Revista Veterinaria. 2023; 34(1): 67-76.
http://dx.doi.org/10.30972/vet.3416613

Revista
Veterinaria

Facultad de Ciencias Veterinarias-UNNE
ISSN: 1668-4834 / ISSN-e: 1669-6840

®

Uso de farmacos en la hembra canina prefada

Landoni, M.F.

Catedra de Farmacologia General y Clinica, Facultad Ciencias Veterinarias, UNLP, Calle 60 y 118, La
Plata, Argentina. CONICET. E-mail: landoni@fcv.unlp.edu.ar

Resumen

Los cambios fisiologicos en la prefiez inducen alteraciones profundas en las propiedades farmacocinéticas
de muchos medicamentos. Estos cambios afectan la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excre-
cion de los farmacos y, por lo tanto, pueden afectar sus propiedades farmacodinamicas. Es necesario com-
prender tanto la fisiologia de la prefiez como la farmacologia especifica de los diferentes agentes para lograr
un tratamiento eficaz y limitar el riesgo materno y fetal. Desafortunadamente, la mayoria de los estudios de
medicamentos excluyen a las hembras prefiadas, atin cuando existen entidades patologicas que requieren
ser tratadas durante la prefiez (dolor, procesos infecciosos, etc). Esta revision se inicia con un recordatorio
de los conceptos basicos de farmacocinética y su relevancia clinica. Se describen los cambios fisiologicos
durante la prefiez y sus consecuencias en las propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas de muchos
medicamentos. Como cierre, se analizan de manera particular las categorias terapéuticas mas cominmente
indicadas en hembras prefiadas.
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Use of drugs in pregnant canine

Abstract. Physiological changes during pregnancy induce profound alterations in the pharmacokinetic pro-
perties of many drugs. These changes affect the distribution, absorption, metabolism, and excretion of drugs
and therefore may affect their pharmacodynamic properties. An understanding of both the physiology of
pregnancy and the specific pharmacology of the different agents is necessary to achieve effective treatment
and limit maternal and fetal risk. Unfortunately, most drug studies exclude pregnant females, even when
there are pathological entities that need to be treated during pregnancy (pain, infectious processes, etc).
This review begins with a reminder of the basic concepts of pharmacokinetics and their clinical relevance.
Physiological changes in pregnancy and their consequences on the pharmacokinetic and pharmacodynamic
properties of many drugs are described. As a closure, the therapeutic categories most commonly indicated
in pregnant females are discussed.

Key words: pregnancy, canines, therapeutic, physiological alterations, ADME.

INTRODUCCION

Desde el punto de vista terapéutico las hembras prefia-
das, al igual que los gerontes y neonatos, son consideradas
una poblacion especial. Su terapéutica es una preocupacion
y un desafio para los profesionales médicos, tanto veteri-
narios como humanos.

Lo que transforma en especiales a estas poblaciones
son las caracteristicas fisioldgicas y bioquimicas propias
que conducen a cambios en la farmacocinética de los far-
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macos administrados que pueden afectar de manera signif-
icativa su eficacia terapéutica.

Es importante remarcar que la bibliografia sobre este
tema en veterinaria es muy escasa, especialmente en lo ref-
erente a los cambios en la farmacocinética de los farmacos
administrados a la hembra prefiada. Si bien existen reportes
sobre los efectos clinicos de farmacos administrados du-
rante la prefiez se refieren a casos individuales y se enfocan
exclusivamente a la evolucion de la patologia involucra-
da. Esta situacion nos obliga a recurrir a bibliografia de
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medicina humana, la cual no siempre es extrapolable a las
situaciones clinicas observadas en la clinica veterinaria.

La farmacodinamia es la rama de la farmacologia
que estudia los cambios que los farmacos son capaces de
provocar en los organismos vivos. Si bien estos pueden
ser extensos, son cambios fundamentalmente cuantitativos
(estimular o inhibir una funcién bioldgica) y en ningun
caso cualitativos (no existe ningin compuesto que induzca
a una célula a realizar una funcion que no le es propia).

La farmacocinética estudia los cambios que el organ-
ismo induce en los farmacos. Permite estudiar y cuantifi-
car el transito de las moléculas a través del organismo y
engloba basicamente 4 procesos: absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME).

A efectos de cuantificar los procesos farmacocinéticos
se generan los llamados parametros cinéticos que reflejan
la extension o cuantia de cada uno de los procesos durante
la disposicion plasmatica de farmacos.

Los parametros mas descriptivos y utilizados para los
calculos de dosis o para la construccion de los regimenes
de dosificacion son:

Biodisponibilidad (F). Es el porcentaje de la dosis
que accede a la circulacion sistémica tras la administracion
extravascular. Se asume que las administraciones intravas-
culares tienen una biodisponibilidad del 100%.

Area bajo la curva concentracién plasmaitica de
farmaco vs tiempo (AUC). Refleja la exposicion sistémi-
ca de farmaco y permite evaluar la biodisponibilidad y la
eficacia.

Volumen de distribucion (Vd). Refleja la capacidad
de los farmacos de distribuirse a través del organismo; su
valor determina la concentracion maxima en sangre (Cmax).

Aclaramiento (Clearance (CLB). Refleja la capaci-
dad del organismo de deshacerse de los farmacos. Este
parametro no diferencia metabolismo y excrecion; Esta
determinado por la capacidad de metabolizar farmacos
(fundamentalmente del higado) asi como de la capacidad
de excretar del rifion. Es uno de los mas importantes para
calcular la dosis.

Vida media de eliminacion. Es un parametro hibrido
(refleja distribucion y eliminacion) generalmente sobresti-
mado tiene utilidad para calcular los intervalos interdosis.

Es importante recordar que para cumplir el objeti-
vo terapéutico planteado al seleccionar un tratamiento es
necesario diseflar un régimen de dosificacion. De acuer-
do al objetivo propuesto se podra requerir un tratamiento
monodosis o multidosis.

En ambos casos lo que permite predecir la eficacia es
la concentracion sanguinea del farmaco que debe ubicarse
en el interior de la llamada ventana terapéutica. Esta venta-
na esta delimitada por la concentracion minima efectiva y
la maxima tolerada. El tiempo de permanencia en ventana
refleja la duracion del efecto y determinara la seleccion del
intervalo interdosis (Figura 1).
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Figura 1. Curva de disposicion plasmatica de un farmaco
tras su administraciéon monodosis por via extravascular.

En el caso de la administracion de dosis repetidas
(multidosis) quien permite predecir el efecto terapéutico
es la llamada concentracion en estado estacionario (C,)
(Figura 2).
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Figura 2. Curva de disposicion plasmatica de un farmaco
tras su administracion multidosis por via extravascular.

El tiempo requerido para llegar a la concentracion
en estado estacionario esta directamente relacionado con
la vida media del farmaco, requiriéndose 5 vidas medias
para alcanzarlo. Si la vida media del farmaco es larga, por
ejemplo 12 horas, se necesitaran 60 horas (12 x 5) para
lograr que la concentracion plasmatica se ubique en el inte-
rior de la ventana terapéutica. Para acortar este tiempo, que
dejaria al paciente sin la medicacion adecuada, se hace uso
de la llamada dosis de ataque, que permite alcanzar tras la
primera dosis la ventana terapéutica. Una vez logrado ese
objetivo el tratamiento se continta aplicando la dosis de
mantenimiento.

Al observar las Figuras, notamos que uno de los
parametros mas importantes es la concentracion maxima
(Cmax) que esta determinada por la dosis administrada y
el volumen de distribucion del farmaco. La capacidad de
un farmaco de distribuirse en mayor o menor grado es re-
flejo de su capacidad de atravesar membranas; por lo tanto
las moléculas liposolubles no ionizadas se distribuiran en
mayor grado. Por otro lado, como los farmacos cuando lle-
gan a la circulacion pueden unirse a las proteinas plasmati-
cas (principalmente albuminas) por lo que existiran 2 frac-
ciones, la libre y la conjugada a proteinas; dado que las
proteinas por su tamafio no pueden atravesar las membra-
nas normales (no inflamadas), solo la fraccion libre saldra
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del torrente sanguineo siendo considerada desde el punto
de vista farmacologico la fraccion activa.

La velocidad de disminucion de las concentraciones
en sangre refleja la capacidad del organismo de eliminar el
farmaco. Los farmacos son eliminados del organismo por
diferentes procesos. Los hidrosolubles, se eliminan fun-
damentalmente por filtracién y/o secrecion activa a nivel
renal, mientras que los liposolubles requieren metabolismo
que los transforma en compuestos (metabolitos) hidrosol-
ubles/polares. El metabolismo se lleva a cabo en muchos
organos y tejidos, sin embargo, el higado es el mas impor-
tante. Entre las diferentes reacciones metabolicas de farma-
cos la oxidacidn, a través de la familia de citocromos P450,
es la mas comun.

La hembra prefiada. Es importante remarcar que al
referirse a la terapéutica de la hembra prefiada en realidad
nos referimos a la unidad materno-fetal, ya que todo far-
maco que se administre a la hembra prenada va a provocar
efectos (mayores o menores, nocivos o inocuos) en el em-
bridn/feto (Cooper et al. 1999).

La terapéutica de la hembra prefiada es, como se
menciond previamente, un desafio. Ante la llegada de una
hembra prefnada al consultorio, hay ciertas preguntas que el
clinico debe hacerse; la primera: si es imprescindible tra-
tarla farmacologicamente y la segunda, si la patologia per-
mite (aplicando medidas de contencion) retrasar el inicio
del tratamiento hasta finalizada la preriez.

La hembra prefada, desde el punto de vista farma-
cocinético, es una paciente con importantes cambios fisi-
ologicos que modificaran de manera significativa el perfil
de disposicion de los farmacos (Pavek et al. 2009).

Cambios fisiolégicos durante la prefiez con efecto
sobre la farmacocinética de los farmacos. Los cambios
fisiologicos mas importantes (por sus consecuencias en los
procesos farmacocinéticos) se observan a nivel cardiovas-
cular (Pacheco et al. 2013). Estos tienen un ritmo tempo-
ral, siendo maximos al dia 40 de la prefiez; posteriormente
comienzan a descender hasta alcanzar los valores de la hem-
bra no prefiada el dia 20-30 postparto (Ward et al. 2020).

El cambio mas notorio es el aumento entre el 30 y el
40% del gasto cardiaco. Los mecanismos de este aumen-
to no son claros; por un lado existe evidencia de una dis-
minucioén de la resistencia vascular periférica inducida por
las hormonas gestacionales que activa el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, conduciendo al incremento en la
reabsorcion de sodio a nivel renal y por ende, al aumento
del volumen sanguineo (Pacheco et al. 2013, Costantine
2014, Almeida et al. 2017).

Asimismo, se observa un cambio en los flujos sangui-
neos regionales a los diferentes 6rganos, con un aumento a
nivel genitourinario y piel y una disminuciéon compensato-
ria en el musculo esquelético (Metcalfe et al. 1955).

El aumento del flujo sanguineo de la piel tiene el
objetivo de disipar el calor producido por el feto. El flujo
sanguineo hepatico no sufre modificaciones a diferencia
del renal que sufre un aumento importante, reflejado por el
incremento de la tasa de filtracion glomerular (Ginsburg y
Duncan 1967).

Otro cambio fisiologico importante, relacionado al
aumento del volumen sanguineo, es el cambio en la dis-
tribucion del agua corporal, con una expansion del espacio
extracelular y, en menor medida, del intracelular (Pavek et
al. 2009).

A nivel respiratorio, se observa una estimulacion del
centro respiratorio (inducida por progesterona) que conduce
al aumento en la presion parcial de oxigeno con una dis-
minucion en la presion parcial de CO, (para facilitar el pas-
aje del CO, del feto a la madre) (LoMauro y Aliverti 2015).
Para compensar, aumenta la excrecion renal de bicarbonato,
lo que conduce a una disminucion del bicarbonato sérico
con un leve aumento del pH sanguineo; es decir que hay un
estado de alcalosis respiratoria parcialmente compensada
(Pacheco et al. 2013). Es importante remarcar que los esta-
dos de alcalosis pueden afectar la union de los farmacos a las
proteinas plasmaticas (Tillement et al. 1978).

Con respecto a la concentracion plasmatica de al-
buminas hay caida neta por cambios en el ciclo de sintesis/
catabolismo hepatico (Papich y Davis 1986).

Es importante remarcar, que no todos estos cambios
tendran consecuencias clinicamente apreciables (Loebstein
et al. 1997). Se debe poner especial atencion en los far-
macos con ventana terapéutica estrecha, los cuales veran
modificado su efecto clinico (aumentado o disminuido) lo
que en muchos casos obligara a aplicar correcciones en el
régimen de dosificacion (Pavek et al. 2009).

Absorcion de farmacos en la hembra prefiada.

Vias enterales. A nivel gastrointestinal se observan
numerosos cambios fisioldgicos con potencial capacidad
de modificar la absorcion de farmacos

Por accion de progesterona se induce la disminucion
de la velocidad de vaciado gastrico (Alqudah et al. 2022) y
de la motilidad del intestino delgado (Lawson et al. 1985).
Estos cambios pueden provocar un aumento del tiempo de
aparicion de la concentracion maxima (Tmax), lo que se va
a traducir en un aumento del tiempo de latencia del efecto
(Pacheco et al. 2013).

A nivel gastrico disminuye la secrecion de hidroge-
niones lo que conduce a una elevacion del pH acompaifiado
por un aumento en la produccién de moco (Pavek et al.
2009). La consecuencia del cambio de pH va a afectar a los
farmacos acidos, que se van a absorber menos (porque van
a estar mas ionizados y por ende menos liposolubles), lo
contrario pasara con los basicos (Rowland y Tozer 2011).
Con respecto a los farmacos sensibles al pH acido (como
la eritromicina), la biodisponibilidad estara aumentada
(Cooper et al. 1999).

Vias parenterales. En el caso de la administracion
intramuscular, por la diminucién del flujo sanguineo local,
la absorcién sera lenta y escasa, lo que se reflejard en un
Tmax mas prolongado y una Cmax menor que la observada
en la hembra no prefiada (Krauer y Krauer 1977).

Lo contrario se observa a nivel subcutanco, ya que el
flujo sanguineo a este nivel esta aumentado, lo que conduce
a una absorcion mayor y mas rapida reflejada por un Tmax
mas corto y una Cmax mayor (Soldin y Mattison 2009).
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Distribucién de fAarmacos en la hembra prefiada.

Los cambios en el proceso de distribucion son con-
secuencia directa de los cambios a nivel cardiovascular y
de la redistribucion del agua corporal. Considerando el au-
mento del volumen plasmatico, con el consecuente aumen-
to del espacio vascular y extravascular, se creara un mayor
espacio para la dilucion de los farmacos. En consecuencia
el volumen de distribucion se vera aumentado (Pavek et al.
2009).

En el caso de los farmacos liposolubles con alta union
a proteinas plasmaticas, la baja concentracion de albtmi-
nas incrementara ain mas el volumen de distribucion
(Frederiksen 2001) incrementando el acceso del farmaco al
feto (Rebuelto y Loza 2010).

En un esquema de administracion monodosis, y con-
siderando que la dosis administrada es la indicada para la
hembra no prefiada, el aumento del volumen de distribu-
cioén conducira a una disminucion de la Cmax y del AUC,
lo que resulta en un acortamiento del tiempo durante el cual
las concentraciones plasmaticas estaran por encima de la
concentracion minima efectiva (Figura 3).
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Figura 3. Consecuencias de las alteraciones del proceso
de distribucion sobre la curva de disposicion plasmatica de
un farmaco tras su administracion monodosis por via ex-
travascular.

En un esquema de administracion multidosis, el mas
utilizado en la practica, el aumento del volumen de distri-
bucidn, conduce a la disminucion de la concentracion en
estado estacionario (Figura 4).
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Figura 4. Consecuencias de las alteraciones del proceso
de distribucion sobre la curva de disposicion plasmatica de
un farmaco tras su administracion multidosis por via extra-
vascular.

Una solucion para mantener las concentraciones
plasmaticas por encima de la minima efectiva seria el au-
mento de la dosis administrada. Sin embargo, la correccion
no es tan simple ya que, como se menciond previamente,
se podria generar toxicidad en el feto (Abdelwahab et al.
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2022). En la segunda parte de la revision, se discutiran las
posibles soluciones a estas situaciones para los farmacos
mas indicados en las hembras gestantes.

Eliminacion de farmacos en la hembra prefiada.

Los farmacos se metabolizan con el objetivo de au-
mentar su excrecion, por lo que este proceso conduce a un
aumento de la hidrosolubilidad/polaridad de las moléculas.
Los farmacos altamente hidrosolubles no sufren un metab-
olismo importante; por el contrario cuanto mas liposolu-
ble es un farmaco mayor sera su metabolismo (Rowland y
Tozer 2011).

Las reacciones metabolicas se dividen en dos cate-
gorias: de fase 1 y de fase 2. La oxidacion es la mas impor-
tante dentro de la fase 1 debido a que es la mas comin, es
inducible y los metabolitos formados pueden resultar inac-
tivos, menos activos o mas activos que el farmaco madre.
Dentro de las reacciones de fase 2, también llamadas de
conjugacion, la mas importante es la glucuronoconjugacion
(Rowland y Tozer 2011).

El proceso de oxidacion es mediado por diferentes
enzimas. Las mas importantes son las citocromo P450, una
familia amplia de enzimas que se diferencian por sus sus-
tratos.

Estas citocromo son modificadas de distinta manera
y en distinto grado por los estrogenos y la progesterona
(Noyola-Martinez et al. 2019). La mayoria son inducidas,
como la 2D6, que corresponde en el perroala2D15,1a3Ay
la 2C9, que corresponde en el perro al 2C21/41 (Antonovic
y Martinez 2011, Feghali et al. 2015). La induccion de estas
enzimas conduce al aumento del aclaramiento (clearance)
y por lo tanto, a la disminucién de la vida media (Ryu y
Hebert 2022). Algunos ejemplos de farmacos que se me-
tabolizan por citocromos son fenobarbital, cloranfenicol,
doxiciclina, dexametasona, clorpromacina, diazepam.

Si bien la mayoria de las citocromo son inducidas
durante la prefiez, una de ellas la 1A2 es inhibida; por lo
tanto para los farmacos que son sustrato de esta via me-
tabdlica, como naproxeno, paracetamol o las metilxanti-
nas, se observara una disminucion del aclaramiento, con el
correspondiente alargamiento de la vida media (Noyola-
Martinez et al. 2019, Pariente 2016).

Las consecuencias de la induccién enzimatica en
la eficacia de los farmacos son complejas y solo pueden
predecirse si se conoce la actividad farmacologica de los
metabolitos (Lynch y Neff 2007). Como se menciono pre-
viamente, los metabolitos formados pueden tener mayor,
menor o ninguna actividad farmacologica en relacion a la
droga madre, por lo tanto una induccion del metabolismo
puede resultar en mayor (enrofloxacina) o menor actividad
terapéutica (lincomicina) (Lynch y Neff 2007).

En la hembra prefiada la excrecion también estara
profundamente modificada. Los estrogenos reducen el flu-
jo biliar, entonces para aquellos farmacos que se excretan
por bilis y sufren ciclo enterohepatico habra un retraso en la
excrecion, es el caso de las tetraciclinas (Anderson 2005).

A nivel renal, el importante aumento del flujo renal
y de la filtracion glomerular (que llega al 160% al final de
la gestacion) conducird a un aumento neto de la excrecion,
en especial de los farmacos hidrosolubles (por ejemplo los
aminoglucoésidos) (Frederiksen 2001).
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Los cambios en la eliminacion de farmacos en la
hembra prefiada ya sea, por induccion /inhibicion del me-
tabolismo o incremento de la excrecion conducird a dos
escenarios, el aumento y la disminucion significativa del
aclaramiento. Estos cambios, como se muestra a continu-
acion conducen a la modificacion del perfil plasmatico de
los farmacos (Figura 5 y 6).
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Figura 5. Consecuencias de las alteraciones del proceso
de eliminacion sobre la curva de disposicion plasmatica
de un farmaco tras su administracion monodosis por via
extravascular.
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de farmaco dentro de la ventana terapéutica, ya sea por el
aumento del volumen de distribucién o del aclaramiento
podria ser corregido aumentando la dosis (Mehvar 1998).
Sin embargo, no es aconsejable por el riesgo de aumentar
la llegada de farmaco al feto.

En los esquemas multidosis la situacion es mas com-
pleja, aunque debemos recordar que la correccion de do-
sis o intervalo solo es necesaria cuando la concentracion
plasmatica escapa de manera significativa de la ventana
terapéutica (Thummel et al. 2006).

Un aumento en la eliminacién o en la distribucion se
refleja en concentraciones por debajo de la minima efecti-
va. Mientras que, en el caso de una disminucion en la elim-
inacion las concentraciones superaran a la maxima tolerada
(Mehvar 1998) (Figura 7).
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Figura 6. Consecuencias de las alteraciones del proceso
de eliminacion sobre la curva de disposicion plasmatica
de un farmaco tras su administracién multidosis por via
extravascular.

La inhibicion del metabolismo se va a reflejar como un
aumento de la vida media; las concentraciones plasmaticas
estaran por encima de la minima efectiva aproximadamente
por el doble de tiempo que en la hembra vacia (Pavek et al.
2009). Es importante ser cuidadosos al extraer conclusiones
sobre este cambio ya que, si el farmaco tiene metabolitos
activos, el resultado sobre la eficacia es la disminucion de
la misma (Lynch y Neft 2007).

La induccion de los sistemas enzimaticos oxidativos
o el incremento en la excrecion renal (en caso de farma-
cos hidrosolubles que no sufren metabolismo) resulta en un
acortamiento de la vida media. Sin embargo, si el farma-
co en cuestion tiene metabolitos mas activos que la droga
madre el cambio se reflejara en un aumento de la eficacia
(Feghali et al. 2015).

Correccion de los regimenes de dosificacion.

Existen dos estrategias para intentar reubicar el perfil
de disposicion plasmatica del farmaco dentro de la ventana
terapéutica: modificar la dosis o modificar el intervalo in-
terdosis (Thummel et al. 2006).

En los disenos de dosificacion monodosis, la reduc-
cion del tiempo de permanencia de las concentraciones

Figura 7. Alteraciones de la curva de disposicion plasmati-
ca de un farmaco tras su administraciéon multidosis por via
extravascular que requieren correccion.

La seleccion del método de correccion dependera del
origen del cambio en el trazado. En el caso de una paciente
con la eliminacién aumentada es preferible reducir el inter-
valo interdosis, ya que como muestran las Figuras 8 y 9 la
fluctuacion de las concentraciones es menor comparado con
el aumento de la dosis. Esto es consecuencia de que la fluctu-
acion de las concentraciones depende de la relacion intervalo
interdosis/vida media (Mehvar 1998).

En pacientes con la eliminacioén disminuida por el con-
tario, es aconsejable disminuir la dosis ya que la fluctuacion
sera menor (Figuras 8 y 9).

Sin embargo, las generalizaciones no son siempre ap-
ropiadas, por esa razén en las siguientes secciones se dis-
cutird la necesidad y el método de correccion mas adecua-
do para cada farmaco en particular.

1.2

NO PRERADA

Concentracién maxima tolerada

(eliminacién disminuida
PRERADA  uccién de dosis)
PRENADA (eliminacién/distribucién
aumentada
incremento de dosis)

0.8 -+

0.6 -+

0.4 -+ Concentracién minima efectiva

0.2

Concentracion (mg/L)

60 100
Tiempo (h)

80 120

Figura 8. Modificacion de la curva de disposicion plasmati-
ca de un farmaco tras su administracion multidosis por via
extravascular aplicando correccion de dosis.
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12 5 ———— NO PREFIADA

1 Concentracién maxima tolerada
*a

aumentada

08 -+

0.6 —

04 Concentracion minima efectiva
.

0.2

Concentracion (mg/L)

o + t
0 20 40 60 80 100 120

Figura 9. Modificacion de la curva de disposicion plasmati-
ca de un farmaco tras su administracion multidosis por via
extravascular aplicando correccion de intervalo interdodis.

La unidad materno-fetal. La placenta, independien-
temente de su tipo (en el caso de la perra endoteliocorial),
no se considera una barrera de amplia capacidad para el
pasaje de farmacos al feto (Papich y Davis 1986, Audus
1999). Aln cuando posee enzimas metabolizadoras de
fase 1 y 2 y transportadores del tipo P-glicoproteina y de
aniones y cationes (que reforzarian su capacidad de bar-
rera) con concentraciones circulantes de farmacos altas
y/o sostenidas estos sistemas son rapidamente saturados
(Rebuelto y Loza 2010).

Los farmacos liposolubles van a atravesarla facil-
mente mientras que, los hidrosolubles, ionizados, polares
o altamente unidos a proteinas plasmaticas lo van a hacer
con mayor dificultad (Langston 2001). En general, lo unico
que limita el pasaje de farmaco desde la sangre de la madre
al feto es el flujo sanguineo y éste se incrementa de manera
importante a medida que aumenta el tiempo de gestacion
(Ward 1989, Flaherty 2013).

Los farmacos que atraviesan la placenta van a llegar
al feto a través de la sangre venosa umbilical; el 50% de
la misma ingresa a la circulacion hepatica fetal y el resto
atraviesa el ducto venoso (Dawes y Chowienczyk 2001).
De esta manera, la mitad del farmaco podria ser metabo-
lizado en el higado fetal, ya que el feto a la semana 8 posee
capacidad metabolica tanto de fase 1 y 2 (aunque mas baja
comparado con el feto humano) (Mathews 2008).

Tanto los metabolitos como los farmacos sin metabo-
lizar difunden de regreso a la sangre materna. Sin embargo,
como los metabolitos son hidrosolubles su eliminacion por
difusion a la sangre materna es significativamente mas baja
que la de los farmacos sin metabolizar (Langston 2001).

A partir del dia 40 el rifion fetal tiene desarrollo sufici-
ente para comenzar a excretar sustancias (incluidos metab-
olitos) al liquido amnidtico (Langston 2001). Es importante
remarcar que los metabolitos tanto los de fase 1 (desmetil-
diacepam, desmetiltramadol, etc) como los de fase 2 (mor-
fina-6-glucuronido, tetraciclina glucurénido, etc) quedaran
retenidos en el liquido amnidtico lo que es una de las fuen-
tes de acumulacion de farmacos en los compartimientos
fetales (Mathews 2008). Por otro lado, dado que el pH del
feto es levemente mas acido que el de la madre, los farma-
cos liposolubles de naturaleza bésica no van a difundir y
también se acumularan en el feto (Mathews 2008).

Categorias terapéuticas utilizadas cominmente en la
hembra prefiada.

Es importante remarcar que solamente se debe ini-
ciar un tratamiento cuando es indispensable. Como se

reduceidn de intervalo)

menciond previamente, en los casos que se pueda, se debe

smensoalcimnasnasminaiaa_10tENEAr evitar por todos los medios el tratamiento farma-

incremento de intervalo)

prefiapa [efiminacicn/distribucin col(’)gico sistémico.

La Food and Drug Administration (FDA) ha estab-
lecido, basado en estudios controlados en embarazadas y
estudios en animales, cinco categorias (A, B, C, D, X) para
indicar el nivel de riesgo de los farmacos de producir tera-
togenicidad (FDA 1979) (ver Tabla 1).

Existen contados grupos de farmacos que podrian re-
querirse de manera inexorable ain durante la prefiez, ellos
son: los antiepilépticos, los analgésicos y los antimicrobianos.

Antiepilépticos. Si bien es un tema importante en
medicina humana, en veterinaria su importancia es relati-
va. En primer lugar, porque ante una prefiez en una hembra
epiléptica la decision mas racional es el aborto. Sin em-
bargo, existen situaciones en las cuales los tutores deciden
continuar la prefiez y en otros casos, hasta la buscan. Como
sea, la obligacion del médico veterinario es intentar llevar a
término la prefiez con el minimo riesgo para la madre y la
cria (en muchos casos, el veterinario se puede negar, pero
los tutores la contintian sin apoyo médico, lo que en defini-
tiva es mas peligroso para la hembra y la cria).

Si bien existen numerosos farmacos antiepilépticos en
el mercado, los mas comunmente utilizados (y estudiados)
en caninos son la fenitoina, el fenobarbital y su pro-droga,
la primidona. La complicaciéon mas importante del uso de
antiepilépticos en la hembra prefiada es que, excepto los
bromuros, todos estan clasificados como clase X, o sea
con alto riesgo de provocar efectos deletéreos en el feto.
Asimismo, y con la misma excepcion, sufren metabolismo
oxidativo hepatico a través de las enzimas citocromo P450
las cuales, como se menciond, son modificadas por los es-
trégenos y progesterona. Esta situacion, sumada a la pro-
pia capacidad de estos farmacos de inducir el metabolismo
hepatico, genera situaciones clinicas dificiles de predecir,
sobre las cuales los reportes son contradictorios (Dupont y
Vercueil 2021).

Existen dos estrategias a seguir, la primera, cada vez
mas comun en medicina humana, es reducir la dosis al min-
imo posible y en algunos casos interrumpir el tratamien-
to hasta el parto (Barut 2021); la segunda es utilizar los
bromuros, especialmente de potasio (mas potente) (Beghi
2011). Los bromuros tienen la ventaja de no ser teratogéni-
cos y no sufrir metabolismo hepatico (HPRA 2019). Si bien
se eliminan por rifidén y su eliminacion estaria aumentada
(Baird-Heinz et al. 2012), los reportes empiricos sugieren
que no es necesario modificar la dosis. Los bromuros tienen
vida media muy larga (25 dias), lo que implica que el ti-
empo necesario para alcanzar el estado estacionario es de
alrededor de 4 meses, por lo tanto es imprescindible aplicar
una dosis de ataque (Bhatti et al. 2015). Si bien hay dis-
tintos esquemas el mas reportado consiste en la adminis-
tracion oral de 400 a 600 mg kg™ dia” divididos en 2 o tres
administraciones, siempre con el alimento. Esta dosis se
administra por alrededor de 5 dias (se debe monitorear la
concentracion plasmatica) y luego se continua con la dosis
de mantenimiento que es de 20 a 30 mg kg dia’ (Bhatti
et al. 2015). Este esquema implica que los responsables de
la mascota deberan planificar con antelacion la prefiez e
iniciar el tratamiento al menos 1 mes antes del servicio.
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Tabla 1. Clasificacion de farmacos de acuerdo al riesgo de provocar efectos teratogénicos (FDA 1979).

Categoria

Descripcion

Ejemplos

A

Estudios controlados en animales y hu-
manos no demuestran riesgo para el feto.

Acido ascorbico; Calcifediol; Calcio (excepto acetato),
Calcitriol; Cianocobalamina; Colecalciferol ; Acido foli-
co; Folinato calcico ; Gluconato de hierro ; Levotiroxina ;
Piridoxina; Tirosina; Tocoferol

B Estudios no controlados en animales no Amoxicilina; Amoxicilina / Acido Clavulanico; Ampicilina;
indican riesgo. No existen estudios en hu- Anfotericina; Azitromicina; Bencilpenicilina; Carnitina;
manos. Se acepta su uso durante la prefiez Cefaclor; Cefadroxilo; Cefalexina; Cefalotina; Cefapirina;

Cefazolina; Cefoxitina; Cefpodoxima; Ceftazidima ;
Ceftriaxona;  Cefuroxima; Cimetidina;  Clindamicina;
Clotrimazol;  Cloxacilina;  Eritromicina;  Fosfomicina;
Metronidazol; Nitrofurantoina; Penicilinas G y V; Permetrina;
Sucralfato;

C Estudios no controlados en animales de- Acetazolamida; Albendazol; Amikacina;  Bacitracina;
muestran efectos adversos en el feto. Su Betametasona; Ciprofloxacina; Claritromicina;
utilizacion debe analizarse valorando el o .
costo beneficio Clonazepam; Dexametasona;, Espiramicina; Fentanilo;

Furosemida; Gabapentina; Gentamicina; Griseofulvina;
Itraconazol; Ketoconazol; Levofloxacina; Mebendazol;
Meloxicam; Neomicina; Norfloxacina; Ofloxacina; Omeprazol;
Rifampicina; Tramadol;

D Estudios controlados demuestran eviden- Acido acetilsalicilico; Alprazolam; Bleomicina; Diazepam;
cias de dano fetal. En ocasiones el benefi- Doxiciclina; Estreptomicina; Fenitoina; Fenobarbital ;
cio puede superar el riesgo. Utilizar cuan- Midazolam; Minociclina; Penicilamina; Tobramicina; Acido
do no existe otra alternativa Valproico.

X Estudios controlados demuestran evi- Torvastatina; Estradiol; Estrogeno conjugado; Finasterida;

dencias de dafio fetal. El riesgo poten-

Flurazepam; Fluvastatina; Isotretinoina;

cial supera ampliamente el beneficio.
Contraindicados durante la prefiez.

Lovastatina;

Misoprostol; Nandrolona; Raloxifeno;

Simvastatina

Analgésicos. El dolor es otra situacion clinica que
puede presentarse en la hembra prefiada y que debe ser
tratada. En casos de dolor severo, la primera eleccion son
los opioides (Mathews 2008). Dentro del grupo, los mas
estudiados en prefiez en humanos son morfina, metadona
¢ hidromorfona. Los reportes en caninos son escasos y se
refieren al periodo periquirtrgico de las cesareas.

Las dosis recomendadas durante la prefiez son, para
morfina 0,5-2 mg kg' IM, SC ¢ 3-4 h, para metadona (esta
en el pais una presentacion para humanos, laboratorios LIF)
1-1,5 mg kg' IV, IM o SC ¢ 4-6 h y para hidromorfona
(Dolonovag, importado) 0,05-0,2 mg kg IV, IM, SC ¢ 2-6 h.

Otros opioides, como fentanilo, meperidina, butorfa-
nol y nalbufina no estan indicados; son mas liposolubles y
alcanzan mayores concentraciones en el feto (Cooper et al.
1999, WSAVA 2014).

La 2da opciodn, cuando es posible, son los anestésicos
locales los mas seguros y no teratogénicos (WSAVA 2014).

Los AINEs, los alfa2 agonistas y la ketamina estan
contraindicados en la hembra prefiada. Los AINEs son tera-
togénicos e interfieren el desarrollo fetal (WSAVA 2014).
Los alfa 2 agonistas reducen el flujo sanguineo uterino y
pueden provocar muerte embrionaria (Flaherty 2013) y la
ketamina, aumenta el tono uterino (WSAVA 2014).

Antimicrobianos. De los numerosos grupos de los
que se dispone para tratar procesos infecciosos en caninos,
son pocos los indicados para el tratamiento de la hembra

prefiada.

Los antibioticos de primera linea en hembra prefiada,
son los betalactamicos (en especial, las penicilinas y las ce-
falosporinas de primera generacion (cefalexina, cefradoxil,
cefalotina y cefazolina) (Rebuelto y Loza 2010).

Los betalactamicos en general y las penicilinas en par-
ticular tienen un perfil cinético dptimo para uso en hembras
prefiadas (baja union a proteinas plasmaticas y ausencia de
metabolismo a nivel hepatico). Asimismo, para el grupo no
se reporta riesgo teratogénico (Mylonas 2011).

Las penicilinas se eliminan por secrecion renal y
si bien la eliminacion renal de farmacos en las hembras
prefiadas estd incrementada, no afecta en grado importante
la eficacia (excepto en infecciones por bacterias de alto
valor de CIM) (Heikkild y Erkkola 1994). Las penicilinas,
se clasifican como antimicrobianos con cinética de muerte
bacteriana tiempo dependiente. Esto significa que la mayor
eficacia se presenta cuando las concentraciones en sangre
estan por encima de CIM de la bacteria por al menos el
50% del intervalo interdosis. Es por esto, que solo en in-
fecciones por bacterias con alto valor de CIM es necesario
incrementar la dosis (Chow y Jewesson 1985, Einarson et
al. 2001). De las penicilinas, las mas estudiadas en hem-
bras prefiadas son la G y las bencilpenicilinas (amoxicilina
y ampicilina). En los casos en que la bacteria productora
de la infeccioén ha sido identificada como Gram + no pro-
ductora de betalactamasas, el compuesto de eleccion es la
penicilina G (la mas potente del grupo frente a bacterias
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Gram+) (Mylonas 2011). En casos de infecciones, como
las de las vias urinarias, en las cuales se desconoce si la
bacteria es Gram positiva o negativa, la eleccion es amox-
icilina. Ampicilina en caninos tiene una absorcion oral er-
ratica y reducida (Papich 2013).

Con relacion a la administracion de las asociaciones
amoxicilina-acido clavulanico o sublactam la evidencia
empirica indica que el riesgo de provocar efectos tera-
togénicos es bajo (Papich y Davis 1986, Rebuelto y Loza
2010).

El grupo indicado para infecciones por bacterias
Gram-negativas en hembras prefiadas es el de los amino-
glucosidos (excepto estreptomicina y neomicina).

Estos antimicrobianos tienen un perfil cinético sim-
ilar al de los betalactamicos; son moléculas polares, con
baja union a proteinas plasmaticas, distribucion exclusiv-
amente al espacio extracelular, carecen de metabolismo
hepatico y se eliminan por filtracion glomerular Desde el
punto de vista farmacodinamico son del tipo concentracion
dependiente, esto significa que la mayor eficacia se pre-
senta tras la administracion de dosis altas una vez al dia.
Asimismo, esta estrategia de administracion disminuye la
incidencia de efectos toxicos tanto a nivel del tabulo renal
como en el oido interno.

Su administracion en la hembra prefiada debe ser
cuidadosa, porque normalmente se requiere aumentar la
dosis (la eficacia se asocia con una Cmax alta, y en la hem-
bra prefiada ésta se reduce) (Briggs et al. 2005). En prefiec-
es avanzadas cuando el feto posee capacidad de filtracion
renal, el aminoglucosido se excretara al liquido amnidtico
y por su alta polaridad quedara retenido en el mismo con el
peligro de acumulacién y pasaje a todos los compartimien-
tos fetales (Briggs 2014). De todos los compuestos, el de
perfil mas seguro es gentamicina (Papich y Davis 1986,
Heikkila 1993).

Los macrolidos han sido utilizados en medicina hu-
mana por muchos afios, sin embargo, debido a reportes
contradictorios en referencia a su eficacia y seguridad, ya
no se los considera de lera eleccion (Fan et al. 2019, Fan et
al. 2020). Los macroélidos son farmacos basicos y de gran
tamaiio por lo que su pasaje a través de la placenta es bajo;
eritromicina es el compuesto que mayor pasaje reporta y no
supera el 20%. Azitromicina, claritomicina y telitromicina
no estan aconsejadas para usar en hembras prefiadas debido
a su potencial de provocar defectos en el feto.

Con respecto a las fluoroquinolonas, no estan indicadas
en ningun momento de la prefiez por su capacidad de reducir
la osificacion y provocar lesiones en el cartilago articular del
feto. Se ha reportado que altas dosis producen a aborto.

Cloranfenicol esta contraindicado en todas las espe-
cies por su capacidad de provocar parto prematuro acom-
pafiado del llamado sindrome del bebe gris, que refleja un
colapso cardiovascular por acumulacion del farmaco en los
compartimientos fetales.

Las tetraciclinas afectan la osificacion y el desarrollo
fetal y se las asocia con hepatopatias en el feto. Solo de-
ben utilizarse en casos donde no exista otra posibilidad de
tratamiento. Si se decide la administracion se aconseja no
modificar la dosis.

Consideraciones finales. La terapéutica de las
hembras prenadas es un desafio terapéutico debido a las
modificaciones fisioldgicas y bioquimicas de la prefiez que
conducen a cambios en la farmacocinética de los farmacos
administrados. Ante la llegada de una hembra prenada al
consultorio, no se deben olvidar las preguntas clave: jEs
imprescindible tratarla farmacologicamente? ;La patologia
permite (aplicando mediadas de contencion) retrasar el
inicio del tratamiento hasta el parto?.

De ser imprescindible el tratamiento, se deben buscar
las opciones mas seguras sin olvidar que todas ellas escon-
den un riesgo. Sin embargo, el conocimiento de las conse-
cuencias que los cambios fisiologicos de nuestra paciente
tendran en el comportamiento farmacocinético del farmaco
seleccionado reducira de manera significativa los riesgos e
incrementara el éxito terapéutico.
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Revista Veterinaria mantiene su indice de impacto

Noticias de Scimago Research Group (Scimago Journals & Country Ranks, Scopus-
Elsevier) comunican que la publicacion de nuestra casa, Revista Veterinaria, aumento6 su
indice de impacto. El indice SJR mide la influencia cientifica (impacto) del articulo de
una revista, expresando cuan importante es el “articulo promedio” de la publicacion en
la discusion cientifica global (sistema Thomson Reuters).

Para nuestra revista, tal indicador habia sido de 0,03 entre 2008 y 2011, aumentando a
0,05 en 2012, 2 0,11 en 2013, a2 0,100 en 2017 y a 0,14 en 2022, Gltimo periodo evalua-
do.Asimismo, surge para nuestra publicacién un sostenido descenso del indicador que
relaciona “citas versus autocitas”, demostrando que los autores de los articulos estan
abandonando la practica de citar sus propias publicaciones anteriores.

Por ultimo, se advierte que seglin este portal, nuestra “Revista Veterinaria” contintia
siendo la tinica publicacion de esta rama de la ciencia que posee indice de impacto en
Argentina. Para el resto del cono sur tal distincion recae en Brasil, Chile, Colombia y
Venezuela. En revistas de veterinaria, a nivel mundial el mayor indice de impacto (2,911
puntos) recae en Annual Review of Animal Biosciences (Estados Unidos).

Fuente: https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=7200153136&tip=sid&clean=0. Metrics based on
Scopus® data as of April 2023.
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