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2. Introduccion

2.1. Presentacion

La medicina contemporanea se encuentra en un punto de inflexion, transitando desde
un enfoque terapéutico generalista hacia una era de medicina de precision, donde las
caracteristicas individuales de cada paciente guian las decisiones clinicas. En el
epicentro de esta revolucion se encuentra la farmacogenética (PGx), la disciplina que
estudia como la variabilidad genética de un individuo afecta su respuesta a los
farmacos. Esta monografia aborda la implementacién de la farmacogenética en uno de

los contextos mas delicados y complejos de la medicina: el embarazo de alto riesgo.

Un embarazo de alto riesgo es aquel en el que la salud o la vida de la madre o del feto
estan en mayor peligro que en una gestacion normal. Frecuentemente, estas situaciones
exigen intervenciones farmacologicas para controlar condiciones maternas crénicas o
complicaciones agudas del embarazo. Sin embargo, la prescripcién de medicamentos en
este periodo es un acto de equilibrio constante entre la necesidad terapéutica materna y
la seguridad fetal. Esta monografia explorara el potencial que ofrece la farmacogenética
para personalizar y optimizar la terapia farmacoldgica, con el doble objetivo de
maximizar la eficacia del tratamiento para la madre y, simultdneamente, minimizar la
exposicion y el riesgo para el feto en desarrollo, mejorando asi la seguridad global de la

diada.

2.2. Justificacion

El manejo farmacoldgico durante el embarazo, especialmente en situaciones de alto

riesgo, es intrinsecamente complejo. Esta complejidad se debe a dos factores



primordiales: los profundos cambios fisioldgicos que experimenta el cuerpo maternoy
la extrema vulnerabilidad del feto. Durante la gestacidon, se producen alteraciones
hemodinamicas, hormonales y metabolicas que modifican drasticamente la
farmacocinética (absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion) de los
medicamentos. Esto provoca que dosis estdndar de un farmaco puedan resultar

subterapéuticas o, por el contrario, toxicas.

La respuesta variable e impredecible a los medicamentos es una de las mayores
incertidumbres en la practica clinica obstétrica, pudiendo conducir a tratamientos
ineficaces que no controlan la enfermedad materna o a efectos adversos graves tanto
para la madre como para el feto. La farmacogenética surge como una herramienta de
gran potencial para mitigar esta incertidumbre. Al analizar variantes genéticas
especificas, principalmente en genes que codifican enzimas metabolizadoras de
farmacos (como la superfamilia del Citocromo P450) o transportadores de farmacos, la
PGx permite predecir, hasta cierto punto, como una paciente procesara un

medicamento determinado.

En obstetricia, la capacidad de seleccionar el farmaco correcto y la dosis adecuada
desde el primer momento es de una importancia capital. Minimizar el método de
"ensayo y error' reduce la exposicion fetal a medicamentos que podrian ser ineficaces
para la madre o potencialmente dafiinos para el desarrollo fetal. La implementacion de
la PGx podria significar un avance sustancial hacia una medicina perinatal mas precisa,
segura y efectiva. Por tanto, analizar la viabilidad, las aplicaciones potenciales y, de
manera critica, los desafios cientificos, logisticos y éticos para implementar la PGx en

este campo, es un paso crucial y necesario para el progreso de la atencion obstétrica.



2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo General

Analizar el estado actual, el potencial, las aplicaciones y los desafios inherentes a la
implementacion de la farmacogenética en el manejo clinico y la optimizacion

terapéutica de los embarazos de alto riesgo.

2.3.2. Objetivos Especificos
Definir con precision los conceptos fundamentales de farmacogenética y embarazo de

alto riesgo, estableciendo el marco teérico de la monografia.

Describir el rationale cientifico y las bases fisioldgicas que justifican la aplicacion de la
PGx durante la gestacion, con especial énfasis en los cambios farmacocinéticos

inducidos por el embarazo.

Identificar y detallar las areas terapéuticas y las aplicaciones clinicas con mayor
potencial para la implementacion de la PGx en embarazos de alto riesgo, como la
psiquiatria, neurologia, cardiologia y el manejo de complicaciones como la hiperémesis

gravidica.

Enumerar y describir los biomarcadores farmacogenéticos mas relevantes en el

contexto obstétrico, explicando su funcion y la implicacion clinica de sus variantes.

Evaluar de manera critica los principales desafios (cientificos, clinicos, logisticos,
economicos y educativos) que dificultan la implementacion rutinaria de la PGx en la

préctica clinica obstétrica.



Discutir en profundidad las consideraciones éticas, legales y sociales (ELSI) asociadas al
uso de pruebas farmacogenéticas en la diada materno-fetal, incluyendo el

consentimiento informado, la autonomiay la equidad.

2.4. Metodologia

La presente monografia se ha desarrollado siguiendo una metodologia de revision
narrativa exhaustiva de la literatura cientifica y académica. Para asegurar la
rigurosidad y actualidad del contenido, se ha realizado una busqueda sistematica de

informacion en bases de datos de alto impacto y repositorios académicos.

Las principales fuentes de informacion consultadas incluyen:

Bases de datos biomédicas: PubMed/MEDLINE, Google Scholar, y Scopus.

Consorcios y guias de practica clinica: Se ha prestado especial atencion a las
publicaciones y guias del Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC)
y a la informacién de la base de datos Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB),
que representan el estandar de oro en la traduccion de la evidencia gendémica a

recomendaciones clinicas accionables.

La estrategia de busqueda emple6 una combinacion de palabras clave (en inglés 'y

espafiol), tales como: ""pharmacogenetics’, ""‘pharmacogenomics’, ""high-risk

pregnancy”,

obstetrics", ""maternal-fetal medicine, ""‘pharmacokinetics in

pregnancy”, ""PGx implementation', "CYP2D6 pregnancy"’, "‘ondansetron

pharmacogenetics', ""'SSRIs pregnancy", y ""ethical issues pharmacogenetics".

El criterio de seleccion de las fuentes ha priorizado:



Actualidad: Se ha dado preferencia a articulos de investigacion, revisiones sistematicas,
meta-analisis y articulos de perspectiva publicados en los Gltimos 5 a 7 afios
(aproximadamente 2018-2025) para garantizar que la monografia refleje el estado del

arte de la disciplina.

Relevancia y Calidad: Se han seleccionado publicaciones en revistas cientificas
revisadas por pares de alto factor de impacto en los campos de la farmacologia clinica,

la genética, la obstetricia y la ética médica.

Fuentes Fundamentales: Se han incluido también trabajos seminales, aunque sean mas
antiguos, que establecieron las bases conceptuales de la farmacocinética en el embarazo

o0 de la farmacogenética.

La informacion recopilada fue analizada, sintetizada y estructurada de acuerdo con los
objetivos planteados, buscando ofrecer una vision integral, critica y actualizada sobre el

tema.

3. Desarrollo (Cuerpo Principal)

3.1.Definiciones Clave: Farmacogenética y Embarazo de Alto Riesgo

Para abordar la complejidad de nuestro tema, es imprescindible comenzar por definir
con claridad sus dos pilares conceptuales: la farmacogenética y el embarazo de alto
riesgo.

3.1.1 Farmacogeneética (PGx) y Farmacogenomica: La Base de la Medicina
Personalizada

La farmacogenética (PGx) es la rama de la farmacologia que estudia la influencia de la
variacion en un solo gen en la respuesta a los farmacos. Se enfoca en como

polimorfismos de un anico gen (SNPs, del inglés



Single Nucleotide Polymorphisms, inserciones, deleciones) afectan la eficacia o la

toxicidad de un medicamento. Un ejemplo clasico es el estudio de las variantes del gen

CYP2D6 para predecir la respuesta a la codeina.

La farmacogendmica es un término méas amplio que examina cémo la totalidad del
genoma de una persona (sus variantes genéticas combinadas) influye en su respuesta a
los farmacos. Aunque a menudo se usan indistintamente, la farmacogenética es la

aplicacion clinica més tangible hoy en dia.

El objetivo de la PGx es pasar de un modelo de prescripcion de ""talla Unica™ a uno
personalizado. Se basa en la identificacion del genotipo de un individuo (su composicion
genética en un locus especifico) para predecir su fenotipo (la caracteristica observable,
en este caso, como metaboliza un farmaco). Los fenotipos metabolizadores se clasifican

comunmente en:

Metabolizador Ultrarrapido (UM): Posee multiples copias funcionales del gen.
Metaboliza el farmaco muy rapidamente, lo que puede llevar a una falta de eficacia con

dosis estandar o a una acumulacion téxica del metabolito activo.

Metabolizador Extensivo o Normal (EM/NM): Posee dos alelos funcionales. Representa

la respuesta ""normal’* esperada.

Metabolizador Intermedio (IM): Posee un alelo funcional y uno no funcional, o dos
alelos con funcion disminuida. La respuesta puede ser variable, con tendencia a una

mayor concentracion del farmaco.



Metabolizador Pobre (PM): Posee dos alelos no funcionales. Metaboliza el farmaco muy
lentamente o0 nada, lo que conduce a un alto riesgo de acumulacién del farmaco y

toxicidad con dosis estandar.

La PGx se centra principalmente en genes que afectan la

farmacocinética (lo que el cuerpo le hace al fArmaco), como las enzimas
metabolizadoras (ej. familia CYP450) y los transportadores de farmacos (ej.
SLCO1B1), y la farmacodinadmica (lo que el farmaco le hace al cuerpo), como los

receptores o dianas del farmaco (ej. VKORC1 para la warfarina).

3.1.2 El Espectro del Embarazo de Alto Riesgo

Un embarazo de alto riesgo se define como aquel en el que existe una condicién, factor o
comorbilidad que aumenta la probabilidad de un resultado adverso para la madre, el
feto, 0 ambos, en comparacion con una gestacion sin dichos factores. Estos embarazos
requieren un seguimiento mas intensivo y, crucialmente, a menudo necesitan

intervenciones farmacoldgicas complejas para preservar la salud materno-fetal.

Las condiciones que definen un embarazo de alto riesgo son diversas y se pueden

categorizar de la siguiente manera:

Condiciones Médicas Maternas Preexistentes:

Hipertension Cronica: Aumenta el riesgo de preeclampsia, restriccion del crecimiento

intrauterino (RCIU) y parto pretérmino. Requiere manejo con antihipertensivos.

Diabetes Mellitus (Tipo 1 o 2): Mal control glucémico se asocia a malformaciones
congénitas, macrosomiay complicaciones en el parto. Requiere un manejo estricto de

insulina o hipoglucemiantes orales.



Enfermedades Renales o Cardiacas: La sobrecarga fisioldgica del embarazo puede

descompensar estas condiciones.

Enfermedades Autoinmunes: Como el lupus eritematoso sistémico (LES) o la
enfermedad de Crohn. Requieren farmacos inmunosupresores (ej., azatioprina) para
controlar la actividad de la enfermedad, los cuales tienen implicaciones

farmacogenéticas.

Trastornos Psiquiatricos: La depresién, ansiedad o el trastorno bipolar necesitan a
menudo tratamiento continuo con antidepresivos o antipsicoticos para prevenir

recaidas graves.

Epilepsia: Requiere terapia antiepiléptica continua, ya que las convulsiones representan

un grave riesgo de hipoxia para el feto.

Receptoras de Trasplantes de Organos: Necesitan terapia inmunosupresora continua

(ej., tacrolimus) para evitar el rechazo del injerto.

Complicaciones que Surgen Durante la Gestacion:

Preeclampsia y Eclampsia: Una condicion hipertensiva especifica del embarazo que

puede ser mortal. Requiere manejo antihipertensivo y, en ultima instancia, el parto.

Diabetes Gestacional: Intolerancia a la glucosa que se inicia durante el embarazo.

Hiperémesis Gravidica: Nauseas y vomitos severos que conducen a la deshidratacion y

pérdida de peso, requiriendo a menudo terapia antiemética (ej., ondansetron).

Trabajo de Parto Pretérmino: Contracciones uterinas que comienzan antes de las 37

semanas. Puede requerir fArmacos tocoliticos para detener las contracciones.



Restriccion del Crecimiento Intrauterino (RCIU): El feto no alcanza su potencial de

crecimiento.

Caracteristicas Fetales o del Embarazo:

Embarazo Mdltiple: (gemelos, trillizos, etc.) Aumenta el riesgo de casi todas las

complicaciones obstétricas.

Anomalias Congeénitas o Condiciones Genéticas Fetales: Detectadas prenatalmente.

Factores Demogréficos:

Edad Materna Avanzada (=35 aiios) o Adolescente: Asociada con un mayor riesgo de

complicaciones cromosdmicas y preeclampsia.

La farmacoterapia es, por tanto, una piedra angular en el manejo de practicamente
todas estas condiciones. La capacidad de optimizarla a través de la PGx es la promesa

gue impulsa la investigacion en este campo.

3.2. Rationale y Bases Fisiologicas para la PGx en el Embarazo

El embarazo no es simplemente un estado de "'dos personas'’; es un estado fisioldgico
anico que transforma fundamentalmente la manera en que el cuerpo de una mujer
interactda con los farmacos. La gestaciéon induce cambios profundos y dindmicos que
alteran todos los aspectos de la farmacocinética y la farmacodinamia. Comprender estos
cambios es esencial para entender por qué la PGx es tan relevante y, a la vez, tan

compleja en este contexto.



3.2.1. Cambios Farmacocinéticos y Farmacodinamicos en la Gestacion
La disposicion de un farmaco en el cuerpo se rige por cuatro procesos clave (ADME),

todos ellos alterados durante el embarazo (Pariente et al., 2016):

Absorcion: El aumento de progesterona enlentece el vaciamiento gastrico y la motilidad
intestinal. EI pH géastrico puede aumentar. Esto puede retrasar o disminuir la absorcion
de algunos farmacos orales. Las nauseas y vomitos, comunes al principio del embarazo,

también pueden comprometer la absorcion.

Distribucion:

Aumento del Volumen Plasmatico: El volumen de sangre de la madre aumenta hasta en
un 50%. Esto diluye la concentracion de los farmacos en el plasma, un fenémeno
conocido como hemodilucién, que puede reducir la concentracion plasméatica del

farmaco y exigir dosis mas altas.

Disminucién de la Unidn a Proteinas: La concentracion de albamina, la principal
proteina transportadora de farmacos, disminuye. Esto lleva a un aumento de la fraccion
libre (y por tanto, activa) del farmaco. Para farmacos altamente unidos a proteinas, esto

puede aumentar su efecto y su potencial de toxicidad.

Aumento de la Grasa Corporal: El aumento del tejido adiposo puede actuar como un
reservorio para farmacos lipofilicos, afectando su distribucién y su vida media de

eliminacion.

Metabolismo:

Actividad Enzimética Alterada: El higado es el principal 6rgano metabolizador de

farmacos, y su actividad es profundamente influenciada por las hormonas del embarazo



(estrégenos y progesterona). Esto resulta en un patron complejo de induccion e

inhibicién de las enzimas del Citocromo P450 (CYP).

Induccion (Aumento de Actividad): Se ha observado una mayor actividad de enzimas
como CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 y UGT. Esto acelera el metabolismo de sus sustratos,

pudiendo llevar a niveles subterapéuticos.

Inhibicién (Disminucién de Actividad): Enzimas como CYP1A2 y CYP2C19 muestran

una actividad reducida. Esto ralentiza el metabolismo de sus sustratos (ej., cafeina para

CYP1AZ2, algunos ISRS para CYP2C19), aumentando el riesgo de toxicidad.

Eliminacion:

Aumento de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG): El flujo sanguineo renal y la TFG
aumentan hasta en un 50%. Esto acelera la eliminacion de farmacos que se excretan sin
cambios por el rifion (ej., litio, gabapentina), requiriendo un ajuste de dosis para

mantener los niveles terapéuticos.

El Compartimento Feto-Placentario: La placenta no es una barrera pasiva. Posee sus
propias enzimas metabdlicas y transportadores de farmacos (como la P-glicoproteina,
un transportador de eflujo que bombea activamente farmacos fuera del feto hacia la

circulacion materna). La capacidad de un farmaco para cruzar la placenta y la forma

en gue es manejado en este compartimento son cruciales para la seguridad fetal.



3.2.2. El Desacoplamiento Genotipo-Fenotipo en el Embarazo
El punto crucial donde la fisiologia del embarazo y la farmacogenética colisionan es en
la relacion entre el genotipo de una paciente y su fenotipo metabolico real. Fuera del

embarazo, si una paciente tiene un genotipo de metabolizador pobre (PM) para

CYP2D6, se asume que su fenotipo sera de metabolizadora pobre. Sin embargo, durante

el embarazo, esta correlacion puede romperse.

Este "desacoplamiento™ es uno de los mayores desafios y, a la vez, una de las
justificaciones mas fuertes para la investigacién en PGx en esta poblacion (Haas &

Brokhof, 2021). Por ejemplo:

Una paciente con un genotipo de Metabolizador Extensivo (EM) para CYP2D6 podria,
debido a la induccién enzimatica del embarazo, comportarse funcionalmente como un
Metabolizador Ultrarrapido (UM). Si se le administra una dosis estdndar de un farmaco
sustrato de CYP2D6, podria eliminarlo tan rapido que no alcanzaria niveles

terapéuticos, resultando en un fallo del tratamiento.

Por el contrario, una paciente con un genotipo de Metabolizador Extensivo (EM) para
CYP2C19 podria, debido a la inhibicion enzimatica, comportarse como un
Metabolizador Intermedio (IM), acumulando el farmaco a niveles mas altos de lo

esperado.

Este fendmeno subraya que la interpretacion de una prueba farmacogenética en el
embarazo no puede ser una extrapolacion directa de las guias existentes para la
poblacién no gestante. Requiere una capa adicional de interpretacion que considere el
trimestre del embarazo (ya que los cambios fisiologicos son dindmicos) y la enzima

especifica en cuestion.



El rationale para aplicar la PGx en este complejo escenario se resume en tres puntos

clave:

Necesidad de un tratamiento materno eficaz: La enfermedad materna no controlada
(ej., una convulsion, un episodio depresivo mayor) a menudo representa un riesgo
mayor para el feto que la exposicion a un medicamento bien manejado. La PGx puede

ayudar a alcanzar la eficacia terapéutica méas rapidamente.

Minimizacion del riesgo fetal: La PGx permite evitar el uso de farmacos que se sabe que
son ineficaces para esa madre, reduciendo la exposicion fetal innecesaria. También
puede ayudar a evitar dosis que podrian llevar a concentraciones maternas toxicas, las

cuales se asociarian con una mayor transferencia placentaria y riesgo para el feto.

Explicacion de la variabilidad: La genética es un contribuyente fundamental a la
enorme variabilidad interindividual en la respuesta a los farmacos. En el embarazo,
esta variabilidad genética se superpone y se ve magnificada por la variabilidad inducida
por los cambios fisiolégicos, haciendo que un enfoque personalizado sea ain mas

necesario.

3.3. Aplicaciones Clinicas Potenciales en Obstetricia

La farmacogenética tiene el potencial de informar y optimizar las decisiones
terapéuticas en una amplia gama de escenarios clinicos que se presentan en los
embarazos de alto riesgo. A continuacion, se detallan algunas de las areas mas

prometedoras.



3.3.1. Manejo de Condiciones Maternas Preexistentes

3.3.1.1. Salud Mental Perinatal: Antidepresivos y Antipsicéticos

El manejo de los trastornos psiquiatricos durante el embarazo es un desafio clinico
comun y significativo. La depresion afecta hasta al 15-20% de las embarazadas, y la

decision de continuar, iniciar o suspender la medicacion psicotropica es compleja.

Antidepresivos (ISRS): Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina
(ISRS) como la sertralina, el citalopram y el escitalopram son los antidepresivos mas

prescritos en el embarazo. Su metabolismo depende en gran medida de

CYP2C19y CYP2D6.

Implicacién PGx: Una paciente que es Metabolizadora Ultrarrapida (UM) de CYP2D6
0 CYP2C19 podria no alcanzar niveles terapéuticos de ciertos ISRS con dosis estandar,
Ilevando a un control inadecuado de su depresion. Por el contrario, una Metabolizadora
Pobre (PM) podria acumular el farmaco, aumentando el riesgo de efectos adversos

maternos y una mayor exposicion fetal.

Evidencia: Las guias CPIC ofrecen recomendaciones de dosificacion para muchos ISRS
basadas en el genotipo CYP2D6/CYP2C19. Aunque estas guias no estan validadas
especificamente para el embarazo, el conocimiento del genotipo materno puede alertar
al clinico sobre la necesidad de una monitorizacion mas estrecha de la eficacia y los
efectos adversos, o incluso guiar la seleccion inicial del farmaco (Bousman et al., 2023).
Por ejemplo, se podria preferir un ISRS que no sea metabolizado principalmente por la

via para la que la paciente tiene un genotipo extremo.

Antipsicoticos: Farmacos como el aripiprazol, el haloperidol o la risperidona, utilizados

en trastornos como la esquizofrenia o el trastorno bipolar, son sustratos importantes de



CYP2D6. El mantenimiento de la estabilidad psiquiatrica es crucial, y la PGx puede

ayudar a ajustar las dosis para lograrlo de forma segura.

3.3.1.2. Neurologia: Terapia Antiepiléptica

Para una mujer con epilepsia, mantener un control éptimo de las convulsiones durante
el embarazo es vital, ya que la actividad convulsiva puede causar hipoxia fetal y
traumatismos maternos. Muchos farmacos antiepilépticos (FAE) experimentan cambios
significativos en su aclaramiento durante la gestacion, y algunos son metabolizados por

enzimas polimorficas.

Implicacion PGx: Aungue los FAE mas nuevos tienen vias metabolicas menos
dependientes de polimorfismos CYP, farmacos como la fenitoina (metabolizada en parte
por CYP2C9) pueden tener su farmacocinética influenciada por variantes genéticas.
Mas alla del metabolismo, la PGx también es relevante para predecir reacciones
adversas graves. Por ejemplo, el alelo HLA-B*15:02 se asocia con un riesgo muy
elevado de sindrome de Stevens-Johnson (SJS) con carbamazepina. Aunque este alelo es
mas comun en poblaciones asiaticas, su deteccion es crucial antes de iniciar el

tratamiento.

3.3.1.3. Enfermedades Autoinmunes y Trasplantes
Las pacientes embarazadas con enfermedades autoinmunes activas (ej. enfermedad de
Crohn) o que son receptoras de un trasplante de érgano requieren terapia

inmunosupresora para controlar su enfermedad o prevenir el rechazo del injerto.

Tiopurinas (Azatioprina, 6-mercaptopurina): Estos farmacos se utilizan en
enfermedades inflamatorias intestinales y como inmunosupresores. Su metabolismo es

dependiente de la enzima



Tiopurina Metiltransferasa (TPMT) y de la NUDT15.

Implicacion PGx: Los individuos con actividad deficiente de TPMT o NUDT15 no
pueden metabolizar adecuadamente las tiopurinas, lo que lleva a una acumulacion de
metabolitos toxicos y a un riesgo extremo de mielosupresion grave (supresion de la
médula dsea). El genotipado de TPMT y NUDT15 es un estdndar de atencion antes de
iniciar estos farmacos y es absolutamente critico en una paciente embarazada para

evitar toxicidad severa para la madre y el feto.

Tacrolimus: Es un inmunosupresor de primera linea en receptoras de trasplantes. Tiene

un indice terapéutico estrecho y es metabolizado casi exclusivamente por

CYP3A5y CYP3AA4.

Implicacion PGx: La expresion de CYP3AS5 es altamente polimdrfica. Los individuos
gue son ""expresores™ de CYP3AS5 (portadores del alelo *1) metabolizan el tacrolimus
mucho mas rapido y requieren dosis significativamente mas altas para alcanzar niveles
terapéuticos en sangre. Durante el embarazo, la actividad de CYP3A4/5 se induce aun

mas, complicando la dosificacion. EI conocimiento del genotipo

CYP3AG5 de la paciente puede ayudar a predecir la dosis inicial y a interpretar los

niveles del farmaco de manera mas precisa (Storm & Eyler, 2022).



3.3.1.4. Cardiologia y Manejo de la Hipertension
La hipertension cronica o gestacional es una de las complicaciones mas comunes en el

embarazo.

Beta-bloqueantes: EI metoprolol, un beta-bloqueante cardioselectivo, es un sustrato
bien conocido de CYP2D6. Los Metabolizadores Pobres (PM) pueden tener
concentraciones mucho mas altas, aumentando el riesgo de bradicardia materna y fetal.
Los Metabolizadores Ultrarrapidos (UM) pueden no alcanzar la eficacia

antihipertensiva con dosis estandar.

Antihipertensivos: Aunque farmacos como la warfarina (influenciada por VKORC1 y
CYP2C9) estan contraindicados en el embarazo, la PGx podria ser relevante para otros
antihipertensivos. La investigacion actual esta explorando variantes genéticas que
puedan predecir la respuesta a farmacos de primera linea en el embarazo, como el

labetalol y la nifedipina.

3.3.2. Manejo de Complicaciones Propias del Embarazo

3.3.2.1. Hiperémesis Gravidica y Ondansetrén

La hiperémesis gravidica (HG) es la forma mas severa de nduseas y vomitos en el
embarazo, pudiendo llevar a la hospitalizacion por deshidratacion y desnutricion. El
ondansetrén, un antagonista del receptor 5-HT3, es un antiemético de uso comun en

estos casos.

Implicacion PGx: El ondansetron es metabolizado y eliminado principalmente por la

enzima CYP2D6.

Las pacientes que son Metabolizadoras Ultrarrapidas (UM) de CYP2D6 eliminan el

ondansetrdn tan rapidamente que a menudo no obtienen alivio sintomatico con dosis



estandar. Identificar a estas pacientes podria llevar a considerar dosis mas altas, un
intervalo de dosificacion mas corto o un antiemético alternativo desde el principio,

evitando asi el fracaso terapéutico y la progresion de la HG.

Las Metabolizadoras Pobres (PM), por otro lado, tienen una exposiciéon mayor al
farmaco. Aunque esto podria aumentar la eficacia, también eleva el riesgo de efectos
adversos como el sindrome de QT largo, una preocupacion cardiaca (Pasternak et al.,

2020).

Este es uno de los ejemplos més claros y prometedores de la aplicacion de la PGx en una

complicacién aguda y especifica del embarazo.

3.3.2.2. Analgesia en el Parto y Postparto: El Caso de Codeinay Tramadol
El manejo del dolor, especialmente después de una cesarea o un desgarro perineal, es
fundamental. La codeina y el tramadol han sido analgésicos opioides comUnmente

prescritos. Ambos son profarmacos que dependen de CYP2D6 para su activacion.

Codeina: Debe ser metabolizada por CYP2D6 a su metabolito activo, la morfina, para

ejercer su efecto analgésico.

Implicacion PGx:

Metabolizadores Pobres (PM) de CYP2D6: No convierten la codeina en morfina, por lo
gue no obtienen ningun alivio del dolor. La prescripcion de codeina en estas pacientes es

ineficaz.

Metabolizadores Ultrarrapidos (UM) de CYP2D6: Convierten la codeina en morfina de
forma muy rapida y extensa, lo que puede llevar a una sobredosis de morfina con dosis

estandar. Esto es especialmente peligroso en el postparto. Si una madre UM esta



amamantando, pueden pasar altos niveles de morfina al bebé a través de la leche
materna, con informes de casos de depresion respiratoria y muerte neonatal. Debido a
este riesgo, muchas guias ahora desaconsejan el uso de codeina durante la lactancia,

pero la PGx proporciona la base bioldgica para este riesgo.

Tramadol: También es activado por CYP2D6 a su metabolito més potente, el O-

desmetiltramadol. El escenario de riesgo es similar al de la codeina.

La PGx de CYP2D6 puede, por tanto, identificar a las pacientes que no se beneficiaran
de estos farmacos (PMs) y, lo que es mas importante, a aquellas que estan en alto riesgo
de toxicidad para ellas y sus lactantes (UMs), guiando la prescripcion hacia analgésicos
alternativos més seguros como los AINEs o opioides no dependientes de la activacion

por CYP2D6.

3.3.2.3. Prevencion de Preeclampsia y Parto Pretérmino

Preeclampsia: La administracion de acido acetilsalicilico (AAS) a bajas dosis es una
estrategia efectiva para prevenir la preeclampsia en mujeres de alto riesgo. Sin
embargo, no todas las mujeres responden. Existe investigacion activa para identificar
variantes genéticas relacionadas con la sintesis de tromboxano o la respuesta

plaguetaria que podrian predecir quiénes se beneficiaran mas del AAS.

Parto Pretérmino: Es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal. Se

utilizan farmacos tocoliticos (como la nifedipina o el atosiban) para intentar detener el
trabajo de parto prematuro, pero su eficacia es limitada y variable. La PGx podria, en
el futuro, ayudar a identificar qué pacientes tienen mas probabilidades de responder a

un tocolitico especifico.



3.4. Biomarcadores Farmacogenéticos Relevantes

El campo de la farmacogenética obstétrica se centra en un conjunto de genes cuyas
variantes han demostrado tener un impacto clinico significativo en la farmacoterapia. A
continuacion, se describen los biomarcadores méas importantes, muchos de los cuales
son referenciados por consorcios como CPIC (Whirl-Carrillo et al., 2021; Pratt et al.,

2023).

CYP2D6

Funcion: Metaboliza aproximadamente el 25% de todos los farmacos en el mercado. Es

el gen mas polimorfico de la familia CYP.

Farmacos Relevantes en Obstetricia: Antidepresivos (ISRS, triciclicos), antipsicéticos,
antieméticos (ondansetron), analgésicos opioides (codeina, tramadol), beta-bloqueantes

(metoprolol).

Implicacién Clinica: Su alta variabilidad (con fenotipos PM, IM, EM, UM) tiene
profundas implicaciones para la eficacia y toxicidad de farmacos cruciales en

psiquiatria, manejo del dolor y cardiologia perinatal.

CYP2C19

Funcion: Otra enzima hepatica clave con polimorfismos bien caracterizados que definen

fenotipos de metabolizadores.

Farmacos Relevantes en Obstetricia: Antidepresivos (especialmente citalopram,

escitalopram, sertralina), inhibidores de la bomba de protones (omeprazol), clopidogrel.



Implicacion Clinica: Fundamental para la seleccion y dosificacion de ISRS. Su actividad
se ve inhibida durante el embarazo, lo que, combinado con un genotipo de
metabolizador lento (PM o IM), puede aumentar significativamente las concentraciones

del farmaco.

CYP2C9y VKORC1

Funcién: CYP2C9 metaboliza varios AINEs y la warfarina.

VKORCI1 es la diana molecular de la warfarina.

Farmacos Relevantes en Obstetricia: Principalmente AINEs (ibuprofeno, diclofenaco)
usados para el dolor postparto. La warfarina esta generalmente contraindicada, pero

estos genes son el arquetipo de la dosificacion guiada por PGx.

Implicacién Clinica: Relevante para el manejo del dolor postparto con AINEs,

especialmente en mujeres con riesgo de sangrado o problemas gastricos.

CYP3A5

Funcion: Parte de la subfamilia CYP3A, que metaboliza mas del 50%o de los farmacos.

CYP3AG5 tiene un polimorfismo de ""expresidén o no expresion'.

Farmacos Relevantes en Obstetricia: Inmunosupresores (tacrolimus), algunos

calcioantagonistas (nifedipina).

Implicacion Clinica: Critico para el manejo de receptoras de trasplantes embarazadas
gue toman tacrolimus, ya que determina la necesidad de dosis iniciales mucho mas altas

en los "'expresores".



TPMT y NUDT15

Funcion: Enzimas no-CYP que metabolizan las tiopurinas.

Farmacos Relevantes en Obstetricia: Azatioprina, 6-mercaptopurina, usadas en

enfermedades autoinmunes.

Implicacion Clinica: La deficiencia en cualquiera de estas enzimas es una
contraindicacion para dosis estdndar de tiopurinas debido al riesgo de toxicidad
hematolodgica severa. El genotipado es obligatorio o altamente recomendado antes de su

uso.

SLCO1B1

Funcién: Codifica un transportador de captaciéon hepatica (OATP1B1) que introduce

farmacos desde la sangre al higado para su metabolismo y eliminacién.

Farmacos Relevantes en Obstetricia: Aunque su principal aplicacion es con las estatinas
(generalmente contraindicadas en el embarazo), es relevante para mujeres en edad
fértil. También afecta la disposicion de otros farmacos, y su rol en el embarazo esta bajo

investigacion.

3.5. Desafios para la Implementacion Clinica
A pesar del enorme potencial teorico de la farmacogenética en los embarazos de alto
riesgo, su traduccion a la practica clinica rutinaria se enfrenta a una serie de barreras

formidables de naturaleza cientifica, logistica, educativa y ética.

3.5.1. Escasez de Evidencia Especifica para la Gestacion



El principal obstaculo es la falta de estudios de alta calidad realizados especificamente
en mujeres embarazadas. Las mujeres embarazadas han sido historicamente
consideradas una "'poblacion terapéutica huérfana’ debido a las preocupaciones éticas

y legales de incluirlas en ensayos clinicos.

Falta de Guias Especificas: La mayoria de las guias de implementacion
farmacogenética, como las del CPIC, se basan en estudios realizados en poblaciones no
gestantes. Estas guias a menudo incluyen advertencias explicitas de que sus
recomendaciones pueden no ser directamente aplicables al embarazo debido a los

cambios fisiologicos que alteran la farmacocinética (Pratt et al., 2023).

Necesidad de Estudios Prospectivos: Se necesitan urgentemente estudios prospectivos
que (1) correlacionen el genotipo materno con el fenotipo metabolico real en diferentes
trimestres del embarazo y el postparto, y (2) evalten si la dosificacion guiada por PGx
conduce a mejores resultados materno-fetales en comparacion con el estandar de

atencion.

3.5.2. Desafios Logisticos: Costos, Tiempos y Acceso
La logistica de realizar una prueba genética en el momento oportuno es un desafio

considerable (Formea et al., 2022).

Tiempo de Respuesta (Turn-Around Time, TAT): Para que una prueba de PGx sea (til
en una situacion aguda (ej., hiperémesis gravidica, dolor agudo postparto), el resultado
debe estar disponible en horas o pocos dias. Muchos paneles de genotipado comerciales
tienen un TAT de una a dos semanas, lo que los hace inutiles para la toma de decisiones

urgentes. Esto favorece un modelo de



genotipado preventivo (pre-emptive), donde la informacidn genética de la paciente esta
disponible en su historial médico antes de que se necesite, pero esto plantea sus propias

barreras de costo e implementacion a gran escala.

Costo y Reembolso: Las pruebas farmacogenéticas pueden ser costosas, y la cobertura
por parte de los sistemas de salud publicos y los seguros privados es inconsistente. La
falta de un reembolso claro desincentiva a las instituciones y a los médicos a solicitar las

pruebas.

Disponibilidad y Estandarizacion: No todos los hospitales tienen acceso a laboratorios
que realicen pruebas de PGx. Ademas, existe variabilidad entre las diferentes
plataformas de genotipado en cuanto a los alelos que se analizan, lo que puede llevar a

resultados discordantes.

3.5.3. Brecha Educativa en el Personal de Salud

Para que la PGx se implemente con éxito, los profesionales de la salud que atienden a
las mujeres embarazadas (obstetras, perinatélogos, matronas, médicos de familia,
farmacéuticos) deben sentirse comodos solicitando, interpretando y aplicando los

resultados.

Falta de Formacion: Muchos clinicos no han recibido formacion formal en
farmacogenética durante su educacién médica o de especialidad (Van der Schans et al.,
2021). Existe una necesidad critica de programas de educacion médica continua para

cerrar esta brecha de conocimiento.

Complejidad Interpretativa: Interpretar un informe de PGx no es trivial, especialmente
en el embarazo, donde se debe considerar el desacoplamiento genotipo-fenotipo. Los

clinicos necesitan apoyo, idealmente a traveés de sistemas de soporte a la decision clinica



integrados en la historia clinica electrénica (HCE) y el acceso a consultas con

farmacéuticos especializados o genetistas.

3.5.4. El Dilema del Genotipado Fetal

Mientras que el genotipado materno es relativamente sencillo (una muestra de sangre o
saliva), la evaluacion del perfil genético fetal para predecir la respuesta a farmacos que
actian directamente sobre el feto o para entender su contribucién al metabolismo

placentario es mucho mas compleja.

Fuentes de ADN Fetal:

Pruebas Invasivas: La amniocentesis o la muestra de vellosidades coridnicas (CVS)
proporcionan ADN fetal puro, pero conllevan un pequefio riesgo de pérdida del

embarazo.

ADN Fetal Libre en Sangre Materna (cfDNA): Es una técnica no invasiva que analiza
fragmentos de ADN de la placenta que circulan en la sangre de la madre. Aunque se usa
ampliamente para el cribado de aneuploidias, su uso para PGx es técnicamente
desafiante porque la sefial del ADN fetal es minoritaria y, crucialmente, el cfDNA
representa el genoma de la placenta (trofoblasto), que no siempre es idéntico al del feto

(mosaicismo confinado a la placenta).

Utilidad Clinica No Establecida: La utilidad clinica de conocer el genotipo fetal para la
mayoria de las aplicaciones farmacogenéticas aun no se ha demostrado, y las

implicaciones éticas de obtener esta informacion son profundas.



3.6. Consideraciones Eticas, Legales y Sociales (ELSI)
La implementacion de la farmacogenética en el embarazo, una de las poblaciones mas
vulnerables, plantea un conjunto Unico y especialmente sensible de dilemas éticos,

legales y sociales (ELSI) que deben ser abordados con la méxima cautela.

3.6.1. Consentimiento Informado en la Diada Materno-Fetal

El proceso de consentimiento informado para una prueba de PGx en el embarazo debe
ser excepcionalmente riguroso. No solo se trata de informar a la paciente sobre una
prueba para ella misma, sino sobre una prueba cuyas implicaciones recaen sobre dos

individuos: la madre y el futuro nifio.

Alcance de la Informacion: El consentimiento debe cubrir no solo los beneficios y
riesgos de la prueba para el manejo del tratamiento actual, sino también las

implicaciones a largo plazo de la informacion genética. Esto incluye:

La posibilidad de hallazgos secundarios o incidentales (descubrir variantes genéticas

asociadas a otras enfermedades).

El significado de resultados de significancia incierta (VUS).

Las implicaciones de la informacion para otros miembros de la familia (ya que las

variantes genéticas son hereditarias).

Cbmo se almacenaran y protegeran los datos genéticos.

3.6.2. Autonomia Fetal y el ""Derecho a un Futuro Abierto™
Cuando se considera el genotipado fetal, surge un conflicto ético fundamental. El feto, y

el futuro nifio, no puede consentir en que se analice su informacién genética.



Principio del ""Mejor Interés del Nifio™: La justificacion para realizar una prueba
genética en un menor (o un feto) es que los resultados son necesarios para una
intervencion médica inmediata que es claramente en su mejor interés. Para la PGx fetal,

este umbral rara vez se alcanza con la evidencia actual.

"Derecho a un Futuro Abierto™: Este principio ético postula que las decisiones tomadas
en nombre de un nifio no deben cerrar indebidamente las opciones de vida futuras de
ese nifio. Revelar la informacién genética completa de un individuo antes de que pueda
decidir por si mismo puede considerarse una violacion de su futura autonomia para

saber o no saber esa informacion.

3.6.3. Privacidad, Estigmatizacion y Equidad en el Acceso
Privacidad y Confidencialidad: Los datos genéticos son inherentemente identificables y
sensibles. Es imperativo contar con sistemas robustos para proteger la confidencialidad

de esta informacion y prevenir su uso indebido.

Discriminacién y Estigmatizacién: Existe la preocupacion de que la informacion
farmacogenética pueda ser utilizada para discriminar a individuos por parte de
compafiias de seguros (de vida o discapacidad) o empleadores. Aunque existen leyes de

proteccion (como GINA en EE. UU.), su alcance puede ser limitado.

Equidad en el Acceso: Este es uno de los mayores desafios sociales. Si las pruebas de
PGx son costosas y solo estan disponibles en centros especializados o para aquellos con
seguros privados de primer nivel, su implementacion podria exacerbar las disparidades
en salud existentes. Las pacientes de entornos socioeconémicos mas bajos o de zonas
rurales, que a menudo ya experimentan peores resultados perinatales, podrian quedar

excluidas de los beneficios de la medicina de precision, creando una brecha de equidad



aun mayor. Asegurar un acceso justo y equitativo es un prerrequisito ético para una

implementacién a gran escala.

4. Conclusiones
Tras un analisis detallado, esta monografia permite extraer una serie de conclusiones
fundamentales sobre el rol actual y futuro de la farmacogenética en el manejo de los

embarazos de alto riesgo.

Resumen de Puntos Principales: La farmacogenética posee una promesa tedrica
innegable y significativa para revolucionar la terapia farmacoldgica en la obstetricia de
alto riesgo. Su aplicacion podria personalizar el tratamiento, mejorando la eficacia de
los farmacos para controlar las patologias maternas y, de forma crucial, reduciendo la
exposicion y los riesgos potenciales para el feto. Existen biomarcadores bien

establecidos, como

CYP2D6, CYP2C19, CYP3A5y TPMT, que son directamente relevantes para
medicamentos de uso comun en el embarazo, incluyendo antidepresivos, antieméticos,

analgésicos e inmunosupresores.

Sin embargo, esta promesa se enfrenta a una realidad compleja. La implementacion
clinica generalizada esta frenada por barreras importantes. La principal es la falta de
evidencia cientifica robusta y especifica para la poblacién gestante, lo que impide la
creacion de guias clinicas adaptadas. A esto se suma la complejidad interpretativa que
introducen los cambios fisiologicos del embarazo, los desafios logisticos de costo y
tiempo de respuesta, una brecha educativa considerable entre los profesionales
sanitarios y, de manera primordial, un conjunto de consideraciones éticas, legales y

sociales de gran calado que exigen un abordaje prudente y riguroso.



Reflexion sobre la Importancia en la Practica Médica: La transicion desde un enfoque
farmacoterapeutico de *"talla Unica" hacia uno verdaderamente individualizado
representa uno de los avances mas importantes para la seguridad del paciente. En el
contexto de la obstetricia de alto riesgo, esta transicion no es solo una mejora, sino una
necesidad imperiosa. En esta area, cada decision farmacologica involucra a dos
pacientes, uno de los cuales es excepcionalmente vulnerable. Las consecuencias de una
terapia subdptima, ya sea por ineficacia o por toxicidad, pueden ser graves y duraderas.
La capacidad de predecir la respuesta a un farmaco mediante la PGx podria
transformar radicalmente la practica, permitiendo a los clinicos tomar decisiones mas
informadas, seguras y efectivas desde el inicio del tratamiento, lo que constituiria un

salto cualitativo en la calidad de la atencién perinatal.

Futuras Lineas de Investigacion o Avances Esperados: Para que la farmacogenética
alcance su pleno potencial en esta area, el camino a seguir debe estar pavimentado con
investigacion rigurosa y un desarrollo ético. Las lineas de trabajo prioritarias deben

incluir:

Investigacion Clinica Prospectiva: Es urgente disefiar y ejecutar estudios longitudinales
gue sigan a cohortes de mujeres embarazadas para correlacionar sus genotipos con los
fenotipos metabolicos reales en cada trimestre y en el postparto, y medir los niveles de

farmacos y los resultados clinicos.

Ensayos Clinicos Aleatorizados: Se necesitan ensayos que comparen directamente los
resultados materno-fetales de la atencion guiada por PGx frente al estandar de atencion

actual para farmacos y condiciones especificas.



Desarrollo de Guias Clinicas Especificas para el Embarazo: Consorcios como CPIC, en
colaboracion con colegios de obstetricia y ginecologia, deben trabajar en la creacion de

recomendaciones de dosificacion adaptadas a la gestacion.

Investigacion sobre cfDNA: Explorar el uso del ADN fetal libre (cfDNA) para la PGx
fetal, validando su precisidn técnica y estableciendo su utilidad clinica real y su marco

ético.

Estrategias de Implementacion y Educacion: Desarrollar e implementar programas
educativos efectivos para los profesionales de la salud e integrar herramientas de
soporte a la decision clinica en las historias clinicas electrénicas para facilitar la

aplicacion de los resultados de PGx en el punto de atencion.

En definitiva, la farmacogenética no es una panacea, pero si una de las herramientas
mas prometedoras para construir un futuro con una medicina perinatal mas segura 'y
personalizada. Su implementacion exitosa dependera de un compromiso colectivo con la

ciencia rigurosa y la ética responsable.
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