relacién con el retardo en el ingreso al
intestino delgado. El paso mas lento a través del
intestino delgado puede, sin embargo, aumentar la
absorcién de ciertos farmacos.'® La absorcién en sitios
diferentes al tracto gastrointestinal también puede
afectarse; por ejemplo, la absorcién pulmonar se
incrementa como resultado de un incremento en la
superficie y en el flujo sanguineo."

El volumen aparente de distribucién de varios
farmacos se incrementa durante el embarazo confor-
me se expande el volumen plasmético, aproximada-
mente un 40-50%, desde el inicio de la gestacién hasta
alcanzar su punto maximo a las 32 semanas. Se
presentan cambios concomitantes en el gasto cardiaco
y en la tasa de filtracion glomerular. La expansion del
volumen aparente de distribucién junto con un incre-
mento en la depuracién renal lleva a una disminucién
en la concentracion materna circulante del farmaco. El
flujo sanguineo hepdtico permanece constante, de
modo que el porcentaje del gasto cardiaco total
destinado al higado disminuye, con lo que puede
reducirse el metabolismo de primer paso hepatico de
algunos farmacos, lo que puede provocar una eleva-
cién en su concentracién plasmatica. La colestasis se
desarrolla frecuentemente durante el embarazo y
puede causar una disminucién en la depuracion de
farmacos que sufren excrecion biliar.'®'°

B) LA PLACENTA
Los procesos bdsicos por los que una sustancia atraviesa
la placenta y accede al feto son muy semejantes a los
que ocurren en los adultos. La ecuacién de Fick describe
la transferencia de sustancias por difusion simple:

Velocidad de difusion= Dx Ac x A/d

Donde D es la constante de difusion de la droga, Ac
es la concentracién del farmaco a través de la placenta
(concentracién plasmdtica materna-concentracion
plasmatica fetal); A es el drea a través de la que ocurre
la transferencia, y d es el grosor de la membrana.?

Durante la fase de crecimiento placentario, la su-
perficie vellosa periférica se incrementa de 3.7 m?en la
semana 25 a 11m? durante el Gltimo mes de gestacion.
Sin embargo, la superficie real de intercambio entre la
madre y el feto disminuyen de 92 m*a 67 m?en el
mismo periodo, a causa de una disminucién en la
densidad de microvellosidades.”'

La distancia que separa a las sangres materna y fetal
disminuye durante la gestacion por una disminucién
en el drea de seccién transversal de la vellosidad desde
170 pm al inicio de la gestacion hasta 40 pm en la
gestacion tardia. El grosor del sinciciotrofoblasto dismi-
nuye de 10 um a 1.7 pm al final del embarazo. Las
membranas vasculosinciciales se desarrollan al térmi-
no y es en estas regiones donde el trofoblasto adelga-
zado estd en contacto estrecho con la pared vascular
fetal.* La placenta humana contiene diversos sistemas
enzimaticos incluyendo aquéllos responsables de la
conjugacion, hidrélisis, reduccion y oxidacion de
farmacos. Estos sistemas estan involucrados principal-
mente con el metabolismo de esteroides end6genos.°

Durante el embarazo existe un incremento impor-
tante en el flujo sanguineo uteroplacentario, con una
distribucién proporcional hacia cotiledones, endome-
trio y miometrio, de modo que cerca del término el
flujo sanguineo cotiledonario representa el 90% del
flujo sanguineo uterino total.?

Estas modificaciones seguramente afectan la difu-
sion de farmacos a través de la placenta. La depura-
cién placentaria estd determinada por la liposolubili-
dad, tamano, unién a proteinas y grado de ionizacién
del farmaco.

C) EL FETO

Desde la perspectiva de la distribucion fetal del farma-
co es conveniente resaltar que, dado que los farmacos
que atraviesan la placenta llegan al feto via la sangre
venosa umbilical y que el 50% de ésta entra en la
circulacion hepatica y el resto atraviesa el ducto veno-
so, entonces la mitad del farmaco transportado es
susceptible de metabolismo hepético y la otra mitad
ingresa a la circulacion fetal directamente.

La distribuciéon de un farmaco en el feto constituye
un factor determinante en el grado de exposicién fetal
y es en gran parte regulado por variaciones en el pH
y en la unién a proteinas.

Alinicio del embarazo, el pH intracelular en el feto
es mayor que en la madre, lo cual resulta en el
secuestro de acidos débiles y en la acumulacién
potencial de farmacos acidos en los tejidos fetales,
como sucede con el 4cido valproico.”* Conforme
avanza la edad gestacional, el pH intracelular fetal se
hace mas acido, con el potencial atrapamiento de
bases débiles tales como el verapamil.?* Durante el
embarazo también pueden ocurrir variaciones en la
unién a proteinas fetales.® La concentracién de la



Villanueva LA. El embarazo desde una perspectiva farmacologica

36

Rev Hosp Gral Dr. M Gea Gonzilez 2001;4(1-2):32-38

glucoproteina dcida-a1 la cual une formacos lipofilicos
acidos, disminuye en el feto en relaciéon con la madre
a lo largo del embarazo, siendo insignificante a las 16
semanas de gestacion y correspondiendo a un tercio
de la concentracién materna al momento del parto. La
alblimina, la cual se une a farmacos acidos lipofilicos,
esta presente desde las semanas 12 a 15 de gestacion,
no obstante las concentraciones maternas superan en
3 a 4 veces las fetales. Sin embargo, conforme trans-
curre el embarazo, las concentraciones fetales de
albimina se incrementan en comparaciéon con las
maternas y a término son aproximadamente 20%
mayores que las concentraciones maternas.?

Los sistemas enzimdticos fetales destinados a la
biotransformacién se detectan desde las semanas 5 a
8 de gestacion y su actividad se incrementa hasta las
semanas 12 a 14, cuando alcanza alrededor del 30%
de la actividad del adulto. No es sino hasta el primer
afio de vida posnatal que el sistema enzimatico
hepatico se compara con el del adulto.?” El primer
sistema que se expresa es el citocromo P450; mas
activo en la gldndula adrenal fetal que en el higado y
también esta presente en el rifidn e intestino. Las
monooxigenasas estin compuestas de un conjunto
de formas inducibles y puede dividirse en dos grupos
principales de acuerdo a las sustancias que inducen
su actividad: fenobarbital o hidrocarburos aromati-
cos policiclicos.?®

La alcohol deshidrogenasa se expresa durante las
primeras seis semanas de gestacion.’

Los fetos humanos generalmente tienen bien desa-
rrolladas la actividad enzimatica de conjugacién, excep-
to por la glucuronidacién, la cual continda baja hasta
poco después del término.*’ El metabolismo fetal puede
generar intermediarios téxicos indicando la participa-
cién del feto y de su estructura genética como factores
en la susceptibilidad al desarrollo de toxicidad.

La presencia de farmacos en los liquidos fetales y
amniético resulta de su paso a través de la orina, la cual
se excreta dentro del liquido amniético o sacos
alantoicos, por transferencia a través de la piel fetal o
por transporte directo desde la madre a las membra-
nas corioalantoicas.*°

MODELOS FARMACOCINETICOS PARA
LA UNIDAD MATERNO-FETAL

Los modelos farmacocinéticos representan simplifica-
ciones del modelo biolégico real que facilitan la com-

prension del fenémeno y permiten realizar prediccio-
nes exactas sobre la disposicion del farmaco en el
organismo. Desde la perspectiva de la unidad materno-
fetal su disefo es particularmente importante debido a
que los efectos de un farmaco en los tejidos fetales estan
en gran parte determinados por el tiempo de exposi-
cién y éste a su vez por los procesos de distribucién y
excrecion de los compartimentos materno vy fetal.

Los farmacos una vez dentro del organismo tienden
a desplazarse entre los distintos compartimentos cor-
porales. El analisis del fenémeno inicia con el estudio
de los cambios en la concentracién del farmaco en un
compartimento en funcién del tiempo, de acuerdo a
la siguiente férmula:

dC/dt= -kCn

En donde, dC/dt significa el cambio en la concentra-
cién en relacién al tiempo, y —kC" se refiere a que la
disminucién en la concentracion de un farmaco es una
funcién de tipo exponencial.

Cuando el exponente n es igual a cero, la velocidad
de cambio es independiente de la concentracién del
farmaco:

dC/dt= -k

El proceso es de orden cero y es lo que ocurre en
los fenémenos saturables.

Cuando el valor del exponente es 1, el proceso es
de primer orden y la velocidad de cambio es propor-
cional a la concentracién del farmaco:

dC/dt= -kC

Cuando el farmaco después de ingresar en el orga-
nismo se distribuye en un compartimento homogéneo
y después se elimina siguiendo un proceso de
primer orden, se considera un modelo abierto de
un compartimento.

Cuando el sistema biolégico esta formado por un
compartimento central en el que el farmaco se absor-
be y se elimina, y un compartimento periférico comu-
nicado con el anterior en donde la distribucién del
farmaco es un proceso reversible entre dos
compartimentos, entonces se trata de un modelo
abierto de dos compartimentos.

En la unidad materno-fetal, un farmaco administra-
do a la madre se transfiere de la placenta al feto via la
vena umbilical y regresa del feto a la placenta via las
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arterias umbilicales. El modelo mas simple para este
fenémeno es el de dos compartimentos representa-
dos porlamadrey el feto con distribucién bidireccional
entre ellos.’' Existen dos modelos de este tipo:

1. El farmaco es eliminado sélo por la madre.
2. El farmaco es eliminado por la madre vy el feto.

Todos los procesos de distribucién y eliminacién
siguen cinéticas de primer orden. La eliminacién ma-
terna es el resultado tanto de la excrecién del farmaco
como de la distribucién al feto y depende de la
concentracion del farmaco en el compartimento ma-
terno. En el caso de la eliminacion fetal la eliminacién
se deriva del proceso de biotransformacién y de la
transferencia feto-materna (Figura 7). La concentra-
cién fetal del farmaco sera menor que la de la madre
s6lo si:

1. Lavelocidad de eliminacién materna es mayor que
la velocidad de transferencia materno-fetal.

2. Lavelocidad de transferencia feto-materna es ma-
yor que la materno-fetal.

3. El feto o la placenta biotransforman el farmaco.

CLASIFICACION DE LA FDA

En 1980 la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos impuso a las empresas farmacéuticas
la obligaciéon de suministrar notas informativas acerca
de todos sus nuevos medicamentos, utilizando para
ello cinco categorias que indican el potencial de una
droga para causar defectos fetales.

1. Categoria A. Se aplica a los farmacos en los que
estudios controlados no han demostrado un riesgo
para el feto en el Ter. trimestre (sin evidencia de
riesgo en otros trimestres). La posibilidad de dafo
fetal es remota.

2. Categoria B. Los estudios realizados en animales no
han demostrado riesgo fetal o han demostrado un
efecto adverso que no se demostré en mujeres.

3. Categoria C. Indica que los estudios efectuados en
animales han revelado efectos adversos en el feto
y no se han realizado estudios controlados en
mujeres o no se dispone de estudios en mujeres y
animales. Los medicamentos incluidos en esta
categoria deberan emplearse exclusivamente si el
posible beneficio justifica el riesgo para el feto.

4. Categoria D. Existe evidencia positiva de riesgo
humano, pero los beneficios potenciales del far-
maco pueden ser aceptables a pesar de su riesgo
conocido. Un farmaco en esta categoria debera ser
usado solamente en una situacién con riesgo de
muerte o una enfermedad grave para la cual no se
disponga de otros medicamentos.

5. Categoria X. Incluye farmacos en los que se ha
demostrado anomalias fetales en animales o hu-
manos y cuyo riesgo potencial supera visiblemente
los beneficios potenciales. Estos farmacos estin
definitivamente contraindicados en el embarazo.

CONSIDERACIONES AL PRESCRIBIR
FARMACOS DURANTE EL EMBARAZO

1. Casitodos los farmacos que entran en la circulacién
materna atraviesan la placenta y alcanzan al feto.

2. Enel primer trimestre del embarazo no administrar
farmacos a menos que se espere que el beneficio a
obtener sea mayor que el riesgo tedrico.

3. Administrar la dosis minima eficaz.

4. Procurar no prescribir farmacos con potencial
teratégeno durante la fase lGtea en la mujer en
edad fértil, con vida sexual activa y sin un método
confiable de planificacién familiar.

5. Los efectos de un farmaco pueden no aparecer
inmediatamente (dietilestilbestrol).

6. Un farmaco puede producir diferentes malforma-
ciones y diferentes farmacos pueden producir la
misma malformacioén.

7. Los datos derivados de estudios en animales pue-
den ser irrelevantes al feto humano. Si un farmaco
es teratbgeno para varias especies animales a dosis
bajas en relacién a las téxicas, la sospecha de
teratogenicidad humana es alta; pero la ausencia
de efectos no constituye garantia para humanos
(talidomida).

8. Aun después del primer trimestre, la exposicion a
algunos agentes farmacolégicos puede provocar
alteracionesfisiol6gicas y retardos en el crecimien-
to (etanol).

9. Unfarmaco puede producir efectos embriotéxicos
dentro de un rango de dosis que no sea téxico
para la madre.

10. El efecto de un farmaco sobre el feto dependera
de su concentracion, la edad gestacional, las pro-
piedades fisicas del agente, la variabilidad genética
y otras influencias ambientales.
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Figura 1. Después de que un fdrmaco se administra a la madre,
éste se transfiere al feto por via placentaria y regresa del feto a la
madre via las arterias umbilicales. La eliminacién en el modelo
materno-fetal es el resultado tanto de los procesos de biotransfor-
macién y excrecién como de la transferencia bidireccional del
tirmaco o sus metabolitos entre la madre y el feto.

k= constantes de proporcionalidad correspondientes a las velo-
cidades de absorcion, distribucion y eliminacion.
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