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PRECISE APPROACH

1,a,b,c

Daisy Flores-Cortez

Durante mucho tiempo, las pacientes obstétricas han sido una
poblacion marginada en cuanto a los avances médicos
farmacologicos debido a las restricciones éticas que limitan su
participacién en ensayos clinicos. La variabilidad en la respuesta de
estas pacientes a los medicamentos, que se manifiesta de manera
mas acentuada durante el embarazo, ha generado una mayor
percepcion de riesgo en este periodo. Un ejemplo destacado es el
caso de la betametasona, utilizada para promover la madurez fetal en
casos de parto prematuro previsto; sin embargo, los efectos no son
uniformes en todos los fetos tratados y se han identificado
variaciones genéticas que pueden influir en el éxito de esta
intervencion (1,2).

Ademés de la variabilidad genética inicial, los cambios fisioldgicos
que ocurren durante el embarazo pueden acentuar las diferencias
interindividuales en la respuesta a los farmacos y en su efectividad.
Esto se resume en las alteraciones fisioldgicas que se producen
durante el embarazo y que afectan la farmacocinética de los
medicamentos, lo cual afecta la eficacia. Durante el embarazo,
debemos considerar a dos pacientes: la madre y el feto, ambos con
genotipos diferentes. Es crucial recordar esto, ya que es comun
recetar medicamentos a mujeres embarazadas con el propdsito de
prevenir resultados adversos para su feto. La fisiologia cambia al
menos cada trimestre, y la farmacodinamica y farmacocinética
también se ven alteradas debido a factores como los cambios en el
volumen de distribucién y la union a proteinas, entre otros (3,4). Los
efectos precisos de algunos de estos cambios fisiolégicos en cada
farmaco individual son dificiles de cuantificar, ya que los estudios son
limitados y muchos se realizan solo en el tercer trimestre, cuando se
considera que el riesgo fetal es menor. Asi también, la
imprevisibilidad de las reacciones adversas relacionadas con esta
variabilidad puede generar consecuencias no deseadas tanto para el
feto como para la madre.

La FDA ha incorporado informacion farmacogendmica en mas de 130
etiquetas de medicamentos, involucrando a mas de 50 genes
relacionados con la eficacia o seguridad de los medicamentos; esta
lista se actualiza continuamente en linea (5).
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Gran parte de los polimorfismos genéticos estan
relacionados con las enzimas del complejo
citocromo P450 (CYP), que metabolizan los
medicamentos, pero también se pueden encontrar
polimorfismos en los receptores farmacoldgicos,
que son determinantes de la eficacia de los
farmacos. Es aconsejable que los obstetras que
recetan medicamentos revisen la informacion
farmacogendmica de los medicamentos
comunmente indicados durante la gestacion. Esta
informacién proporciona datos farmacogenéticos
relevantes, incluyendo informacion sobre el uso de
narcéticos para el manejo del dolor intenso, el
tratamiento de la hipertensién y el parto prematuro
entre otros.

El parto prematuro sigue siendo la principal causa
de morbilidad y mortalidad neonatal. Un parto
prematuro previo es el mayor factor de riesgo de
recurrencia, y por lo tanto, las mujeres con
antecedentes de parto prematuro han sido el foco
de muchos ensayos de intervencién durante el
embarazo. Existe evidencia de que los
polimorfismos en el receptor adrenérgico (2
(ADRB2) se relacionan con la eficacia y seguridad
de medicamentos agonistas beta en el parto
prematuro. Ademas, se han realizado dos estudios
farmacogenomicos especificos para examinar la
relacion entre el genotipo y la respuesta al 17-
hidroxiprogeterona en la prevencion de parto
pretérmino (6).

De esta manera, la farmacogenética contribuye
potencialmente al ajuste de la dosis, que podria
requerir un aumento para mejorar la eficacia o una
disminucion para prevenir eventos adversos.
También se han realizado investigaciones
genéticas sobre el parto prematuro, la progresion
del trabajo de parto, la hipotension inducida por la
anestesia espinal 'y la respuesta a los
medicamentos utilizados para tratar la hipotension,
asi como el efecto de las variantes genéticas en el
dolor y las respuestas analgésicas en obstetricia

).

Aunque la literatura actual sobre el estudio de la
farmacogendmica durante el embarazo es limitada,
los investigadores han sugerido un papel del
genotipo materno y/o fetal en las respuestas a
medicamentos para la epilepsia y la
depresidn/ansiedad (8,9). Asi también se ha
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sugerido que el genotipo deberia considerarse al
estudiar la  teratogenicidad inducida  por
medicamentos. Precisamente el etiquetado de la
FDA en los insertos esta disefiado para alertar a los
meédicos y obstetras sobre posibles
preocupaciones de tratamiento basadas en
informacién farmacogenémica y, en algunos casos,
para aconsejar cuando realizar pruebas genéticas
antes de recetar un medicamento.

Actualmente, existen pruebas farmacogenéticas
que podrian realizarse a las gestantes para
determinar su perfil farmacogendmico frente a un
determinado farmaco. Sin embargo, las pruebas
son costosas en el sector privado y no estan al
alcance de la poblacioén en general, por lo que seria
necesario que las entidades prestadoras de salud
publicas las cubran. Esto permitira mejorar la
calidad de la atencién y ahorrar costos al reducir el
importante dafio humano y econémico provocado
por las reacciones adversas a los medicamentos y
garantizar que se administren las terapias
adecuadas a los pacientes con mayor probabilidad
de beneficiarse.

Por el momento, la farmacogendmica aun no esta
lista para su implementacion clinica en obstetricia.
El desarrollo de modelos que integren Ila
composicion farmacogenética de un individuo con
los cambios fisiolégicos asociados al embarazo
podria eventualmente guiar hacia la
individualizacion de la seleccion y dosificacion de
farmacos durante el embarazo para optimizar el
beneficio en la paciente obstétrica.

Una de las iniciativas implementadas ha sido el
proyecto para el Manejo Optimo de Medicamentos
para Madres con Depresion (OPTI-MOM), que tiene
como objetivo investigar mas a fondo los cambios
farmacocinéticos durante el embarazo y el impacto
de la farmacogendmica, con el proposito de
generar pautas de tratamiento para el manejo
proactivo durante el embarazo (10). Estudios de
investigacion como OPTI-MOM contribuirdan a
reducir la carga de enfermedades maternas y, por
extension, disminuiran las tasas de enfermedades
fetales e infantiles relacionadas con los
medicamentos al comprender mejor cémo tratar
adecuadamente a las mujeres durante el embarazo,
avanzando hacia la implementacion de la medicina
personalizada en pacientes obstétricas.
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