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1. RESUMEN
La visidn clasica de la placenta como una barrera, es decir, un drgano capaz de proteger al feto
de la accion de sustancias xenobidticas, ha ido cambiando a lo largo de los afios gracias al estudio
de la farmacocinética de moléculas individuales, al conocimiento de los mecanismos implicados
en el paso de moléculas a través de las membranas bioldgicas y a la aparicién y estudio de
algunos desgraciados accidentes como el de la talidomida, o los efectos del consumo de alcohol
y drogas psicotrépicas durante la gestacidén, etc. En consecuencia, se ha ido creando una
creciente conciencia sobre la peligrosidad del consumo de farmacos durante la gestacion, en

especial en aquellas etapas que implican un mayor riesgo, como el periodo de organogénesis.

No obstante, una buena parte de los medicamentos comercializados para su uso en humanos y
animales no aportan datos directos sobre su seguridad al ser administrados durante la gestacién
en la especie de destino y dejando en manos del clinico la decisién sobre su uso. Se hace por
tanto imprescindible el conocimiento de los mecanismos implicados en el paso de sustancias

xenobidticas de la madre al feto, asi como del papel que desempeiia la placenta en este paso.

Por todo ello, en este trabajo de fin de grado se describen los mecanismos basicos que regulan
el paso de farmacos a través de la placenta. Algunos de ellos pueden resultar obvios como el flujo
de sangre o la naturaleza fisico-quimica del farmaco, siendo otros menos evidentes, como el
papel de la placenta en el metabolismo de sustancias. Consta asi, de dos partes, una donde se
expone de forma general cuestiones relacionadas con la placenta como drgano, asi como sus
mecanismos y funciones y, finalmente, algunos ejemplos de farmacos utilizados en situaciones y

enfermedades determinadas.

2. ABSTRACT.
The classical view of the placenta as a barrier, that is, an organ capable of protecting the fetus
from the action of xenobiotic substances, has been changing over the years thanks to the study
of the pharmacokinetics of individual molecules, the knowledge of the mechanisms involved in
the passage of molecules through biological membranes and the appearance and study of some
unfortunate accidents such as that of thalidomide, or the effects of alcohol and psychotropic
drug consumption during gestation, etc. As a result, there has been a growing awareness of the
dangers of drug use during pregnancy, especially in those stages that involve a greater risk, such

as the period of organogenesis.

However, many of the drugs marketed for use in humans and animals do not provide direct data

on their safety when administered during gestation in the target species, leaving the decision on




their use in the hands of the clinician. It is therefore essential to know the mechanisms involved
in the passage of xenobiotic substances from the mother to the fetus, as well as the role played

by the placenta in this passage.

For all these reasons, this thesis describes the basic mechanisms that regulate the passage of
drugs through the placenta. Some of them may be obvious, such as blood flow or the
physicochemical nature of the drug, while others are less obvious, such as the role of the
placenta in the metabolism of substances. It thus consists of two parts, one in which issues
related to the placenta as an organ, as well as its mechanisms and functions, are presented in a

general way, and finally, some examples of drugs used in certain situations and diseases.




3. INTRODUCCION.
La placenta es un érgano transitorio que permite la separacién de las circulaciones sanguineas
materna y fetal gracias a la interposicion de una o varias capas de tejido, dependiendo de la
especie que se estudie. Su disefio permite el intercambio de oxigeno y nutrientes hacia el feto y
de desechos hacia la madre. Esta separacion fisica entre madre y feto hizo que la placenta fuese

considerada también una barrera.

Otras zonas anatdmicas, como la barrera hematoencefélica estan disefiadas como sistema de
proteccién frente a sustancias extrafias. Sin embargo, el disefio de la placenta no esta dirigido
hacia la proteccién frente a xenobidticos, sino en sentido contrario, como una zona en la que
debe realizarse un intercambio muy eficiente de materiales entre la madre y el feto. Por
desgracia este hecho quedd demostrado a finales de 1960 por el nacimiento de bebes con
malformaciones, asociado al consumo de talidomida durante la gestacion, periodo en el que se
empez0 a discutir que la placenta no era realmente una barrera que evitase el paso hasta el feto
de farmacos administrados a la madre y a estudiarse el mecanismo por el que transcurria este
paso. Asi, muchos otros estudios dejaron en manifiesto que otras sustancias como el alcohol, el
plomo, la morfina, las drogas psicotrépicas y un largo etcétera eran capaces de travesar la
placenta pudiendo afectar al desarrollo del embridn (Tetro et al. 2018). Sin embargo, hoy en dia
se aprecia un aumento considerable del consumo de medicamentos a lo largo de la gestacion
(Roa et al. 2012) con diferentes fines, siendo la placenta un érgano mas donde se aprecian tanto
las consecuencias terapéuticas como los efectos adversos implicando una exposicién al feto,

pudiendo dar lugar a teratogenicidad.

Por todo esto es importante conocer la implicacién de la anatomia y funcionamiento de la
placenta, no solo por las funciones que tiene de intercambio de sustancias o de excrecidn de
productos de desecho, ni tanto por su funcién endocrina a través de hormonas peptidicas y
esteroideas o de inmunizacidén para evitar el rechazo del embrion por parte de la madre al
comienzo (Roa et al. 2012), sino también por la funcidon de proteccion del feto a diferentes
xenobidticos a través de mecanismos presentes en la misma como la difusidn pasiva, facilitada
o por transporte activo donde destacan los transportadores ABC, pudiendo asi dar lugar a
decisiones terapéuticas efectivas minimizando el riesgo de efectos adversos tanto en la madre

como en el feto (Wtoch, Patasz y Kaminski, 2009).




4. OBIJETIVOS.

Objetivo general:

- Visualizar la importancia y las implicaciones de la aplicaciéon de farmacos durante la

gestacién por los posibles efectos adversos que pueden suponer hacia el feto.
Objetivos especificos:

- Describir la fisiologia de los fendmenos basicos presentes en la placenta y que permiten
o dificultan el paso de fdrmacos de manera general.

- Explicar las caracteristicas farmacocinéticas de diversos farmacos en relacién con la
placenta y los posibles efectos en el feto de las medicaciones imprescindibles para el
tratamiento de enfermedades crdnicas o situaciones que requieren de la suministracién

de medicamentos de manera indispensable.




5. METODOLOGIA.
En este trabajo se ha realizado una revisidn sistematica de articulos de diferentes bases de datos
y revistas, asi como de libros de interés en la biblioteca de |la Universidad de Zaragoza, sobre el

tema en cuestion, el paso de fdrmacos a través de placenta.

La busqueda bibliografica se ha llevado a cabo a través de la base de datos Medline usando
PubMed. Primero se realizé una busqueda mas general del tema a través de los términos
‘placental transfer’; "drug placental transfer’, donde se encontraron mas de 6000 articulos
viéndose una clara evolucién sobre el interés en el tema. Dado el alto niumero de articulos se
utilizaron algunos criterios de exclusién, como estudios en otros idiomas diferentes al inglés y
castellano, o una fecha de publicacidn anterior al 2000. Usando estos criterios se obtuvieron
mas de 3000 articulos por lo que se aiiadié a la busqueda el término ‘review’. Luego, a través de
los articulos obtenidos en esta primera busqueda, se realizé una segunda, basdndonos en la
bibliografia de interés que aparecia citada en algunos articulos seleccionados. No obstante, con
el fin de realizar una investigacién mds exhaustiva en determinados campos, se realizaron
nuevas busquedas mas concretas a través de términos como “p glycoprotein’; ‘breast cancer

resistant protein’, entre otros.

Ademas, se llevd a cabo también una investigacidn con las mismas referencias y criterios de
exclusiéon e inclusion para refinar la busqueda delimitando la informacidon obtenida en
ScienceDirect, a través de préstamos interbibliotecarios y en el Catdlogo Roble de la Biblioteca

de la Universidad de Zaragoza.




6. ESTRUCTURA DE LA PLACENTA.
La placenta es un érgano transitorio materno-fetal ya que se desarrolla a través de una unién
mas o menos intima entre un componente materno derivado de modificaciones del endometrio
denominado decidua, y un componente fetal compuesto por el corién (Climent et al., 2012). Su
morfologia varia en funcidon de las especies, aunque existen caracteristicas similares. Para
aumentar la superficie de contacto, el corion forma una serie de vellosidades coridnicas
formando el corion velloso siendo esta la zona de contacto entre la madre y el feto, la diferencia
aqui erradica en donde se forman estas, en primates (incluyendo al humano), se desarrolla una
placenta de tipo discoidal, o bidiscoidal en algunos casos, situandose de esta manera de forma
polarizada y circular, ademas, esta zona de interaccidon consta de numerosos pliegues que se
ramifican dando lugar a una especie de arbol de vellosidades formado a su vez por un capilar
fetal central, el estroma y la capa externa del trofoblasto, el sincitiotrofoblasto, formada de la
fusién de células del citotrofoblasto dando lugar a células multinucleadas siendo esta capa la
gue actua erosionando el endometrio (Akour, Kennedy y Gerk, 2013; Hafez, 2017)
encontrandose de esta manera, bafada en sangre materna. Con todas estas caracteristicas, se
puede clasificar a la placenta humana como hemocorial, ya que la Unica barrera que separa la

circulacion materna de la fetal es el trofoblasto (Syme, Paxton y Keelan, 2004).

Dentro de los demas animales domésticos, en el cerdo y el caballo el corion velloso ocupa toda
la superficie de la placenta denominandose por ello, difusa. De igual manera, en ambas especies
junto con los rumiantes no existe una invasién del embrién en el Utero, por lo que nos
encontramos con una placenta mas rudimentaria denominada epiteliocorial (o en parte de los
rumiantes sindesmocorial, cuando falta el epitelio), donde contacta el corion con el epitelio
uterino. La diferencia que existe en los rumiantes es que existen unas zonas denominadas
placentomas, que son areas especificas formadas por la carincula uterina maternay el cotileddn
fetal entre los cuales se forman unas interdigitaciones por donde se realiza Unicamente el
contacto entre la madre y el feto (tabla 1). En el caso de los carnivoros, la zona de interaccidn se
establece formando una especie de banda alrededor del saco coridénico de forma céntrica
denominandose por este motivo placenta zonaria, ademas, en estas especies hay una invasion,
aungue menor en comparacién con la que hay en primates y roedores, donde la Unica
separacién que existe entre la circulacion materna y fetal se basa en el endotelio de los vasos

maternos (Hafez, 2017).




ESPECIE ANATOMICA HISTOLOGICA ESTRUCTURAL

EQUIDOS Y SUIDOS | DIFUSA EPITELIOCORIAL TIPO VELLOSO

CARNIVOROS ZONARIA ENDOTELIOCORIAL | TIPO LAMINAR

PRIMATES DISCOIDAL HEMOCORIAL TIPO VELLOSO
EPITELIOCORIAL

RUMIANTES COTILEDONARIA TIPO PLEGADO
SINDESMOCORIAL

Tabla 1. Clasificaciones de la placenta en funcion de la especie.

7. MECANISMOS DE TRANSPORTE DE FARMACOS EN PLACENTA.
Los mecanismos a partir de los cuales las diferentes sustancias como nutrientes, farmacos,
hormonas o productos de desecho del feto, pueden atravesar la barrera placentaria son la

difusién pasiva, la difusion facilitada, transporte activo y pinocitosis (Figura 1).

7.1.  Difusion pasiva.
La difusion pasiva, es la principal ruta por la que muchos farmacos atraviesan las membranas
celulares (Tetro et al., 2018). Se basa en un transporte a favor de gradiente de concentracion vy,
por tanto, sin gasto de energia (Syme, Paxton y Keelan, 2004). Es decir, depende de la
concentracién de soluto que haya a ambos lados de las membranas placentarias pasando donde
hay menor cantidad (Sugano et al. 2010). De esta forma, la concentracién de aquellos farmacos
gue Unicamente utilizan la difusién pasiva es similar en la circulaciéon sanguinea tanto materna
como fetal (Tetro et al., 2018), ya que la concentracidon en ambos espacios se tiende a equilibrar

(Syme, Paxton y Keelan, 2004).

Ademas, la cantidad de moléculas que pasan depende a su vez de las propiedades fisicoquimicas

del farmaco y de las propiedades de la placenta.

7.1.1. Propiedades del fadrmaco que afectan al transporte.
La barrera placentaria consiste en una bicapa lipidica, de manera que la difusién pasiva se va a
ver favorecida en aquellas moléculas liposolubles, de bajo peso molecular (<500 Da) y no
ionizadas. Asimismo, el transporte va a depender de la naturaleza acido/base que presente el
farmaco. Una gran mayoria de los farmacos suelen ser acidos o bases débiles, por lo que su
grado de ionizacién se ve afectado en gran medida por el pH del medio, en funcién del pK, del

farmaco (Lorenzo et al., 2022).

Teniendo en cuenta que el pH de la circulacién materna es mas basico (7.4) que el del lado fetal

(7.2) y que el pK, o pKy, de acidos o bases débiles respectivamente son altos, es ldgico pensar
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gue en el medio fetal habrd mayor cantidad de farmacos de naturaleza basica, ya que las bases
se encuentran menos disociadas, es decir, con mayor cantidad de formas no ionizadas, en los
pH altos (en este caso en el plasma materno), por lo que tienen mayor facilidad para difundir al
otro lado de la membrana. De la misma manera, habrd mayor concentracidn de fdrmacos acidos
débiles en el lado materno (Aleixandre y Puerro, 2009). En resumen, un farmaco acido débil, se

absorbera mejor en un pH acido mientras que una base débil lo hara en un pH basico.

Por otro lado, hay farmacos que tienden a unirse a proteinas plasmaticas con una gran afinidad.
lo cual dificulta e incluso impide su difusién a través de la membrana, ya que solo la fraccidon
libre, no ligada a proteinas plasmaticas es capaz de atravesarlas. Dado que la unidon a proteinas
plasmaticas es un fenédmeno reversible en la mayor parte de los casos, el equilibrio final de las
concentraciones de farmaco a uno y otro lado de la membrana dependerda de las afinidades
parciales que presente la molécula por las proteinas a uno y otro lado de la membrana. En
resumen, solo la fraccién libre de un fdrmaco es la que estabiliza su concentracion a ambos lados
de la membrana, a no ser que la velocidad de transferencia sea tan lenta que no se llegue a

alcanzar dicho equilibrio (Syme, Paxton y Keelan, 2004).

7.1.2. Propiedades de la placenta que afectan al transporte.
El transporte de farmacos por difusién pasiva también puede estar limitado por la permeabilidad
de la membrana, en el caso de moléculas que sean hidrofdbicas y/o por el flujo sanguineo, en el

caso de aquellas liposolubles.

La velocidad de paso de los farmacos va a estar relacionado directamente con el area de
superficie disponible, el espesor de la membranay el flujo sanguineo que perfunde. Por lo tanto,
hay que tener en cuenta el tipo de placenta del que hablemos, ya que como se ha comentado,
las capas que separan la circulacion sanguinea materna de la fetal es diferente en funcién de la
especie, encontrandonos con aquellas en las que Unicamente quedan separadas por el
trofoblasto (hemocorial), o aquellas que presentan la totalidad las capas maternas desde el
epitelio hasta el endotelio de los vasos (epiteliocorial), determinando asi que en la primera el
tiempo de paso de los farmacos al otro lado de la barrera placentaria serd menor que en el

segundo tipo (Syme, Paxton y Keelan, 2004).

De esta manera, podemos definir la difusién pasiva mediante la ecuacién de Fick:

DxSx(CM—CF)
a

Vdif =
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Siendo Vdif = velocidad de difusidn; D = coeficiente de difusion; S = superficie de intercambio;
CM = concentracion en la circulacion materna; CF = concentracidon en la circulacion fetal; a =

espesor de la placenta.

7.2.  Difusion facilitada.

Un mecanismo alternativo a la difusion pasiva utilizado por un pequefio nimero de farmacos
implica el uso de proteinas de transporte pasivo. Fisiolégicamente, hay moléculas que no son
capaces de cubrir las necesidades funcionales y metabdlicas del feto solo a través de un
fendmeno de difusidn pasiva por lo que requieren de otro tipo de transporte como la difusidn
facilitada que, al contrario de la anterior, necesita de la presencia de una proteina trasportadora
en la membrana para conseguir cruzar la barrera placentaria, aunque tampoco hay gasto de
energia. La difusidn facilitada no determina una acumulacién de la sustancia transportada, sino
gue se establece hasta alcanzar el equilibrio de concentraciones entre la circulacion maternay

fetal (Syme, Paxton y Keelan, 2004).

7.3.  Transporte activo.
A parte de los dos mecanismos anteriores, hay moléculas fisioldgicas y xenobidticos que utilizan
el transporte activo. A diferencia del transporte pasivo, el transporte activo actla en contra de
gradiente de concentracién y, por lo tanto, se requiere de un gasto de energia, que
generalmente se consigue por hidrolisis del ATP (transporte activo primario) o bien por un
gradiente electroquimico generado por moléculas como sodio, cloro o hidrogeniones

(transporte activo secundario o cotransporte).

7.3.1. Glucoproteina P.
La glucoproteina P, conocida también como MDR1 (Multidrug resistent protein 1), forma parte
de la superfamilia de transportadores ABC (ATP-binding casette), unas bombas de eflujo
dependientes de la hidrolisis de ATP. Encontradas inicialmente en tejidos tumorales, se
demostré que conferian resistencia a determinados compuestos anticancerigenos, aunque mas
adelante se localizaron asociados a mecanismos farmacocinéticos de absorcion, distribucién y

eliminacidn de distintos farmacos en otros tejidos (Staud y Ceckova, 2015).

La glucoproteina P es una proteina de gran tamafio que se puede localizar en epitelios de
diferentes érganos como la placenta, en la cual por su ubicaciéon en la membrana apical del
sincitiotrofoblasto placentario orientada hacia la madre (Kirsi y Paivi, 2009) tiene una funcion
principalmente de proteccidon del feto contra posibles efectos téxicos de diferentes xenobidticos

(Syme, Paxton y Keelan, 2004), aunque su expresion disminuye a lo largo de la gestacion.
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Por otro lado, es un transportador de membrana que presenta una gran variabilidad de
sustratos, entre ellos varios farmacoterapéuticos, donde la mayoria suelen ser bases débiles y
moléculas hidrofdbicas, aunque cabe sefialar que es posible encontrar alguno de naturaleza
acida. Un dato importante desde un punto de vista terapéutico es la existencia de farmacos
inhibidores de la glucoproteina P, denominados quimiosensibilizantes, capaces de sensibilizar a
células cancerosas resistentes a farmacos citotéxicos, pudiendo asi revertir la resistencia en

terapias anticancerigenas (Ceckova-Novotna, Pavek y Staud, 2006).

7.3.2. BCRP (Breast Cancer Resistant Protein).
La BCPR se trata de una de las ultimas proteinas descubiertas a partir de la clonacidn de células
de cancer de mama resistentes a la doxorrubicina (Staud y Pavek, 2005) pertenecientes a la
subfamilia G de los transportadores ABC, por lo que también se puede denominar ABCG2 o
mitoxantrone resistant protein (Kobayashi, 2004). Al igual que la glucoproteina P, esta proteina
se encuentra en diversos organos entre los que se encuentra la placenta trabajando también
contra el efecto téxico que pueden producir xenobidticos en el feto y, a diferencia de esta, y de
muchos otros transportadores de este grupo, es la Unica que presenta un Unico sitio de unién

del ATP y un dominio transmembrana (Tetro et al. 2018).

En cuanto a los sustratos que hacen uso de esta nos encontramos que la mayoria pertenecen al
grupo de conjugados de sulfatos y glucurdnico, aunque también pueden transferirse sustratos
no conjugados, incluyendo diferentes farmacos como el topotecan, dipiridamol, entre otros.
Como en el caso anterior, algunos fdrmacos como las ciclosporinas pueden inhibir la funcién de

este transportador (Tetro et al. 2018).

7.3.3.  OATPs (Organic Anion-Transporting Polypeptides)
Los OATPs forman parte de la familia de transportadores SLC (superfamily of solute carriers) que
a diferencia de los anteriores son bombas de afluencia, es decir, intervienen en la captacion de
farmacos al interior de las células, que utilizan la diferencia de potencial electroquimico o el
gradiente de iones generado mediante transporte activo primario para generar la energia
necesaria para el paso a través de las membranas bioldgicas, por lo que estarian englobados

como transporte activo secundario o cotransporte (Liu y Pan, 2019).

En la placenta encontramos expresados varios miembros de esta subfamilia, incluyendo
OATP2B1, en la membrana basal del sincitiotrofoblasto, OATP4A1 que se expresa sobre todo en
la membrana apical y OATP1A2. Estos median el transporte de ciertos componentes enddgenos,

como hormonas tiroideas, esteroides, entre otros, pero ademas son capaces de aceptar como

13



sustratos algunos farmacos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,

antibidticos, antihistaminicos o farmacos utilizados contra el cancer.

De igual manera, se ha visto que determinados sustratos como los sulfatos esteroides poseen
capacidad cooperadora entre el transportador OATP2B1 y los transportadores ABC como el

BCRP en el paso de circulacién fetal a materna (Liu y Pan, 2019; Tetro et al., 2018).

7.3.4. OCTs (Organic Cation Transporters).
Al igual que los dos anteriores forma parte de los transportadores SLC con lo que todo ello
conlleva. Dentro de esta subfamilia se engloban, a parte de los OCTs, los OCTNs (Novel Organic
Cation Transporters), sobre todo OCTN1 y OCTN2 (Tetro et al. 2018), los cuales se encuentran
expresados en la membrana basal del sincitiotrofoblasto (Syme, Paxton y Keelan, 2004) y actua
transportando carnitinadesde la circulacion materna a la fetal (Liu y Pan, 2019), aunque también

son capaces de aceptar otros sustratos como el verapamilo y la quinidina.

En cuanto a los OCTs, en la placenta la mds abundante es la proteina OCT3 la cual se expresa en
la membrana basolateral del trofoblasto. Estas proteinas captan los cationes organicos y estos
son eliminados a través de la membrana apical por los transportadores de eflujo ABC. Ademas,
actuan en la eliminacién de catecolaminas y en la liberacion de acetilcolina de la placenta (Tetro

et al. 2018).

7.3.5. Transportadores de nucledsidos.
Los nucledsidos son moléculas orgdnicas importantes en la fisiologia celular al actuar como
nutrientes y moduladores de la homeostasis celular (Choi y Berdis, 2012). Existen dos tipos de
transportadores de nucledsidos: (1) de equilibrio (ENT), en los cuales el transporte se realiza a
favor de gradiente, por lo que, en este caso, hablariamos mas de difusion facilitada y (2) de
concentracién (CNT) que van en contra de un gradiente de concentracion y estan asociados a
canales de sodio, clasificandolos de este modo como transporte activo secundario o

cotransporte.

Dentro de los transportadores de equilibrio, en la placenta se detectan las proteinas ENT1 y
ENT2 (Tetro et al. 2018), ambas se expresan en la membrana plasmatica de borde en cepillo del
sincitiotrofoblasto, una orientada hacia la madre y otra hacia el feto, respectivamente (Cerveny
etal. 2018), y se encuentran en mayor cantidad cerca del final de la gestacidn. A parte, se localiza

también la proteina CNT2 perteneciente al grupo de los transportadores de concentracion.
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Ambas isoformas presentan como sustratos los nucledsidos de purina y pirimidina, aunque
también farmacos anticancerigenos y antirretrovirales como la citarabina y gemcitabina (Tetro

et al. 2018).

7.3.6. Transportadores de monoaminas.
Los transportadores de monoaminas, también llamados MAT (monoamine transporters), se
encargan de regular la concentracién de neurotransmisores monoamina. Existen MAT para
serotonina (SERT), dopamina (DAT) y norepinefrina (NET). siendo los de serotonina y
norepinefrina los que se expresan en la membrana del sincitiotrofoblasto en la placenta. Los
transportadores de monoaminas actlan gracias al gradiente electroquimico generado por sodio
y cloro (Syme, Paxton y Keelan, 2004). Ademas, también se consideran transportadores de
monoaminas los pertenecientes al grupo de OCT, especificamente la proteina OCT3, la cual se
puede denominar de igual manera transportador extraneuronal de monoaminas (Tetro et al.

2018).

Por lo tanto, estos transportadores son capaces de reconocer sustratos como la anfetamina y
sus derivados, siendo capaces de transportarse estos al sincitiotrofoblasto desde el lado
materno, asi como la cocaina y algunos antidepresivos que, en este caso, se unen con gran
afinidad, pero no pasan la barrera placentaria. Ademas, la proteina OCT3 puede actuar de
transportador para dopamina, serotonina, norepinefrina e histaminas, asi como de ciertos

farmacos como Imipramina y desipramina (Syme, Paxton y Keelan, 2014).

7.4.  Endocitosis y exocitosis.
La endocitosis es un tipo de transporte activo por el que se interiorizan sustancias extracelulares
en una vesicula membranosa. La endocitosis se puede llevar a cabo de una manera mas
inespecifica mediante la pinocitosis donde se engloba la particula dentro de liquido extracelular
o de forma mads especifica a través de la fagocitosis permitiendo asi la interiorizacion de
particulas de mayor tamafio; este tipo de endocitosis suele estar asociado a lainmunidad innata
ya que suele relacionarse también con la destruccion de ese material ingerido, o de la
endocitosis mediada por receptor donde se realiza una captacion mas selectiva (Akour, Kennedy
y Gerk, 2013). En cualquier caso, hay una serie de factores que van a influir en la velocidad de
captacidon como la fluidez de la membrana, la movilidad de la particula en el citosol o la tasa de

recambio del receptor en caso de que se utilice este mecanismo (Tetro et al. 2018).

En la placenta nos encontramos diferentes receptores que permiten la endocitosis como el

receptor de megalina, una glucoproteina que pertenece a la familia de receptores de
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lipoproteinas de baja densidad (Akour, Kennedy y Gerk, 2013) capaz de reconocer a una gran
variedad de sustratos debido a que su dominio extracelular presenta mds de cuatro mil
aminodcidos, de manera que, esta puede contribuir, por ejemplo, a la acumulaciéon de

gentamicina en la placenta y su paso hacia la circulacién fetal.

Figura 1. Esquema de los diferentes mecanismos de transporte de los farmacos, donde A = difusion simple, B =
Difusion facilitada, C = Transporte activo y D = pinocitosis. (Griffiths y Campbell, 2015).

8. METABOLISMO PLACENTARIO.
Muchos farmacos pueden ser metabolizados en la placenta por sistemas enzimaticos, similares
a los que existen en el higado, que involucran procesos de oxidacién, reduccion, hidrélisis y
conjugacion. No obstante, la importancia del metabolismo placentario en el paso de los
farmacos a través de la placenta no parece ser un factor crucial, ya que la mayoria de las enzimas
que se expresan en este tejido no muestran ser funcionalmente activas. En consecuencia,
aunque hay cierto grado de metabolismo, se encuentra a un nivel bajo. Sin embargo, algunas de
estas enzimas son capaces de activar compuestos xenobidticos toxicos para el feto, por ejemplo,

carcindgenos como la aflatoxina B1.

Dentro de las enzimas presentes en la placenta, en las reacciones de fase I, se encuentra
principalmente el citocromo P450 (CYPs), las isoformas 1A1, 2E1, 3A4, 3A5, 3A7, 4B1y 19, que
participan en la sintesis y catabolismo de hormonas esteroideas, acidos grados, muchos
farmacos y sustancias quimicas téxicas. Su expresidn va a depender en mayor o menor medida
del periodo de gestacion y del estado de salud de la madre, aunque generalmente se manifiestan
mas a término. Sin embargo, hay que tener en cuenta que varios factores maternos y

ambientales pueden modificar el nivel de enzimas de la placenta.
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En las reacciones de la fase Il, se expresan otro tipo de enzimas como la uridina difosfato
glucoronosiltransferasas (UGTs), que juega un papel importante en el metabolismo placentario
y se expresa a lo largo de toda la gestacidon, y conjuga acido glucurdénico con xenobidticos
haciéndolos mas polares y, por lo tanto, mas susceptibles a la excrecion. Asi como, la glutation
S- transferasa (GST), aunque esta enzima no estd tan relacionada con el desintoxicacion de
xenobidticos, la epdxido hidrolasay la sulfotransferasa (Tetro et al. 2018; Syme, Paxton y Keelan,

2014).

9. FARMACOCINETICA.
Para valorar la farmacocinética de una molécula es necesario describir su concentracion y su
evolucidn en el tiempo en los compartimentos en los que es capaz de distribuirse. En el caso de
una hembra gestante, los tres compartimentos de interés seran la madre, el feto y la placenta,
puntos en los que hay que visualizar los diferentes cambios que se producen a lo largo de la
gestacion en la madre y el feto, asi como todos los factores, ya comentados, que influyen en la

difusiéon de farmacos por la barrera placentaria.

9.1. Farmacocinética materna.
Son muchos los factores, cambiantes a lo largo de la gestacion, que pueden provocar
alteraciones en la farmacocinética de una molécula administrada a la madre. Por ejemplo, a lo
largo de la gestacidn, la absorcién de farmacos administrados por via oral se va a ver modificada
por cambios fisioldgicos como el aumento de la progesterona que provocara un retraso en el
tiempo de vaciado gastrico y una reduccion de la motilidad del intestino delgado aumentando
asi la absorcion de acidos débiles. Por otro lado, los vémitos y nauseas del inicio de la gestacidn

pueden inducir al efecto contrario.

De la misma manera, la concentracion plasmatica y en consecuencia el volumen de distribuciéon
de los farmacos puede verse modificados por el incremento del volumen plasmatico que se
produce a lo largo de la gestacién. De igual manera, otros cambios como la disminucién de la
concentracién de albumina plasmatica o el aumento flujo sanguineo renal y la tasa de filtracidon
glomerular van a contribuir a alterar el volumen de distribucién de un farmaco comparado con
una hembra no gestante. Por el contrario, el aumento de las exigencias metabdlicas fetales hace
que el flujo sanguineo hepatico se vea disminuido, de manera que parte del gasto cardiaco que
antes iba dirigido hacia este érgano se va a ver disminuido, reduciéndose asi el metabolismo de
determinados farmacos. A este efecto hay que sumar que la actividad de algunas enzimas

hepdticas encargadas del metabolismo de xenobidticos cambia a lo largo de la gestacion.
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Hay que tener en cuenta, que cuanto mas rapido se elimine el farmaco de la circulacién materna,
mas baja serd la probabilidad de que se transfiera al feto, pero esto no quiere decir, que por
tener una baja exposicion no va a haber consecuencias en el mismo (Myllynen, Pasanen y

Vahakangas, 2007).

9.2. Farmacocinética fetal.
Por lo general, la distribucion del farmaco en el feto viene determinada en gran medida por los
valores de pH de la sangre materna y fetal y por su grado de unién a proteinas. Aunque
anteriormente se ha comentado que el pH de la sangre fetal es mas acido que el de la madre,
esto no ocurre por igual a lo largo de toda la gestacidn. De hecho, al inicio de la gestacién el pH
fetal es menos acido permitiendo la acumulacién de farmacos acidos en los tejidos fetales.
Conforme la gestacidn avanza, el pH se va haciendo mas acido provocando la situacién contraria,
es decir, la acumulaciéon de farmacos basicos. Por otro lado, a lo largo de la gestacién va a haber
modificaciones en la unién a proteinas fetales, ya que la concentracion de estas va a aumentar
0 a disminuir. Por ejemplo, la concentracidon de albumina a término supone un 20% mas en el
feto que en la madre. Algo similar ocurre con la alfa-1 glucoproteina acida que aumenta muy

significativamente en el periodo perinatal (Myllynen, Pasanen y Vahakangas, 2007).

9.3. Curvas generales de farmacocinética materno-fetal.
Teniendo todo lo anterior en cuenta, Waddell y Marlowe (1981), establecieron tres tipos
generales de curvas de farmacocinética materno-fetal que representan las concentraciones en

la madre y en el feto en funcidn del tiempo tras la administracion de un bolo a la madre.

9.3.1. Curvatipo I.
Hace referencia a aquellas sustancias no unidas a proteinas plasmdaticas que atraviesan
libremente y de forma rapida la placenta distribuyéndose en un Unico compartimento del feto.
En este modelo, las diferencias de pH de la sangre materna y fetal no afectan a la distribucion
de la sustancia y se suele observar un equilibrio muy rapido en la concentracién entre el plasma

materno y el fetal que persiste durante el tiempo de permanencia del farmaco en el organismo.
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Figura 2. Curva de distribucion del farmaco tipo I. (Waddell y Marlowe, 1981).

La concentracién de fadrmaco en el compartimento fetal después del equilibrio, como se muestra
en la figura 1, es ligeramente mayor que en la madre si la Unica via de excrecion es la

transferencia a la madre para su eliminaciéon o metabolizacion.

9.3.2.  Curvatipo ll.
La curva farmacocinética materno-fetal de tipo Il (Figura 2.) suele ser la mas comun e incluye
aquellas sustancias que estan unidas a proteinas del plasma fetal o en aquellos casos donde
haya un gradiente de pH que mantenga ese farmaco en el compartimento fetal o cualquier
condicién que pueda generar un compartimento fetal profundo, por lo que el equilibrio tarda
mas en alcanzarse y llega un punto en el que la concentracion de farmaco va a ser mayor en el
lado fetal ya que la fraccién del compartimento fetal eliminada por transferencia a la madre es

pequeia en relacién con el tamafio del compartimento fetal.
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Figura 2. Curva de distribucion del farmaco tipo Il. (Waddell y Marlowe, 1981).

9.3.3.  Curva tipo lll.
El tercer tipo de curva se presenta cuando el farmaco tiene una mayor afinidad por el

componente materno que por el fetal. En este caso se observa un retraso en el momento en el
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gue se alcanza la concentracion maxima debido bien, a la unién a proteinas plasmaticas de la
circulacion materna o a un gradiente de pH hacia la madre. Hay que tener en cuenta, que
también podria deberse al metabolismo fetal o placentario, aunque estas situaciones son menos

frecuentes.
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Figura 3. Curva de distribucion del farmaco tipo Ill. (Waddell y Marlowe, 1981).

10. PASO A TRAVES DE PLACENTA DE FARMACOS.
Segun Wloch, Palasz y Kaminski (2009) en las ultimas décadas, el consumo de medicamentos
durante la gestacion haido en aumento debido al avance médico, a lo largo de los afios. Algunos
de esos farmacos poseen incluso un alto nivel de toxicidad, como los utilizados para el cancer.
En algunos casos la administracion de farmacos en esta etapa es inevitable, ya que hay
situaciones y enfermedades que lo requieren de forma imprescindible y regular, por ejemplo,
en aquellas hembras gestantes que padecen trastornos como diabetes, problemas circulatorios,
epilepsia, trastornos neuroldgicos, infecciosos, cardiovasculares, endocrinos y un larguisimo
etcétera. También es obvia la necesidad de emplear farmacos en situaciones clinicas que
requieran analgesia o anestesia, siendo importante conocer lo relativo a los fdrmacos utilizados
para el tratamiento de estos procesos durante el periodo de la gestacion (Wloch, Palasz y

Kaminski, 2009).

10.1. Agentes quimioterapicos.
Es evidente que los farmacos utilizados en quimioterapia anticancerosa se encuentran dentro
del grupo de los farmacos mas téxicos utilizados en terapéutica. Obviamente esto ocurre porque
la diana sobre la que deben actuar, las células cancerosas, contienen los mismos mecanismos
celulares que las células sanas. En consecuencia, los agentes quimioterapicos anticancerosos
van a tener graves consecuencias toxicas si llegan a alcanzar la circulacién fetal, sobre todo

cuando son administrados al principio de la gestacién.
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La balanza beneficio materno/riesgo fetal para el uso de quimioterapia anticancerosa aconseja
posponer al maximo la aplicacidon de sustancias de este grupo, incluso hasta que la gestacion
haya llegado a término, siempre que esto sea posible. De no ser posible, suele prevalecer la
salud materna por lo que puede llegar a entrar a formar parte de la ecuacion la realizacién de

un aborto terapéutico, antes de realizar la quimioterapia.

La mayoria de las sustancias utilizadas para el tratamiento del cancer son sustratos de
transportadores activos como los transportadores ABC, capaces de reconocer moléculas como
las antraciclinas (doxorrubicina), alcaloides de la vinca (vincristina), antagonistas de los

receptores de esteroides (tamoxifeno), cisplatino e inhibidores de topoisomerasa | (topotecan).

La doxorrubicina fue uno de los primeros farmacos identificados como sustratos de la
glucoproteina Py la MRP2, observdandose en animales un elevado potencial teratogénico, sobre
todo durante la fase de organogénesis, durante el primer tercio de la gestacién. Sin embargo,
en humanos este efecto aparece de forma esporddica pudiendo explicar esta proteccién frente
al feto por la actuacion de las bombas de eflujo de la placenta, aunque esto no esta del todo

estudiado.

Por otro lado, la vincristina, asi como la vinblastina también son sustratos de la glucoproteina P,
de la MPR2 y MPR1, y también tienen potencial teratogénico, aunque es poco comun. Se ha
observado que estos farmacos son expulsados de forma activa de cultivos de células BeWo,
células derivadas del trofoblasto, por su superficie apical, y que este transporte puede ser

inhibido por ciclosporina A (inhibidor de la glucoproteina P).

Por ultimo, en cuanto al topotecan, es un sustrato de las dos principales bombas de eflujo
encontradas en la placenta, la glucoproteina P y la BCRP, hacia el cual se ha visto, gracias a un
ARN de silenciamiento, que aumenta la sensibilizacidon de las células BeWo al disminuir la
expresion del transportador BCRP, viéndose aumentada la resistencia a este en otro tipo de
células cancerigenas donde se produce la transfeccion de BCRP. En humana, no se ha visto que

sea teratogénico, pero si en animales (Evseenko, Paxton y Keelan, 2006).

10.2. Agentes hipoglucemiantes.
Cuando hablamos de insulina hacemos referencia a una hormona secretada por el pancreas
como respuesta a un aumento de glucosa en sangre, por ello es utilizada como tratamiento
frente a patologias como la diabetes donde encontramos concentraciones elevadas de glucosa

en sangre por falta de insulina, o bien porque no es producida por el pancreas por diversas
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causas o bien porque nos encontramos frente a una resistencia de los tejidos periféricos a la

misma.

Cuando una madre diabética esta siendo tratada frente a esta enfermedad endocrina, la insulina
gue recibe no es capaz de cruzar la barrera plasmatica debido a su gran tamafio (6000 Da) pero,
sin embargo, la D-glucosa puede ser transportada por difusion facilitada hacia el feto a través
de los transportadores GLU1 y GLU3 presentes en las membranas plasmaticas apical y basal de
las células trofoblasticas sinciciales que componen la vellosidad placentaria (Knipp, Audus y

Soares, 1999), llegando a la circulacion fetal.

La importancia de este hecho radica en que, de llegar a producirse una hiperglucemia del lado
materno se acabara produciendo un acumulo de glucosa en el feto estimulando en este la
secrecion de insulina, como intento de disminuir esa glucosa, transformandola en grasa.
Ademas, la glucosa en exceso en la madre formara acidos grasos que pueden atravesar la barrera
placentaria, produciendo asi un crecimiento fetal excesivo, denominado macrosomia, dando
lugar a problemas en el parto, asi como a alteraciones sobre el desarrollo de las crias teniendo

mayor riesgo a la obesidad y mayor propension a la diabetes de tipo Il (Reynolds, 1991).

La gliburida, es un farmaco hipoglucemiante, ampliamente usado en medicina humana para el
tratamiento de la diabetes mellitus no insulino dependiente. Varios estudios demostraron que
esta molécula no era capaz de atravesar la placenta, lo cual suponia un comportamiento
farmacocinético extrafio, ya que por su peso molecular (494 Da) las propiedades fisico-quimicas
de la molécula y su caracter lipofilico, deberia de difundirse facilmente hasta la circulacion fetal
(Gedeon et al. 2006). Estudios posteriores en células que sobreexpresaban diferentes
transportadores han llegado a demostrar que la gluburida pasaba con facilidad del lado materno
al fetal pero que era de nuevo devuelta al lado materno gracias transportadores BCRP y MRP3,
de forma que no llega a producir efectos hipoglucemiantes directos en el feto. No obstante, los
autores sefialan que el paso llega a producirse y que, concentraciones altas en el lado materno

podrian llegar a tener consecuencias en el feto (Caritis y Hebert, 2013; Finneran y Landon, 2018).

10.3. Agentes cardiovasculares.
Las enfermedades cardiovasculares son relativamente frecuentes tanto en medicina humana
como en medicina veterinaria pudiendo llegar a ser consideradas complicaciones durante la
gestacion, con repercusiones tanto para la madre dando lugar a insuficiencias cardiacas,

arritmias o accidentes cardiovasculares, como para el feto llegando incluso a representar riesgo
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de muerte intrauterina. Aun asi, el tratamiento suele limitarse a aquellos casos que son mas

graves o cuando existe una anomalia cardiaca estructural grave.

Entre los farmacos empleados en el tratamiento de este tipo de patologias encontramos
glucésidos cardiacos, como la digoxina, sustratos de la glucoproteina P. Se ha comprobado que
los farmacos de esta familia son capaces de atravesar la barrera placentaria, aunque su paso es
limitado. Por otra parte, la concentracidn alcanzada depende del momento de la gestacién en
el que se encuentre, observandose una mayor transferencia al final del primer tercio ya que es
cuando existe una mayor expresion de glucoproteina P. Sin embargo, al final de la gestacion el

paso es minimo (Evseenko, Paxton y Keelan, 2006).

Los antagonistas de los canales de calcio se emplean como potentes vasodilatadores y
antiarritmicos por lo que también es frecuente su empleo en patologias de origen
cardiovascular. Entre los mas comunmente usados encontramos la nifedipina y el verapamilo,
ambos utilizados para el tratamiento de la hipertensién esencial y asociada a patologias
cardiacas, renales y endocrinas. Ambos son también sustratos de la glucoproteina P y en
roedores se ha demostrado que poseen potencial teratogénico y son embriotdxicos, aunque
este dato no estda completamente demostrado en otras especies. Aunque ambos farmacos son
capaces de atravesar la placenta ninguno llega a alcanzar en el feto concentraciones iguales a
las descritas en el lado materno, encontrdndonos con una relacion Feto/Madre de
aproximadamente 0,75, esto hace referencia a la relacion entre la concentracién de farmaco
que hay en el plasma sanguineo fetal y materno, siendo 1 el equilibrio de concentracién

(Evseenko, Paxton y Keelan, 2006).

Por ultimo, la amiodarona es un farmaco que se utiliza ampliamente en casos graves de arritmias
cuando otros farmacos no consiguen el efecto deseado. Se ha comprobado que la transferencia
a través de la placenta de la amiodarona, que también es sustrato de la glucoproteina P, es
relativamente baja, teniendo una relacidon Feto:Madre de 0,01, aunque se han evidenciado

efectos graves asociados al uso de esta molécula (Evseenko, Paxton y Keelan, 2006).

10.4. Anticoagulantes.
La warfarina es un anticoagulante oral que funciona principalmente inhibiendo la formacidn de
factores de coagulacion dependientes de la vitamina K (11, VII, IX y X) en el higado. Se trata, por
tanto, de un farmaco acido débil capaz de unirse a la albumina plasmatica, con una alta
solubilidad en lipidos y, por lo tanto, puede facilmente atravesar la barrera placentaria en su

fraccién libre llegando a afectar al feto, ocasionandole graves alteraciones como defectos
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cerebrales, oculares, faciales y condrodisplasia punctata. Por lo que se considera un teratégeno
si es administrada a lo largo de la gestacion, sobre todo en el primer trimestre. Ademas, al feto

puede verse afectado también por su efecto anticoagulante (Reynolds, 1991).

Por todo lo comentado, lo ideal seria, en caso de ser necesario, administrar como anticoagulante
a la madre heparina cuando se encuentre al principio de la gestacién o a término (Reynolds,
1991). La heparina es un farmaco anticoagulante que actua favoreciendo el efecto inhibitorio de
la antitrombina Il con un gran peso molecular, lo que ayuda a que sea incapaz de cruzar la
barrera plasmatica en concentraciones significativas por lo que se puede considerar segura para

el feto, aunque a largo plazo pueden aparecer efectos segundarios en la madre.

10.5. Agentes anticolinérgicos.
Tanto la atropina como el glucopirrolato son parasimpaticoliticos, es decir, farmacos capaces de
producir un bloqueo muscarinico al antagonizar competitivamente los efectos de la acetilcolina,
atenuando las respuestas fisiolégicas a los impulsos nerviosos parasimpatico-miméticos sobre
el musculo liso, musculo cardiaco, glandulas exocrinas y sistema nervioso. Estos agentes, por lo

tanto, tienen utilidad en la preanestesia, por su efecto antisecretor y estimulante cardiaco.

Ademas, tanto los receptores colinérgicos como los adrenérgicos se encuentran bien
desarrollados en la vida fetal temprana. Por ejemplo, en el corazdn fetal el néddulo seno auricular
estd bajo control parasimpatico y simpatico, por lo que estos farmacos pueden producir

alteraciones en el feto si se transfiere al mismo (Kanto, et al., 1981).

Como se ha mencionado repetidamente a lo largo de este trabajo, la capacidad de difusién de
un farmaco desde la circulacién materna hacia la fetal viene determinada por su estructura
quimicay las propiedades fisico-quimicas que poseen. Por ello, los farmacos liposolubles que se
encuentran en su forma no ionizada al pH de la sangre materna van a tener una difusién mas
rdpida a través de la barrera placentaria. Por lo tanto, aunque tanto la atropina como el
glicopirrolato se encuentran predominantemente en forma ionizada al pH fisioldgico, la
atropina, difunde de manera mas rdpida que el glicopirrolato, teniendo en cuenta que la esta es

un compuesto liposoluble a diferencia del glicopirrolato (Proakis y Harris, 1978).

En definitiva, la atropina por sus caracteristicas tiene una facilidad de paso a través de la barrera
placentaria pudiendo desarrollar en el feto una taquicardia fetal, lo cual seria muy poco probable

con el glicopirrolato (Reynolds, 1991).
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10.6. Agentes anticonvulsivantes.
El tratamiento de las enfermedades neurolégicas convulsivas en la madre es otra de las
situaciones en las que la medicacién se puede mostrar como imprescindible. Las convulsiones
en la madre pueden dar lugar a traumatismos, desprendimiento de placenta, hipoxia fetal y
mayor riesgo de malformaciones fetales. Sin embargo, la mayoria de los farmacos
antiepilépticos estan asociados a efectos teratogénicos y téxicos. Los mas utilizados son acido
valproico, fenitoina, fenobarbital y carbamazepina, todos ellos sustratos de las bombas de eflujo

ABC (Evseenko, Paxton y Keelan, 2006).

La mayoria de estos agentes anticonvulsivantes pueden atravesar la placenta de manera eficaz
en cantidades considerables, encontrando en algunos, concentraciones fetales superiores a las
maternas (Myllunen, Pienimaki y Vahakangas, 2005). Como el fenobarbital, cuyo metabolito p-
hidroxifenobarbital se acumula en la circulacién fetal. En cambio, el valproato, aunque su
administracién aumenta el riesgo de defectos congénitos importantes, la mayoria de los fetos
no se ven afectados pudiendo atribuirse a la accién de las bombas de eflujo de la placenta

(Evseenko, Paxton y Keelan, 2006).

10.7. Benzodiacepinas.
Las benzodiacepinas son agentes depresores del sistema nervioso que actian sobre los
receptores GABA-a. En medicina humana se utilizan para el tratamiento de la ansiedad y como
sedantes e hipnéticos. Sin embargo, en veterinaria se emplean mas como preanestesia, asi como
tratamientos de las crisis epilépticas. Entre los mds empleados tenemos el diazepam vy el

midazolam.

El diazepam es un farmaco liposoluble, no disociado, con un peso molecular pequefio, por lo
gue penetra facilmente en las membranas bioldgicas a través de la difusidn pasiva, incluyendo
la barrera placentaria. Ademas, se ha visto que a las pocas horas de ser inyectado a la madre
alcanza concentraciones mas altas en la circulacion fetal que en la materna, teniendo una
relacion Feto/Madre de hasta 2,32 (Reynolds, 1991). Al tratarse de una transferencia por
difusidn pasiva deberiamos de encontrar una concentracién similar de diazepam libre en ambos
compartimentos. Sin embargo, esto no es asi ya que el diazepam posee una alta unién a
proteinas plasmaticas fetales (Erkkola, et al., 1973). Este farmaco, por lo tanto, puede interferir
en el desarrollo fetal normal, pudiendo producir ademas depresidon respiratoria neonatal

(Reynolds, 1991).
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Por el contrario, el midazolam es una benzodiacepina hidrosoluble altamente ligada a proteinas
plasmaticas (95%), por lo que al ser mas polar que el diazepam se ha visto que se transfiere a

través de la placenta de forma mucho mas lenta (Wilson, et al., 1987).

10.8. Agentes analgésicos.
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), se encuentran dentro de los farmacos mas
comunes para el tratamiento de la fiebre, dolor e inflamacién, lo que incluye ser administrados
durante la gestacién en aquellas patologias como las enfermedades inflamatorias del intestino
y las enfermedades reumidticas crénicas, como la artritis reumatoide y la espondiloartropatia, y
un largo etcétera. Ademds, en medicina humana se emplean de forma rutinaria para el

tratamiento de estados de malestar y dolores leves.

Los AINES como la aspirina, la indometacina, el naproxeno y el diclofenaco son farmacos que
son capaces de atravesar la barrera plasmatica. Debido a que son liposolubles, la aspirina y los
salicilatos se distribuyen ampliamente en el tejido fetal y en los fluidos extrafetales. Sin
embargo, el equilibrio se alcanza de manera lenta debido a que en el plasma fetal posee un pH
menor que en el plasma materno, viéndose una disminucién de la concentracién de estos a
medida que avanza la gestacidn, ya que el aclaramiento de estos farmacos aumenta a lo largo

de esta.

En cuanto a la indometacina, esta no depende de la edad gestacional, sino que se distribuye a
los tejidos fetales a las pocas horas teniendo una vida media mas larga en la circulacion fetal que

en la materna (Antonucci et al., 2012).

El naproxeno, tras dosis repetidas es capaz de alcanzar una concentracién de farmaco en plasma
fetal comparable a la encontrada en la circulacién materna. Mientras que, la transferencia de
los COXIBs a través de la barrera placentaria se puede deber a su bajo peso molecular (Antonucci

etal., 2012).

Sin embargo, aunque sean capaces de pasar hacia la circulacion fetal, los efectos en el mismo
dependen del periodo del embarazo en el que estén siendo administrados, encontrandonos
mayores anomalias congénitos en aquellos que han sido suministrados al inicio de la gestacién

(Antonucci et al., 2012).

Ademds, dentro de los agentes analgésicos, nos encontramos con los opioides para los cuales
existen varios tipos de transportadores a nivel de la placenta capaces de facilitar su paso, sobre

todo del feto a la madre, aunque su paso hacia circulacién fetal suele ser por via paracelular
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(Mortensen et al., 2019), es decir, por difusion pasiva (llustracion 2). Muchos de estos farmacos,
como la metadona, morfina, oxicodona y fentanilo son sustratos de la glucoproteina P, mientras
gue la buprenorfina, a excepcidn de su metabolito norbuprenorfina que también lo es, no es
transportada por los transportadores ABC (van Hoogdalem et al., 2022). Sin embargo, la
transferencia de este ultimo farmaco es relativamente baja hacia placenta ya que se retiene en

la circulacién materna.

Algunos como la oxicodona, el fentanilo y la morfina llegan facilmente a la circulacién fetal, por
su alta permeabilidad siendo esta mayor en la oxicodona, seguida del fentanilo y la morfina (van
Hoogdalem et al., 2022). La oxicodona es un opioide prescrito para tratar el dolor a corto y largo
plazo y para la cual no hay conocimiento suficiente para ver el impacto que puede provocar en
el desarrollo, crecimiento y bienestar fetal. Aun asi, se ha descrito que la administracion de
opioides en la etapa prenatal afecta a la mielinizacion en el cerebro en desarrollo, producen una
modulaciéon del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal del feto y tiene consecuencias
neuroconductuales como la hiperactividad, respuesta de sobresalto elevada y depresién en el

neonato (Mortensen et al., 2019).

La funcidn de la glucoproteina P es la de facilitar el paso de la circulacién fetal a la materna de
estos componentes, el problema estd en que la expresién de este transportador disminuye
conforme avanza la gestacion de manera que se reduce el transporte de los opioides hacia la
circulacion materna produciéndose una acumulacién en el lado fetal. Por el contrario, esto no

ocurre con la buprenorfina ya que esta no utiliza la glucoproteina P.
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llustracion 1. Anatomia de la placenta con mecanismo de transporte placentario de diversos opioides (van
Hoogdalem et al., 2022).

Por otro lado, M6G, el metabolito farmacoldgico activo de la morfina es sustrato de MRP2 y
MRP3, las cuales a diferencia de la glicoproteina P, su expresién aumenta a lo largo de la

gestacidon y permanece de manera constante respectivamente. De esta manera, se ha visto que

27



tiene mayor aclaramiento feto-maternal que, al contrario, aunque no a concentraciones tan

significativas como la morfina (van Hoogdalem et al., 2022).

10.9. Antibidticos.

Generalmente, los antibidticos presentan bajo peso molecular y son liposolubles lo que les
facilita el paso a través de la placenta, exponiendo al feto a efectos adversos en funcién del
farmaco administrado. En veterinaria, es uso de fluoroquinolonas durante la gestacion,
incluyendo la enrofloxacina, pueden suponer una amenaza para el desarrollo fetal al haberse
descrito alteraciones en el cartilago en desarrollo. En consecuencia, las fluoroquinolonas son
farmacos de segunda eleccion durante la gestacion, reservandose para hembras gestantes que
son intolerantes a los macrdlidos o betalactamicos ya que estos son los de primera eleccién por
su bajo riesgo hacia el feto y que su paso transplacentario se limita a la difusidn simple,

alcanzando concentraciones moderadas.

Sin embargo, las fluoroquinolonas tienen también un grado bajo de paso por placenta debido a
una menor difusidn pasiva y/o una extrusion activa por parte de transportadores de la placenta,
como la glucoproteina P y la BCRP para las cuales es sustrato, pero la preocupacién de su uso
viene determinada por la apariciéon de artropatias hasta sintomatologia nerviosa cuando se

administra de forma prolongada (Rebuelto y Loza, 2010).

Ademads, hay otros antibidticos contraindicados durante la gestacién como la nitrofurantoina,
estreptomicina, gentamicina, amikacina, tetraciclinas (doxiciclina, oxitetraciclina),
sulfonamidas, trimetoprima y metronidazol porque pueden llegar a producir malformaciones
congénitas y embriotoxicidad (Rebuelto y Loza, 2010). Sin embargo, algunos aminoglucésidos a
pueden llegar a ser utilizados con precaucion ya que se trata de farmacos polares, altamente

ionizados en el lado materno (Santschi y Papich, 2000).

Los antibidticos indicados para su uso durante la gestacion son los betalactdmicos (ampicilina,
penicilina G, amoxicilina, cefalosporinas), macrdlidos y lincosamidas (clindamicina, eritromicina

y lincomicina) (Rebuelto y Loza, 2010).

10.10. Agentes anestésicos.

Agentes de induccion.
Entre los agentes inductores mas empleados encontramos el propofol y el tiopental sddico.
Ambos son farmacos con bajo peso molecular y muy liposolubles. A pesar de estar ligadas a

proteinas plasmaticas (75% en el caso del tipopental y 99% en el caso del propofol), son capaces
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de atravesar con facilidad la placenta debido a su alta liposolubilidad. Por ejemplo, en el caso
del propofol, se ha observado depresion transitoria en el neonato y efectos neuroconductuales

en el neonato (Griffiths y Campbell, 2015).

Anestésicos inhalatorios.

Los cambios fisioldgicos relativos al sistema respiratorio a lo largo de la gestacion como el
aumento sérico de progesterona, la hiperventilacién materna y la capacidad residual funcional
reducida provocan una disminucién de las necesidades de anestesia inhalada, suponiendo en

estos pacientes un mayor riesgo anestésico (Pestean, 2018).

Los anestésicos inhalatorios se utilizan para aumentar el umbral de sensibilidad al dolor y
eliminar el estado de vigilia. Entre los mas utilizados encontramos el isoflurano y sevoflurano.
La transferencia placentaria de estos farmacos es un problema critico en el manejo del

sufrimiento fetal durante la cesarea bajo anestesia general (Griffiths y Campbell, 2015).

La mayoria de los anestésicos volatiles son capaces de atravesar la barrera placentaria de forma
rapida debido a su bajo peso molecular y a que son altamente liposolubles pudiendo llegar a
producir importantes efectos sobre el feto. Con el éxido nitroso se puede producir hipoxia de
difusién en el neonato inmediatamente antes del parto siendo necesario un suplemento de
oxigeno (Griffiths y Campbell, 2015), por ello, se recomienda utilizar como complemento de
este, el halotano, enflurano o metoxiflurano. Se ha demostrado que estos agentes son seguros
utilizados a bajas concentraciones, ya que cuanto mads dure la anestesia mayor serd la dosis fetal
de agente inhalado (Reynolds, 1991). Su relacién F:M es de 0,65, 0,35 y 0,60 respectivamente,
indicando de esta manera que el paso hacia la circulacién fetal de produce de forma lenta
(Warren et al., 1983), ya que suelen ser administrados a la madre de forma constante durante

la anestesia general (Reynolds, 1991).

Anestésicos locales.
Los anestésicos locales son farmacos que logran insensibilizacién localizada y restringida, sin
inducir una pérdida de consciencia general. Los mads utilizados son la bupivacaina y la lidocaina,

entre otros.

La bupivacaina junto con la ropivacaina son bases débiles altamente liposolubles con grados de
ionizacion relativamente bajos a pH fisioldgico. Sin embargo, se unen con bastante afinidad a las
proteinas del plasma materno. Por otro lado, la lidocaina es menos soluble en lipidos que las dos
anteriores y tiene una menor unién a las proteinas plasmaticas de manera que en ambos casos

va a haber una transferencia a través de la barrera plasmatica.
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Ademas, los anestésicos locales pueden acumularse en el feto debido a que en este se puede
producir un aumento de la proporcidon de farmaco ionizado imposibilitando el paso por la

placenta, que es lo que se denomina “atrapamiento idnico” (Griffiths y Campbell, 2015).

Agentes blogueantes neuromusculares.

Los agentes bloqueadores neuromusculares como el atracurio son farmacos capaces de producir
paralisis muscular. Estos farmacos tienen un elevado peso molecular, son poco liposolubles y
tienen un elevado grado de ionizacidon de manera que atraviesan la placenta de forma lenta sin

llegar a producir problemas clinicos significativos para el feto (Griffiths y Campbell, 2015).

11. CONCLUSIONES.

1. Tal y como se ha visto en esta revision, la placenta es un érgano disefiado para la
transferencia eficaz de diferentes materiales (nutrientes y oxigeno) hacia y desde el feto
(desechos catabdlicos).

2. El paso de farmacos a través de la placenta se rige de los mismos procesos generales
que afectan al paso a través de cualquier otra membrana bioldgica. Esto hace que, en la
mayor parte de los casos, la placenta no suponga una barrera que dificulte la llegada de
farmacos hasta el feto.

3. El punto anterior se ve contradicho en determinados casos particulares, en los que un
farmaco especifico o incluso una familia de farmacos, puede llegar a ser excluido del
lado fetal. De igual forma, excepcionalmente algunos farmacos pueden alcanzar
concentraciones mayores que las maternas en el lado fetal.

4. Es necesario un estudio detallado e individualizado de cada farmaco para llegar a
determinar si se acumulara o quedara excluido del lado fetal. La posibilidad de ser
sustrato de diferentes y numerosos transportadores expresados en el tejido placentario
hace impredecible su comportamiento farmacocinético.

5. Muchos de los farmacos utilizados para el tratamiento de enfermedades crénicas en la
madre, tienen gracias a estos mecanismos, la capacidad de cruzar la barrera placentaria,
aunqgue esto también viene determinado por otras caracteristicas marcadas por la
farmacocinética materna, fetal y placentaria, asi como las propiedades del propio
farmaco lo cual limita muchas veces el paso de los mismos.

6. Finalmente, a la hora de determinar que farmacos se pueden suministrar a la madre
durante la gestacion hay que tener en cuenta que no todos ellos pueden ser
administrados y buscar alternativas eficaces que impidan o disminuyan la probabilidad

de producir un efecto no deseado sobre el feto.

30



12. CONCLUSIONS.

1.

As seen in this review, the placenta is an organ designed for the efficient transfer of
different materials (nutrients and oxygen) to and from the fetus (catabolic wastes).
The passage of drugs through the placenta is governed by the same general processes
that affect passage through any other biological membrane. This means that, in most
cases, the placenta does not represent a barrier that hinders the arrival of drugs to the
fetus.

The previous point is contradicted in certain particular cases, in which a specific drug or
even a family of drugs may be excluded from the fetal side. Similarly, exceptionally,
some drugs can reach concentrations higher than maternal concentrations on the fetal
side.

A detailed and individualized study of each drug is necessary to determine whether it
will accumulate or be excluded from the fetal side. The possibility of being a substrate
of different and numerous transporters expressed in placental tissue makes its
pharmacokinetic behavior unpredictable.

Many of the drugs used for the treatment of chronic diseases in the mother have, thanks
to these mechanisms, the capacity to cross the placental barrier, although this is also
determined by other characteristics marked by maternal, fetal and placental
pharmacokinetics, as well as the properties of the drug itself, which often limit their
passage.

Finally, when determining which drugs can be administered to the mother during
pregnancy, it must be taken into account that not all of them can be administered and
effective alternatives must be sought to prevent or reduce the likelihood of producing

an undesirable effect on the fetus.
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13. VALORACION PERSONAL.
La realizacién de este trabajo me ha ayudado a conocer mas sobre el campo de la farmacologia
y a recordar conocimientos ya obtenidos a lo largo de la carrera. Al estar interesada en la clinica
de pequeiios animales, creo que los conocimientos de farmacologia son un punto muy
importante para el desarrollo de mi carrera profesional, de manera que la busqueda de
informacién y su plasmacién en este documento me ha ayudado a obtener conocimientos y a
indagar en la mecanica de la obtencién de informacién farmacolégica, un poco mas alld de una

farmacologia basica.

Ademas, este trabajo me ha servido para darme cuenta de lo conveniente que es saber sobre
como pueden afectar los diferentes farmacos que se utilizan en la clinica normal sobre personas
o animales gestantes tanto en el feto como en la madre y en la propia gestacién, viendo que
todavia quedan mucha informacion por dar a conocer en este dmbito, ya que en la mayoria de
los prospectos de los medicamentos comercializados en el campo de la veterinaria no hacen
especial indicacién sobre su uso durante la gestacidn, dejando a criterio del clinico determinar
el balance beneficio terapéutico-riesgo farmacoldgico, indicando la poca informacion que hay

sobre el tema en el ambito veterinario.

Por ultimo, me gustaria agradecer a mi tutor, José Javier Aramayona Alonso, su paciencia y
apoyo a lo largo de la realizacién de este trabajo ya que creo que tener un buen tutor es esencial

para poder disfrutar y aprender a la hora de realizar proyectos como este.
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