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RESUMEN:

El embarazo es una etapa clave en la vida de una mujer debido a que se producen una
serie de cambios fisiolégicos que tendran repercusiones en los perfiles farmacocinéticos
de muchos farmacos, alterando la eficacia y la seguridad de los mismos. La informacion
gue reciben las mujeres gestantes en muchos casos es bastante limitada, por lo que la
prescripcion de cualquier medicamento va asociada a cierta incertidumbre. En la
presente memoria nos planteamos sintetizar las posibles modificaciones que el
embarazo provoca en la absorcién, distribucion, metabolismo y excreciéon de los
farmacos. Ademas, se sabe que el 70% de las mujeres en la etapa gestante consume
algun farmaco sin prescripcién profesional. Teniendo en cuenta que Nolotil®, Adiro®,
Paracetamol Kern Pharma® y Enantyum® fueron los cuatro medicamentos mas
consumidos en Espafia en 2021, y que todos ellos pueden adquirirse sin receta médica
en las farmacias, en un segundo objetivo nos hemos planteado estudiar en profundidad
la farmacocinética de los principios activos presentes en estos medicamentos y qué
posibles consecuencias podria provocar un desajuste posoldgico tanto en el feto como
en la madre. Hay que considerar que la tendencia creciente en el consumo de
analgésicos en los ultimos afos, especialmente paracetamol, dexketoprofeno y
metamizol, puede llevar muchas veces a efectos impredecibles durante el embarazo
debido a las modificaciones en los perfiles farmacocinéticos de sus principios activos,
por lo que es indispensable sopesar los riesgos existentes asociados al consumo de estos
medicamentos. Se requiere un conocimiento preciso de la farmacocinética durante la
gestacion, para poder hacer una evaluacién individualizada para cada paciente,

estudiando si es necesario un ajuste en la dosificacién.

Palabras clave: farmacocinética, medicamento, embarazo, autoconsumo, dosis.



ABSTRACT:

Pregnancy is a key stage in the life of a woman because a series of physiological changes
occur that will have repercussions on the pharmacokinetic profiles of many drugs,
altering their efficacy and safety. The information that pregnant women receive in many
cases is quite limited, so the prescription of any medication is associated with some
uncertainty. In this report, we intend to synthesize the possible changes that pregnancy
causes in the absorption, distribution, metabolism, and excretion of drugs. Furthermore,
it is known that 70% of pregnant women consume some drug without a professional
prescription. Taking into account that Nolotil®, Adiro®, Paracetamol Kern Pharma® and
Enantyum® were the four most consumed drugs in Spain in 2021, and that all of them
can be purchased without a prescription in pharmacies, as a second objective we have
set out to study in depth the pharmacokinetics of the active ingredients present in these
drugs and what possible consequences could cause a dosage imbalance in both the fetus
and the mother. It must be considered that the growing trend in the consumption of
analgesics in recent years, especially paracetamol, dexketoprofen and metamizole, can
often lead to unpredictable effects during pregnancy due to changes in the
pharmacokinetic profiles of their active ingredients, so it is essential to weigh the
existing risks associated with the consumption of these medications. Precise knowledge
of pharmacokinetics during pregnancy is required to make an individualized evaluation

for each patient, studying whether an adjustment in dosage is necessary.

Keywords: pharmacokinetics, medicine, pregnancy, self-consumption, dose.
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1. INTRODUCCION

El embarazo es el proceso que cursa desde la fecundacién hasta el parto, el cual durard
normalmente alrededor de cuarenta semanas. La mayoria de embarazas consumen minimo un
medicamento en dicho proceso, careciendo muchas de suficiente informacién sobre su uso y

posibles efectos adversos (Cabrejas, 2018).

Es preferible individualizar el beneficio/riesgo a la hora de la toma de los medicamentos durante
dicha etapa tan importante, siendo el primer trimestre el de mas riesgo debido ya que es la
etapa en la que ocurre la formacién de todos érganos del embrién (organogénesis). Es por ello
que durante este periodo es aconsejable consumir solo aquellos farmacos estrictamente
necesarios. Hay que considerar que la mayoria de los farmacos son capaces de atravesar la
barrera placentaria, por lo que es aconsejable evitar la automedicacion y estar informado sobre

las consecuencias y peligros de ello.

La compafiia farmacéutica alemana Griinenthal GmbH, comercializé durante los afios 1957 a
1963, un farmaco llamado talidomida, que rapidamente se convertiria en una opcién para el
tratamiento sintomdtico de los vomitos y nauseas de las embarazadas. Desgraciadamente, el
tratamiento con este farmaco provocaria una gran cantidad de malformaciones fetales. Otro
farmaco como el dietilestilbestrol era recetado a las mujeres embarazadas entre los afios 1940
y 1971 para prevenir complicaciones relacionadas con el embarazo, como abortos espontdneos
o partos prematuros. Este farmaco provocaria a largo plazo adenocarcinomas en la
descendencia. Estas anomalias congénitas serian un punto de inflexion para el estudio y el

cuidado de la utilizacion de los medicamentos en la etapa de gestacion (Papasei et al; 2013).

En 1980 la Food and Drug Administration (FDA) impondria a las compafiias farmacéuticas
estudiar e informar acerca de los farmacos en embarazadas, dando lugar a las categorias
propuestas (A, B, C, D, X) para indicar el riesgo teratogénico, los inconvenientes y dafio que se

pueden producir en la madre y el feto (Papasei et al; 2013).

Los cambios fisioldgicos que se dan en la mujer durante la gestacidon pueden afectar a la
farmacocinética de numerosos farmacos, a nivel de absorcidn, distribucién, metabolismo y/o
excrecion (Vera Carrasco, 2015). Un mismo medicamento puede ser adecuado en algunas
mujeres embarazadas, pero en otras no, puesto que es imprescindible una evaluacion
individualizada en cada mujer gestante. Dependiendo del trimestre en el que tenga lugar el
consumo del medicamento y, por tanto, la exposicidn, el efecto del farmaco sobre el crecimiento

del feto puede interferir de una manera u otra. Fenémenos tan normales durante el embarazo



como el retraso en el vaciamiento gdstrico puede traducirse en una disminucidn en la absorcién
de algunos farmacos. Ademas, el incremento del flujo sanguineo renal, lo que provoca una alta
tasa de filtracién glomerular en las mujeres embarazadas conduce a que los fdrmacos
permanezcan menos tiempo en el cuerpo al ser eliminados antes, requiriendo la adaptacidn de

las dosis de farmacos para optimizar los efectos deseados (Ren et al., 2021).

Tabla 1. Categorias de riesgo teratogénico de los medicamentos (Villanueva, 2001).

Categorias Definicion Ejemplo

Categoria A No produce ningun riesgo al Acido félico
feto.

Categoria B No demostrd riesgo para el Amoxicilina

feto en animales o lo
demostré, pero no en

embarazadas.

Categoria C Demostré efectos adversos Captopril
en animales y no se han
realizado estudio en
embarazadas.

Categoria D Presenta riesgo demostrado Diazepam
en humanos.

Categoria X Totalmente contraindicado Misoprostol
pudiendo producir

malformaciones congénitas.

La placenta es un dérgano imprescindible en el embarazo. Presenta funcién endocrina y de
defensa, regula el metabolismo, participa en la nutricion fetal y en el crecimiento del feto
(Purizaca-Benites, 2009). Ademas, a partir de esta, se produce el paso de determinadas
sustancias (Ortega et al; 2018). La transferencia de sustancias a través de la barrera placentaria
estara regulada por una serie de factores, entre ellos las caracteristicas de la barrera, la
diferencia de presidn hidrosoluble a cada lado de la barrera, la presién osmética, el flujo
sanguineo materno, placentario y fetal, la concentracion de las sustancias y el metabolismo
placentario. Ademds de estos factores, es importante destacar como se producird esta
transferencia, pudiendo ser por difusion simple, difusion facilitada, transporte activo e incluso

pinocitosis (Purizaca-Benites, 2009).

El uso de medicamentos durante el embarazo es cada vez mayor, mas del 80% consumen un
medicamento para continuar una terapia o para enfermedades asociadas al periodo de
gestacion. Aun asi, el estudio de medicamentos en mujeres embarazadas ha sido inexistente

durante afios (Sheffield et al., 2014). Segun el Reglamento (UE) n.2 536/2014 del Parlamento



Europeo, es improbable la participacién de embarazadas en ensayos clinicos por lo que,
encontrar informacién farmacolégica de calidad sobre la seguridad y eficacia de los

medicamentos en dicho grupo poblacional es dificil (Madriguejos,2004).

Se sabe que los fdrmacos mas utilizados durante el embarazo y que son recetados por un
profesional sanitario son principalmente vitaminas, vacunas y analgésicos (Espinoza-Olivares et
al; 2021). Es de sefialar que las vitaminas son de libre acceso en las oficinas de farmacia por su
seguridad y su prdacticamente ausencia de efectos, y la venta de vacunas estd sujeta a
prescripcion médica obligatoria. Sin embargo, es tan facil el acceso a los analgésicos y tan poca
la informacion acerca de ellos, que la automedicacion es un verdadero problema especialmente
en un grupo poblacional tan especial como son las mujeres gestantes, debido a posibles efectos
adversos relacionados con una incorrecta dosificacion que pueden aparecer durante el

tratamiento tanto en el feto como en la madre (Puiiales et al; 2015).



2. OBIJETIVOS

En la etapa gestacional los cambios fisioldgicos y adaptativos producidos van a ser un punto
clave para el uso racional de los medicamentos, estos cambios van a ser expuestos y descritos
en la presente memoria. Asi, el principal objetivo del trabajo elaborado es resumir y sintetizar
las principales modificaciones en los parametros farmacocinéticos que aparecen durante el
embarazo, centrdandonos en la via oral ya que es la principal via de administracion de

medicamentos.

Este punto de partida nos lleva a un segundo objetivo, que es estudiar la repercusién que
pueden tener esas modificaciones de los pardmetros farmacocinéticos en las mujeres gestantes,
sobre la dosificacion empleada habitualmente. Si bien para la presente memoria nos
centraremos solamente en los cuatro medicamentos mds consumidos en Espafia sin
prescripcion médica, segln la Federacién Empresarial de Farmacéuticos Espafioles, para resumir
los efectos y riesgos que puede tener su administracion a dosis habituales sobre la madre y el

feto.



3. METODOLOGIA

Para la realizacién del trabajo de fin de grado se ha utilizado una busqueda detallada y precisa

de estudios, investigaciones y documentos bibliograficos necesarios para realizar dicho trabajo.

Se han empleado articulos cientificos, textos electrénicos, libros, informes cientificos y

busquedas en internet utilizando aquellas revisiones mas fiables, seguras y recientes.

Para la bibliografia, se ha empleado BibGuru, siguiendo las especificaciones formales de la
memoria del Trabajo Fin de Grado (TFG), todas las referencias bibliograficas aparecen por orden
alfabético siguiendo las especificaciones de las normas de Vancouver. Ademads se ha utilizado la
base de datos de Web of Science,Scielo, Google académico, Dialnet y ScienceDirect, empleando
las palabras clave: medicine, drug, pregnant, pharmacokinetics, biopharmacy, placenta, fetus,

teratogenic, transport.

De todos los articulos que se han encontrado, se han escogido aquellos que sean mas recientes
contando con los estudios publicados mas veraces, pero, dandole mas importancia a los de los
ultimos afios y con mayor relevancia para el trabajo propuesto, descartando los procedentes de
blogs o fuentes no verificadas e incluyendo, aquellos en inglés y espaiiol, y, excluyendo, aquellos

que se efectuaran en otros idiomas.



4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Alteraciones farmacocinéticas en el embarazo

Debido al embarazo, se producen determinados cambios fisioldgicos (aumento del volumen
plasmatico, disminucion de unidn a proteinas, aumento del filtrado glomerular...), por lo que,
esto influye en la farmacocinética de los medicamentos, tanto en su eficacia, como en su
seguridad, ademas, se modifican las etapas por las que atraviesa los fdrmacos en el organismo,

estas etapas son la absorcién, distribucidn, metabolismo y excrecion (Orueta Lopez,2011).

Administracion . ., L,
S Liberacion S Absorcién
del medicamento

Metabolismo <> Circulacién

sanguinea

Excreciéon

Distribucion

Figura 1. Etapas del farmaco en el organismo.

La informacion acerca del uso de medicamentos en el embarazo es limitada, pero es importante
que dicho medicamento consumido por la paciente en la etapa gestacional presente un ancho
rango terapéutico, una monitorizacion plasmatica rutinaria y una variable clinica clara

(Viroga,2015).

4.1.1. A nivel de absorcion.

La absorcién se define como el transporte de productos a través de membranas a los capilares
sanguineo o linfaticos (Clinica Universidad de Navarra,2022). Una vez suministrado un farmaco,
debe alcanzar una concentracion adecuada para ejercer su efecto llegando asi, a su lugar de
accion (Abreu,2020). Dependera de determinados factores del farmaco como el coeficiente de

reparto octanol agua, o el grado de ionizacidn que a su vez dependera del caracter acido a basico
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de la sustancia, asi como de su pKa y del pH del entorno, del tamafio molecular, del tipo de

forma farmacéutica y del lugar de absorcién (Salusplay,2022).

La biodisponibilidad desde un punto de vista estrictamente farmacocinético la definimos como
la fraccién de farmaco que llegard a la circulacién y dependera de numerosos factores en funcion
de la via de administracion elegida para cada tratamiento (Verstuyft,2022). La biodisponibilidad
dependerd de la cantidad de farmaco absorbido, que se puede estimar mediante curvas de
niveles plasmaticos con el parametro area bajo la curva, o mediante curvas de excrecién renal

utilizando métodos indirectos (Vet et al; 2019; Zardoya et al;2017).

Centrandonos en la absorcion oral de los farmacos durante el embarazo, el aumento de
progesteronay relaxina durante la etapa gestacional provoca una disminucion en general de la
motilidad gastrointestinal, que se traduce en un retraso del vaciamiento gastrico y en una fuerte
ralentizacion del peristaltismo intestinal (Cubillas et al; 2017). El pH gastrico de la embarazada
suele ser un 40% menos acido que la de la mujer no embarazada, oscilando entre 1,5 y 3,5,
pudiendo influir en la liberacidn de numerosos farmacos, principalmente en aquellos que sean
acidos débiles (Gonzalez,2010). Esta modificacion del pH es debido a una baja secrecion de

peptidasas y una alta secrecién de moco durante la gestacién (Avila Flores,2016).

Debido a la disminucidn de la motilidad intestinal, por accién de la progesterona, los farmacos
permanecen mas tiempo en contacto con la mucosa intestinal, pudiendo aumentar por tanto su
absorcién, en especial aquellos que presenten problemas de liberacidn, que se absorban
mediante transporte activo como algunas vitaminas o que sean demasiado polar para atravesar
facilmente la membrana del enterocito. En todos estos casos seria necesario un reajuste
posoldgico en funcién de la ventana terapéutica de cada farmaco. Ademds, y a consecuencia del
incremento del gasto cardiaco durante la gestacion, se produce un incremento del flujo
sanguineo intestinal, mejorando por tanto la absorcién intestinal de los farmacos (Vera

Carrasco,2015).

4.1.2. A nivel de distribucion

Se define como el transporte de los medicamentos desde el lugar de absorciéon hasta el
tejido/érgano donde se va a metabolizar, excretar o ejercer su accion. Este proceso se va a ver
afectado debido a las modificaciones que se producen en la unién de los farmacos a las proteinas

plasmaticas, en el volumen de distribucion aparente y en el gasto cardiaco.

Durante la etapa gestacional, en términos de distribucion, van a resaltar una serie de cambios

fisiolégicos que delimita el paso del farmaco en el organismo. Entre estas modificaciones
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provocan el aumento del agua total corporal que, equivale, aproximadamente de 6-8 litros mas,
esto se produce por la retencidon de sodio en el embarazo. Ademds, otras modificaciones
caracteristicas es la presidn hidrostatica, la cual, es mds alta, a diferencia de la presidon oncética

(Orueta Lopez,2011).

Los farmacos normalmente se distribuyen en sangre como farmaco libre o asociado a proteinas
plasmaticas, principalmente la albumina. Cuanto mas hidrosoluble sea un farmaco menor es la
tendencia a formar complejos con las proteinas plasmaticas (Vertuyft et al; 2022). En las mujeres
embarazadas, los niveles de albumina en sangre se encuentran notablemente reducidos, lo que
se explica por un incremento del volumen plasmatico e intersticial y un aumento del

metabolismo de la albimina (Martel et al; 2020).

El incremento del volumen plasmadtico durante el embarazo es debido a que placenta y feto
actlan como un nuevo compartimento donde el fdrmaco puede distribuirse, por lo que, una
dosis de fdrmaco en una mujer embarazada tendrd como resultado una menor concentracion
plasmatica que en otra mujer no embarazada (Vera Carrasco,2015). Hay que considerar que la
disminucién en los niveles de albumina alcanza su maximo durante la semana decimoquinta de
embarazo. Como consecuencia, la fraccion libre del medicamento aumentard, siendo necesario
en numerosas ocasiones un reajuste posoldgico para evitar la posible aparicion de efectos
téxicos en madre y feto. Este punto serda importante en farmacos tan utilizados como la

fenitoina, el acido salicilico y diazepam (Vera Carrasco,2015).

Ademads, hay que considerar que en el tercer trimestre del embarazo la volemia se encuentra
aumentada en un 50%, el gasto cardiaco en un 30%, ademas del flujo sanguineo renal
(Viroga,2015). El aumento de la volemia y el gasto cardiaco provoca que el paso del farmaco a
través de la placenta hacia el feto se vea mas facilitado (Lares et al; 2000). El incremento del
flujo renal provoca un incremento la tasa de filtracion glomerular y, por tanto, del aclaramiento

de aquellos farmacos mas hidrosolubles (Weston,2016).

Asi, pardmetros farmacocinéticos como el volumen de distribucién aparente de aquellos
farmacos hidrosolubles se incrementa durante el embarazo conforme se expande el volumen
plasmatico, aproximadamente un 40-50%, desde el inicio de la gestacidn hasta alcanzar su punto
maximo a las 32 semanas. La expansion del volumen aparente de distribucion lleva a una

disminucién en la concentracién materna circulante del farmaco (Martel et al., 2020).

12


https://www.medigraphic.com/pdfs/h-gea/gg-2001/gg011-2f.pdf
https://www.medigraphic.com/pdfs/h-gea/gg-2001/gg011-2f.pdf

4.1.3. A nivel de metabolismo

El metabolismo de los medicamentos es el proceso de biotransformaciéon que ocurre en el
organismo, para que puedan ser eliminados mds facilmente. En el embarazo se produce el

aumento de enzimas microsomales pero la disminucién de oxidasas (Orueta Lopez, 2011).

El higado es el principal drgano encargado del metabolismo, los hepatocitos presentan una gran
variedad de enzimas encargadas de la biotransformacién, en la mayoria, reacciones de
oxidorreduccion. Ademas, ha sido demostrado que el intestino delgado constituye otro papel
importante en el metabolismo de numerosos medicamentos como la warfarina o la ciclosporina.
Entre los citocromos encargados del metabolismo, el 50% responsable de este, lo representa el

CYP3A4 (Verstuyft et al., 2022).

La biotransformacién, comprende un conjunto de reacciones y procesos tanto bioquimicos,
fisioldgicos como fisicoquimicos que producirdn metabolitos a partir de los farmacos para su

posterior eliminacion.

El metabolismo de algunos farmacos se puede ver afectado debido a que la placenta presenta
sistemas enzimaticos que producen hormonas como estréogenos o somatotropina coridnica
humana, ademas de receptores celulares como betaadrenérgicos (Tejeda et al., 2007). Algunos
habitos como el consumo de alcohol o tabaco pueden dar lugar a la alteracidn de estos sistemas

enzimaticos y por lo tanto alterar el metabolismo de algunos farmacos.

La progesterona es la hormona encargada de mantener el tejido uterino para el desarrollo del
feto. Esta hormona actia como inductor enzimatico a nivel hepatico, y por tanto juega un papel
muy importante durante el embarazo, ya que sus niveles se encuentran aumentados durante
dicha etapa (Avram,2020). Como consecuencia se produce el aumento de la velocidad del
metabolismo de algunos farmacos, provocando una disminucién en la semivida bioldgica de

estos, y, en consecuencia, en la duracién de su efecto en el organismo (Vera Carrasco, 2015).

4.1.4. A nivel de excrecidon

Es el proceso por el cual el farmaco va a ser eliminado del organismo como metabolito o bien,
inalterado. La principal via de excrecidn de los fdrmacos es la renal. Durante el embarazo, el
tamafio del rifidn va a encontrarse aumentado como consecuencia del aumento del volumen
vascular renal (Otero, 2020). Destacamos como principal cambio fisiologico el aumento de la
tasa de filtracion glomerular lo que provoca un aumento del aclaramiento renal de numerosos

farmacos y sustancias enddgenas (Orueta Lopez, 2011; Avila Flores, 2016). Asi, amino&cidos y
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vitaminas son facilmente excretados en la orina de las embarazadas debido al aumento de la

intensidad del trabajo del rifidn (Tejada et al; 2007; Escribano, 2010).

Por otra parte, el pH de la orina de las mujeres embarazadas también se vera afectado, se
encontrara ligeramente basico (Ferreres, 2008). Es mas, la hiperventilacién en el embarazo es
causada por un aumento de la progesterona, como resultado disminuye la presion del CO,
(hipocapnia) y el rifiédn aumentara la excrecion renal del bicarbonato, presentandose una cierta
alcalosis. Esto provoca que se encuentre favorecida la excrecion renal de farmacos mas acidos,
como barbituricos o acido acetil salicilico, beneficiando la reabsorcién de medicamentos basicos
(Lit-control, 2019). Asi, aquellos farmacos de caracter acido que son eliminados principalmente
mediante excrecidn renal seran aclarados mas eficazmente y de manera mas rapida, por lo que,
se necesitaran mayores dosis de farmaco para mantener los niveles terapéuticos debido a la

disminucién de su concentracion plasmatica (Lares et al., 2000).

4.2. Principales medicamentos consumidos por las embarazadas.

Existe un alto porcentaje de mujeres embarazadas que consumen algin medicamento, y dicho
uso va en aumento (Ravindu Avinash, 2021). En la figura 2 se muestra el porcentaje de mujeres
que consumieron algun tipo de medicamento durante el embarazo en el afio 2021, destacando
las vitaminas y antianémicos con un 65%. En segundo lugar, encontramos las vacunas con un
18%, destacando la vacuna antitetdnica. En tercer puesto encontramos el grupo de
medicamentos que analizaremos en la presente memoria, como son los analgésicos y
antipiréticos, donde 6 de cada 100 mujeres lo consumieron en 2021 bajo prescripcion médica
pero que ocuparon el nimero uno en los medicamentos de autoconsumo en nuestro pais el afio

pasado, por lo que el porcentaje real de consumo no se puede definir.

Medicamentos mas consumidos en embarazadas.

® Vitaminas y antianémicos

M Vacunas

B Analgésicos y antipiréticos
Antibidticos y
antimicrobianos

M Antieméticos

® Sedantes

Figura 2. Porcentaje de los medicamentos mas consumidos en embarazadas en base a los
datos publicados por Cavero-Carbonell en 2017.
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Debido a que las mujeres embarazadas son excluidas de participar en estudios clinicos, es
complicada la busqueda de informacidn y el estudio de fdrmacos en dichas pacientes. De hecho,
cuando un medicamento es aprobado por la FDA, dicho medicamento es prescrito a pacientes
(tanto embarazadas como no) sin poca o ninguna informacién acerca de la eficacia y seguridad
en dicha etapa gestacional. Es mas, menos del 10% de los medicamentos utilizados y aprobados
por la FDA tiene la informacién necesaria para determinar si presenta algun riesgo potencial

durante el embarazo (Chavez, 2021).

4.3. ¢Cudles fueron los principales medicamentos consumidos por los espafioles 2020/2021?

Segun la Federacion Empresarial de Farmacéuticos Espanoles y con la colaboracién de Cofares,
los cuatro medicamentos mds consumidos en Espafia tanto en el 2020 como en el 2021 fueron
los analgésicos, y entre ellos primero Nolotil®, segundo Adiro®, tercero Paracetamol Kern
Pharma® y cuarto Enantyum® (Federacidon empresarial de Farmacéuticos Espafioles, 2021).Que
los cuatro primeros medicamentos mas consumidos sean analgésicos no es una casualidad, ya

gue eso medicamentos estan a la cabeza del autoconsumo en Espafia.

La autoadministracién de farmacos es desmesurada, de hecho, encontramos la certeza que, en
estas dos ultimas semanas el 65,1% de la poblacion consumié al menos, un medicamento.
Inclusive, el 11,7% lo hizo sin prescripcion médica, una cifra desmedida observando que tanto
las mujeres, como personas de avanzada edad y aquellas que presentaban mayores estudios

aumentan la prevalencia de autoconsumo (Carreras-Las Fuentes et al;2013).

Este dato se intensifica mas, a tenor de las compras online, 4 de cada 10 espaioles actualmente
compran medicamentos sin receta a través de internet, alcanzando unas cifras mayores después
del COVID-19, encontrando ventajas para el paciente tales como la rapidez al hacer la compra,
la comodidad y la disponibilidad de las promociones. Entre las ventas a través de internet, el
48% de dichas compras corresponde a analgésicos, problema de suma importancia el cual
proporcionara un aumento del autoconsumo puesto que el farmacéutico juega un papel
fundamental a la hora de aconsejar y recomendar para evitar con ello, la autoadministracién

(Heraldo,2022).

En efecto, si la ley legalizase la venta de medicamentos a través de paginas no oficiales ni
sanitarias tales como Amazon, el 56% de los espafioles afirman que los comprarian. Sin tener en
consideracion que es prioritario conocer el perfil de dichos pacientes para disminuir el
autoconsumo excesivo y, por lo tanto, innecesario, puesto que toman medicamentos no
adecuados para su patologia y sin ser aconsejado por un profesional sanitario (Carreras-Las

Fuentes et al;2013).
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Las embarazadas se agrupan dentro de la poblacién diana que consumen dichos farmacos sin la
supervisién de un profesional sanitario, careciendo la mayoria de las veces de la informacién
necesaria a cerca de los posibles efectos tdxicos que puede provocar una dosificacion

inadecuada con estos farmacos (Mendoza et al;2022).

Segun el informe redactado por la Asociacidn Espanola Empresarial de la Industria Farmacéutica
en 2020, Espana es el duodécimo exportador de productos farmacéuticos en el mundo
(Trilla,2022). En lo que a los medicamentos mas consumidos nos referimos, es sorprendente que
la presencia del COVID-19, (Cérdoba-Vives Fonseca-Pefiaranda,2020), no haya modificado dicha

lista puesto a que los primeros puestos los siguen encabezando los analgésicos (Ocronos, 2021).

Segun los informes publicados de la Agencia Espanola de medicamentos y productos sanitarios
sobre la utilizacion de medicamentos en Espafia, los mds consumidos este afio anterior son

(AEMPS, 2021):

4.3.1. Nolotil® 575 capsulas duras

NS )™ 55 75 rrips
CEDS DS AN

Figura 3. Imagen de Nolotil® 575 mg capsulas duras.

Su principio activo es el metamizol magnésico. Este fadrmaco es un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas, va a presentar accidén sobre la ciclooxigenasa, siendo dosis-dependiente,
actuando de manera competitiva y reversible sobre el sustrato. Actla de manera analgésica a
nivel periférico, medular y central, ademas, se ha demostrado que presenta efecto analgésico
ya que modifica los umbrales de las fibras aferentes finas mielinizadas, pero destaca su accién

sobre la medula espinal (Fernandez Fuentes,2018).

El nimero de unidades vendidas con una fecha actualizada del 19 de Julio de 2021 fue de 22,4
millones (Delgado, 2021). En la figura 4 se puede observar como el consumo de este analgésico
ha ido en aumento en los Ultimos 10 aifos, doblando practicamente su consumo en este periodo
de tiempo. La unidad de medida utilizada en el eje y es la dosis diaria definida por cada 1000

habitantes y dia (DHD). Esta unidad de medida es establecida por la OMS y publicada en el
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Centro Colaborador de la OMS en Metodologia Estadistica de los medicamentos, estos datos se

actualizan de manera continua.

CONSUMO DE NOLOTIL® 575 mg cépsulas duras(DHD)
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Figura 4. Consumo de Nolotil® 575 mg capsulas duras medido en DHD en los ultimos diez afios

(AEMPS,2022).

Después de la administracién oral, el metamizol magnésico se hidroliza debido a la presencia de
jugos gastricos en el estdmago en su principal metabolito el 4-metilaminoantipirina (4-MMA), el
cual, presenta una absorcidn rdpida y de forma casi completa. El 4-MMA se distribuye unido a
proteinas plasmaticas en un alto porcentaje (58%). Es metabolizado en el higado en el citocromo
P450 por reacciones de oxidacidn, desmetilacién y acetilacion en sus tres metabolitos. El
principal metabolito, 4-aminoantipirina (4-AA) presenta también accién analgésica
antiinflamatoria y antipirética, y se une a proteinas plasmdticas en un 48%. Los otros dos 4-
formilaminoantipirina (4-FAA) y 4-acetilaminoantipirina (4-AcAA) se unen escasamente a las
proteinas plasmaticas y no tienen actividad farmacoldgica. Tanto 4-MMA como sus metabolitos
pueden atravesar facilmente la barrera placentaria y son excretados casi por completo por la

orina (Maderigejos,2004).

La vida media de 4-MMA es de unas 3 horas y del resto de metabolitos oscila de 4 a 11 horas. La
concentracion maxima se alcanza de 1 a 1,5 horas. Tras la administracion se observara un claro

efecto a los 30-60 minutos (Stamer et al;2017).
Uso de Nolotil® 575 mg cdpsulas duras en mujeres embarazadas:

El empleo de este medicamento puede prolongar la gestacion y el trabajo de parto e
incrementar la hemorragia postparto. Debido a que la motilidad gastrica en embarazadas se
encuentra disminuida, llevara a una absorcidn mayor, donde, ademds se encuentra elevada la

absorcién de agua y sodio por el incremento de la aldosterona. La disminucidn de proteinas
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plasmaticas, punto caracteristico en embarazadas, sera importante debido a que el 4-MMA se
distribuye gracias a la albumina, traerd como consecuencia un aumento de volumen de
distribucidn y una disminuciéon de la cantidad de metabolito unido a las proteinas (Pannone et

al; 2003).

Este medicamento requiere en cualquier caso un ajuste de dosis, debido a que los metabolitos
del principio activo pueden atravesar la barrera placentaria y, por lo tanto, llegar al feto. Esta
considerado como Categoria C y D, debido a que se han descrito casos de oligoamnios e

insuficiencia renal. (Garcia,2019).

Durante el primer y segundo trimestre no esta recomendado su uso, exceptuando si no existe
otra alternativa. Durante el tercer trimestre, es decir, a partir de la semana 28/30, se pueden
encontrar problemas de fetotoxicidad, insuficiencia renal y constriccidon del ductus arterioso,
ademas del incremento de la frecuencia de hemorragia intraventricular en prematuros debido
a la disminucién de la agregacion plaquetaria y a la supresién del tromboxano B, por lo que, aun
siendo el medicamento mas autoconsumido en Espafia, no es aconsejable su uso en las mujeres

embarazadas especialmente en el tercer trimestre (Rodriguez-Pinilla y Marinez-Frias, 2010).

Una dosis de 3450 mg serd necesario para alcanzar la concentracidn maxima tolerada, es decir,
a la cual hay una mayor probabilidad de que aparezcan efectos téxicos. Superado este umbral
de concentracién pueden aparecer sintomas como hipotensidn, alucinaciones, afecciones del
sistema nervioso central, deterioro de la funcidn renal e incluso shock. Ademas, el metabolito
acido rubazénico sera excretado provocando un color rojizo en la orina (Solérzano, Martos

2010).

En la mujer embarazada cabe esperar mayor toxicidad con menor dosis, esto es debido a que el
metabolito principal del metamizol, el 4-MMA, se distribuye gracias a las proteinas plasmaticas,
en el estado gestacional la concentracidn de estas proteinas disminuye, por lo que la fraccién
toxica libre aumenta, cruzando la barrera placentaria y pudiendo producir efectos secundarios
al feto. Es mas, los demas metabolitos del metamizol, se metabolizan por el Citocromo 450, en
estados fisioldgicos como la gestacion, la capacidad funcional de este sistema enzimatico se
encuentra alterada, produciendo alteraciones fisiopatoldgicas, esto es debido al desequilibrio

hormonal producido en la etapa gestante (Donato,2004).

Una incidencia de 20,4 por cada millén de habitantes deriva a una afeccion denominada
agranulocitosis, esta es producida por una administracion del metamizol durante minimo siete

dias a dosis elevadas (Fernandez Fuentes,2018).
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La pauta posoldgica de 575 mg tres veces al dia es la recomendada en el embarazo en el primer

y segundo trimestre cuando no exista otra alternativa de tratamiento (AEMPS, 2021).

Teniendo en cuenta, que se encuentra contraindicado dicho medicamento durante el tercer
trimestre, a tenor de los estudios y la informacién de la cual disponemos hoy en dia, la mujer
embarazada se encontraria mejor dosificada en el primer y segundo trimestre con menores
dosis de las utilizadas habitualmente, siempre que sea estrictamente necesario su uso, ya que
se han encontrado evidencias de que a la dosis recomendada encontramos un riesgo
incrementado de leucemia linfocitica aguda en nifios cuyas madres consumieron Nolotil® 575

mg capsulas durante el embarazo (Diaz, 2019).

4.2.2. Adiro® 100mg comprimidos gastrorresistentes EFG

i 0° 100 md
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Figura 5. Imagen de Adiro® 100 mg comprimidos gastroresistentes.

El principio activo de este medicamento es el acido acetil salicilico (AAS). Este farmaco es un
inhibidor de la agregacién plaquetaria y posee un efecto marcado e irreversible. Presenta
propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. Inhibe la ciclooxigenasa y los
prostanoides: prostaglandina E2, prostaglandina 12 y tromboxanos A2. En este caso, en 2021,

disminuyo su consumo en comparacion con la Ultima década (Rodriguez,2015).

En la figura 5 se puede observar como la tendencia del consumo de este analgésico en los
ultimos 10 afios permanece bastante estable. El nimero de unidades vendidas de Adiro® en
Espafia con una fecha actualizada del 19 de Julio de 2021 fue de 16,6 millones de unidades

(Delgado, 2021).
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CONSUMO DE ADIRO® (DHD)
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Figura 6. Consumo de Adiro® medido en DHD en los ultimos diez afios (AEMPS,2022).

Con respecto a la administracion oral, este medicamento consigue gracias a la cubierta
gastrorresistente que el farmaco no se libere en el estdmago. La absorcidon del AAS ocurre de
manera rapida y casi completa mayoritariamente en el duodeno y dependera principalmente
del pH del medio y de la velocidad del vaciamiento gdstrico. Tras absorberse pasa a través del
sistema porta hepdtico al higado donde es hidrolizado a su principal metabolito, el acido
salicilico. Realmente en el enterocito intestinal comienza la hidrolisis del AAA, pero es mucho
mas patente en el higado. Asi, la concentracién maxima se alcanzara entre 2 y 7 horas después
de la administracién (CIMA, 2021). Tanto el AAS que escapa al metabolismo hepatico como el
principal metabolito el acido salicilico presentan una elevada unidon a las proteinas
principalmente, en una proporcion del 80-90% (Saludes, 2009). El acido salicilico se elimina
mayoritariamente por metabolismo hepatico. Sus metabolitos son acido salicilurico,
glucurdnido salicil-fendlico, salicilacil glucurénido, acido gentisico y acido gentisurico (CIMA,
2021). Curiosamente presenta una farmacocinética no lineal dosis dependiente, lo que hace que
la semivida de eliminacidon sea corta (de 2 a 3 horas) a dosis bajas de 100 mg y alta (15 horas)

cuando se incrementa la dosis por encima de 150 mg al dia.

La semivida de eliminacién varia dependiendo de la dosis, siendo de 2-3 horas a dosis bajas
(<150 mg) y de 15 horas a dosis altas (>150 mg). La explicacion de este comportamiento se
encuentra en que el metabolismo del AAS esta limitado por la capacidad metabolizadora de las
enzimas hepaticas, por lo que el metabolismo sigue una cinética mixta o de Michaelis-Menten.
A dosis bajas el farmaco se metaboliza completamente lo que se traduce en una baja semivida
de eliminacién, mientras que a dosis mayores parte de la dosis administrada “escapa” de la

accion metabolizadora de las enzimas hepaticas, lo que incrementa la semivida (Quimicaes,
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2022). El acido salicilico es capaz de atravesar facilmente la barrera placentaria. Tanto el acido

salicilico como sus metabolitos se eliminan por via renal.
Uso de Adiro® en mujeres embarazadas:

Debido a la disminucién de las proteinas plasmaticas en el embarazo aumenta la fraccién libre
y, por lo tanto, su toxicidad. Ademas, la inhibicion de las prostaglandinas producida por Adiro®
produce malformaciones y riesgo de abortos, los cuales aumentan en el tercer trimestre

pudiendo producir toxicidad cardiopulmonar e insuficiencia renal (CIMA, 2021).

La hipertensién es uno de los problemas mas frecuentes durante el embarazo, siendo uno de los
tratamientos mas habituales para este, el Adiro®, utilizado, por lo tanto, como antihipertensivo.
Esta afeccién dada en embarazadas se denomina preeclampsia y/o eclampsia (Rondén et al.,
2020). Esta patologia se debe a una vasodilatacién, con un aumento de la prostaciclina y de
oxido nitrico desde el endotelio vascular (Martin, 2011). El empleo del acido acetilsalicilico
durante el embarazo se debe a la inhibicién de la ciclooxigenasa, esto proporciona beneficios
como la reduccién de la preeclampsia, el parto prematuro y la muerte fetal (Duley, 2019). La
mayor evidencia relaciona que a dosis bajas (menos de 150 mg), es la mejor opcion contra dicha

patologia, siendo mas efectivo antes de las 16 semanas de embarazo (Rondén et al., 2020).

Por el contrario, destacan complicaciones con el uso de este farmaco a altas dosis, (mayor de
150 mg) produce en la paciente gestante defectos cardiovasculares, del tubo neuronal, de la
cavidad oral, del sistema nervioso y gastrosquisis. Ademas del riesgo de aborto e incremento del
riesgo de hemorragia intracraneal en nifios prematuros cuando este se toma cerca del parto o
en largos intervalos de tiempo. Adicionalmente, se pueden producir oligoamnios, rotura de

membranas y desprendimiento prematuro de la placenta (Rubio, 2013).

Por lo que, se ha estudiado que a bajas dosis (menos de 150 mg diarios) es la forma mas eficaz
sin registrar tantas complicaciones (Dominguez et al., 2002). En el segundo y tercer trimestre
mejora la prematuridad, mortalidad fetal y neonatal, sindrome antifosfolipido y aborto.
Presenta un efecto antiplaquetario en el feto provocando la disminucién de tromboxano A2

(Rubio,2013).

Si la paciente consume dicho medicamento, es importante la suspensién una semana antes de

la anestesia epidural por riesgo de sangrado (Viroga, 2015).

La dosis minima toxica se estima en 150 mg/kg produciendo una intoxicacién leve, y dosis de
300 mg/kg dard lugar a una intoxicacion grave. El acido acetilsalicilico se absorbe en el estémago

de forma no disociada en un periodo corto de tiempo, pero, a una dosis alta el pico plasmatico
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no se alcanzara hasta las 6 o 12 horas, eso se produce debido a una absorcién mas lenta en la
cual se formaran conglomerados provocando una disminucién mds marcada del vaciado gastrico
en la paciente (Murciasalud, 2022). Ademas, un alto porcentaje del farmaco se metaboliza unido
a la albumina, cuando se alcanzan concentraciones téxicas se satura, lo que da lugar a un

aumento de la fraccién libre y, por lo tanto, de la toxicidad.

AUn no se tiene conocimiento exacto de cual es la dosis necesaria para alcanzar la concentraciéon
minima eficaz, pero las recomendaciones mas recientes relacionan que 81 mg es la dosis que se
deberd administrar a la paciente siempre que el beneficio potencial supere el riesgo para el feto.
Hay que considerar que es capaz de penetrar la barrera hematoencefalica y rapidamente llega
a la placenta, por lo que en la mujer gestante con bajas dosis se puede llegar a concentraciones

minimas toxicas por anticipado (Bermudez, 2016).

En la mujer embarazada, en funcién con los cambios presentes en la farmacocinética, cabria
esperar con menores dosis, mayor concentracion toxica. Este farmaco se distribuye hasta en un
90% gracias a la albumina, muy disminuida durante el embarazo, encontrando evidencias de
cuyas mujeres consumen aspirina principalmente en el tercer trimestre a estas concentraciones
el feto al nacer presentara altos niveles de salicilatos, los cuales no seran eliminados hasta dias
mas tarde del parto, eliminandolo con determinada lentitud a causa de la inmadurez tanto del
mecanismo de eliminacién renal y de glucoronoconjucién, proporcionando en elevados casos

acidosis metabdlica, taquipnea e hipoglucemia (Medizzine,2013).

Sin embargo, el principal dilema y riesgo para el feto es la inhibicidn de la sintesis de
prostaglandina cuando se consume la dosis indicada, sin embargo, a bajas dosis no se tiene dicha
certeza, por lo que la recomendacion es una dosificacion menor (75 mg/dl) para pacientes con
riesgo de preeclampsia o que presenten dicha afeccion ya que a dosis mayores (100 mg/dL)
puede afectar a la sintesis de prostaglandinas presentando propiedades uricosuricas e

hipoglucemiantes (Mhmedical, 2013).

4.2.3. Paracetamol Kern Pharma® 1g comprimidos EFG
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Figura 7.-Imagen de Paracetamol Kern Pharma® 1g comprimidos EFG.

Su principio activo es el acetaminofeno o paracetamol. Este farmaco inhibe la ciclooxigenasa,
conocida como COX-3 en el sistema nervioso central pero no en el periférico, careciendo por lo
tanto de caracter antiinflamatorio. Profundizando en tal mecanismo de accién, la COX-3 es una
isoforma de COX-1, en la que se diferencia en la estructura de un solo aminodcido, aunque
existen estudios que presentan la certeza de que la accién de dicha isoforma es antipirética,
sigue siendo incierta la funcién exacta (Lanas et al., 2014). Ademas, el paracetamol, presenta
efecto analgésico y antipirético debido a que bloquea el pirégeno enddégeno en el centro

hipotaldmico inhibiendo la sintesis de las prostaglandinas.

En la figura 8 se puede observar como la tendencia del consumo de este analgésico en los
ultimos 10 afios ha ido aumentando considerablemente. El nimero de unidades vendidas en
Espafia con una fecha actualizada del 19 de Julio de 2021 fue de 15,6 millones de unidades

(Delgado,2021).

CONSUMO DE PARACETAMOL KERN PHARMA® (DHD)
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Figura 8. Consumo de Paracetamol Kern Pharma® medido en DHD en los ultimos diez afos
(AEMPS,2022).
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El paracetamol se metaboliza en el higado a través de la sulfatacidn, glucoronizacién y oxidacion
gracias al citocromo P450 para dar paso al metabolito N-acetil-p-benzoquinoinamina, el cual es
téxico para dicho 6rgano. Se conjuga con glutation produciendo acido mercapturico vy cisteina
perdiendo su capacidad todxica, pero, si se produjese una sobredosis disminuye el glutation y

provoca dafio (Fernandez Gutierrez,2021).

Cabe destacar que la biodisponibilidad de dicho farmaco es elevada, oscilando en un 75-85% via
oral, ademas de su tiempo de semivida, el cual oscila de 2-4 horas y que se alargara en pacientes
con problemas hepaticos. Ademds, su uniéon a proteinas plasmaticas es muy baja (Vijande

Duarte, 2017).
Uso de paracetamol en embarazadas

El paracetamol posiblemente sea el farmaco de autoconsumo mas utilizado durante el
embarazo por su relativa seguridad a las dosis utilizadas, aunque es importante recordar que la
dosis no puede superar los 4 gramos y evitar su uso prolongado (Ramirez et al., 2021). El uso
irracional de paracetamol trae riesgos debido a su mecanismo hepatotdxico esto es producido
por la formacién del metabolito N-acetil-p-benzoquinoneimia provocando una saturacién del
glutationy, por lo tanto, la conversién de dicho metabolito a dcido mercapturico, acumulandose.
Esto produce dafio a las mitocondrias y deterioro en las proteinas estructurales (Farias et al.,

2021).

Hasta el 65% de las mujeres en la etapa gestacional toman paracetamol, aun habiendo
existencias de publicaciones que relaciona dicha administracion con posibles trastornos de

déficit de atencion, hiperactividad y desordenes en el futuro neonato (Castillo et al., 2020).

Este medicamento pertenece a la categoria B de la FDA, a dosis terapéuticas y en intervalos de
poco periodo de tiempo es seguro y es utilizado como primera linea en el embarazo, pero, a

altas dosis por tiempo prolongado produce hepatotoxicidad y nefropatia (Gratacds,2021).

En la metabolizacion, el paracetamol requiere del citocromo 34A el cual en la etapa gestacional
se encuentra aumentado y del citocromo 1A2, que, por el contrario, se encuentra disminuido,

aun asi, no hay estudios que apoyen a cambios de dosis en el embarazo (Viroga, 2015).

La dosis minima toxica es de 4 gramos, sin embargo, la dosis a la cual se consideraba
hepatotdxica fue entre 7,5-10 g. Pero actualmente, si se consume 4 gramos de manera crénica
o se supera dicha dosis diaria, podria provocar dafios a el higado e incluso, en determinadas
situaciones ser letal. Si la paciente consume dicha dosis las vias metabdlicas de glucoronizacién

y sulfatacién quedarian saturadas por lo que, el paracetamol se metaboliza por el citocromo
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P450. Por lo tanto, se agotaria el glutatidon y se acumularia el NAPQ1, principal metabolito téxico

que proviene del paracetamol (O’Malley, 2020).

El limite en nuestra paciente es de 650 mg con un maximo de 5 veces al dia equivalente a 3250
mg, por lo tanto, encontrariamos niveles mayores de toxicidad con menores dosis, pudiendo
producir consecuencias en el neurodesarrollo del feto incluso a bajos niveles, puesto que,
atraviesa la barrera placentaria y hematoencefalica (Rodriguez,2010). Claramente, cuanto
mayor sea la exposicidn, mayor serdn la posibilidad de presentar un trastorno de conducta,
siendo asombroso de que, aun asi, existen evidencias de que 8 de cada 10 mujeres actualmente
ha tomado dicho farmaco durante la etapa gestante, incluso, en repetidas ocasiones (Clinic

Barcelona, 2021).

Si la paciente embarazada llegase a concentraciones téxicas, en las primeras 24 horas
presentaria sintomas tales como vémitos, malestar y nauseas, pero pasado el primer dia,
presentaria como principal sintoma dolor en el cuadrante derecho, este es representativo de
una lesién hepdtica caracterizada por un aumento de la bilirrubina, concentracién de enzima
hepaticas y el tiempo de protrombina. El paracetamol atraviesa la placenta y causaria toxicidad

hepatica fetal (Fernandez Gutierrez, 2021).

4.2.4. Enantyum®

Su principio activo, el dexketoprofeno presenta efectos analgésicos, antiinflamatorios vy
antipiréticos. Disminuye la sintesis de las prostaglandinas mediante la inhibicion de las

ciclooxigenasas, mas especificamente, inhibe la COX-1y la COX-2.
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Figura 9.-Imagen Enantyum® 25 mg comprimidos recubiertos.

El nimero de unidades vendidas de Enantyum® en Espafia fue de 14,4 unidades (en millones),
alcanzando practicamente al paracetamol aun siendo un medicamento mucho mas novedoso

(Delgado,2021). Presentamos los datos de cuatro afios, los cuales cursan a partir del 2013,
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debido a que la AEMPS no tiene conocimiento exacto del consumo del dexketoprofeno de los

ultimos anos.

CONSUMO DE ENANTYUM® (DHD)

2013 2014 2015 2016

Figura 10. Consumo de Enantyum® medido en DHD en los ultimos diez afios (AEMPS,2022).

Dexketoprofeno presenta una absorcién rapida alcanzando una concentracién maxima a las 0,5
0 0,75 horas después de la administracion. Ademads, presenta una elevada unién a proteinas
plasmaticas, los valores de tiempo de semivida y de eliminacidn corresponden a 0,35 y 1,65
horas respectivamente. La principal via de eliminacién es la glucuronoconjugacion v,

posteriormente, excrecion renal (CIMA,2021).
Uso de Enantyum® en embarazadas.

Aun asi, el dexketoprofeno es un farmaco eficaz, presentando un mejor efecto analgésico que
el de otros medicamentos antiinflamatorio. El tiempo mdaximo de actuacion es de 30 minutos,
se absorbe rdpidamente en el tracto gastrointestinal y la mayoria del farmaco se une a la
albumina, proteina reducida en el embarazo y que, por lo tanto, aumentara la fraccion libre de

este.

Si la paciente utiliza Enantyum® después de la ingesta de alimento aumentara el tiempo para
alcanzar la concentracidn maxima, esto se debe a un vaciado gastrico mas lento

(Kuczynska,2022).

Los cambios producidos durante el embarazo afectan a la farmacocinética y por consecuencia,
a su perfil de riesgo. La inhibicién de prostaglandinas como mecanismo de acciéon de dicho
farmaco, puede afectar el desarrollo del feto. El dexketoprofeno atraviesa la placenta pudiendo

llegar al feto, es importante destacar que el aumento del volumen plasmatico, el aumento de
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grasa y del volumen de distribucion conlleva a un incremento del filtrado glomerular

(Artagaveytia,2021).

Por ultimo, cabe sefialar que las concentraciones de prostaglandinas aumentan de forma
considerable durante el parto, de hecho, algunos antiinflamatorios no esteroideos, han sido
utilizados para interrumpir el parto prematuro, debido al cierre del ductus arterioso y a su accidon

tocolitica (Rivera-Aguirre, 2021)

La FDA recomienda evitar la administracidon ya que puede reducir el liquido amnidtico ademas
de ocasionar problemas renales en el neonato, sobre todo, a partir de la semana 20
(Artagaveytia,2021). Si fuese necesario, es recomendable la dosis mds baja eficaz y el menor
tiempo posible, ademas de la observacion con ultrasonidos del liguido amnidtico (FDA, 2020).
En conclusién, Enantyum® después de la semana 20 presenta riesgo de cierre de ductus
arterioso y afectacion de la funcién renal fetal y, deberia haber un abandono a partir de la

semana 32 por aumento de riesgos considerablemente (Viroga, 2015).

La dosis total diaria no debe sobrepasar los 75 mg, si no nos encontrariamos ante
concentraciones toéxicas. El dexketoprofeno se encarga de inhibir reversiblemente la COX1 y
COX2, si la paciente consume dichas dosis se produciria un descenso de las prostaglandinas y
tromboxano A2, es decir, ocasionaria el fallo de multiples funciones en las que destacamos la
regulaciéon de la temperatura corporal, flujo renal y agregacién plaquetaria, estas modificaciones

dan lugar a fallo en diversos 6rganos (Uninet, 2021).

En la etapa gestacional esta inhibicidn de las prostaglandinas supone un riesgo para el desarrollo
del feto, aumentando el riesgo de aborto y de malformaciones cardiacas, estas afecciones se
potencian en funcién de la dosis, siendo potencialmente mas peligroso cuando se llega a altas
dosis y con ello, a sobredosis. A menos que sea estrictamente necesario no se recomienda el

uso de dexketoprofeno en el embarazo ni a dosis minimas (Gallego et al., 2014).

Si, aun asi, la paciente consume dexketoprofeno, hay la certeza de que la mujer, en la etapa
gestante en una etapa temprana, es decir, durante el primer trimestre principalmente, presenta
un riesgo de aborto de 2,4 veces mayor independientemente de la dosis, es mds, de 4705 casos

de aborto espontaneo, 352 mujeres habian tomado dicho medicamento (Nakhai-Pour, 2011).
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5.- CONCLUSIONES

1. Es necesario valorar y estudiar con precisidon los cambios fisiolégicos que se producen
durante el embarazo debido a que interfieren y modifican la farmacocinética de numerosos
principios activos, desde la absorcion hasta la eliminacion, y, por lo tanto, su eficacia y
seguridad. A la hora de consumir un medicamento en periodo de gestacién se deberan
utilizar aquellos con evidencias de seguridad, con el menor riesgo potencial, los que

presenten mayor experiencia clinica y siempre bajo prescripcién médica.

2. El autoconsumo de los medicamentos mencionados en la memoria es una de las
principales causas de malformaciones fetales y efectos téxicos por sobredosificacion que
podrian evitarse. Requeriran un cambio de dosificacidn debido a los cambios fisiolégicos de
la paciente gestante y a los parametros farmacocinéticos alterados, siendo recomendable
realizar una valoracién individual sobre la necesidad del tratamiento y un ajuste posoldgico

individualizado.

3. Es fundamental proporcionar a las pacientes informacién clara y simple sobre los
medicamentos y el embarazo, asi como la utilizacién de programas preventivos y charlas
educativas para conseguir concienciar sobre los riesgos que conlleva la administracion de

medicamentos durante el periodo de gestacion.

4. Observando las tendencias de consumo en la ultima década en la que la franja al dolor ha
disminuido notablemente, y, por lo tanto, la automedicacidn, administracién y prescripcién,
de analgésicos tales como paracetamol, metamizol y dexketoprofeno han aumentado
considerablemente, concluimos que la sociedad estd desmesuradamente medicalizada. Se
utilizan todo tipo de analgésicos con el fin de acallar a una sociedad que presenta demasiada
sensibilidad al dolor sin cumplir las pautas de uso autorizadas. Se utilizan medicamentos
para cualquier dolencia que probablemente con minimos cuidados o con paciencia se podria
remediar, sin tener en cuenta, que todos los farmacos incluyendo aquellos de venta libre y
mas normalizados, presentan a largo plazo grandes efectos secundarios, tales como los mas
consumidos a dia de hoy en Espafia, los cuales aumentan la probabilidad de ataque cardiaco

o ataque cerebral.
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