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INTRODUCCION

El establecimiento de una terapia meédica, metabolismo, excrecion y almacenamiento de las
anestésica o analgesica durante el embarazo, si bienmismas, asi como su potencial efecto sobre un nuevo
no es una situacion normal, se torna muy comun en ser, el feto, pudiendo alcanzarlo hasta la vida
nuestros dias. Las pacientes pueden recibir desdeextrauterina, bien por repercusiones directas, niveles
una simple y transitoria medicacion hasta trata- residuales o lactancia materna.
mientos durante todo el periodo de la gestacion.

Estas prescripciones médicas, muestran un alto Modificaciones fisioldgicas e implicaciones en la

porcentaje, alcanzando cifras de hasta un 50 % de farmacocinética

todas las gestanted). Como causas de estas Sistema respiratorio

prescripciones encontramos: presencia de patologias A partir de la octava semana de la gestacion

maternas previas o incipientes, anormalidades de la aparecen cambios en casi todas las capacidades,

gestacion, enfermedad fetal y cirugia materna o voliumenes y ventilaciones pulmonares, los cuales

fetal. obedecen principalmente a cambios anatdémicos,
El comportamiento farmacocinético y farmaco- mecéanicos y hormonales (2) (Cuadro 1).

dinamico de las drogas en la embarazada muestraa) Anatémicos.

una condicion especial, y estan presentes desde las | os diametros: vertical interno y circunferencial

primeras semanas de la gestacion hasta 15 dias delde la caja toracica muestran cambios importantes,

puerperio. Las modificaciones en aparatos y en el primero hay una disminucién de hasta 4 cm,

sistemas, oscilaciones hormonales y enzimaticas debido a la elevacién del diafragma por el Gtero

que alcanzan a todos los tejidos y liquidos corpo- gravido, mientras que por otro lado los ejes trans-

rales durante el embarazo, son los factores

responsables de observar diferentes efectos clinicos. Cuadro 1

Por otra parte, la creacién de una nueva red vascular

representada por la placentay el feto, no sélo denota

un compartimiento mas por donde circularan las =ambio

drogas, sino otro paso dinamico y significativo en el

Embarazo y cambios en el sistema respiratorio

Parametros (%)

Aumentados Volumen de reserva inspiratorio 5

Volumen corriente 45

Capacidad inspiratoria 15

* Instructor de la Catedra de Clinica Anestesiologica, Universidad Espacio muerto 45
Central de Venezuela, Hospital Universitario de Caracas. Ventilacién minuto 45

** Médico Obstetra-Ginecélogo del Hospital Universitario de L
Caracas. o Ventilacion alveolar ' _ 45
*+ Médico Anestesiologo, Unidad Oftalmolégica Caracasy Centro ~ DiSminuidos — Volumen de reserva espiratorio 25

Médico Loira. Volumen residual 15

=+ Perinatdlogo del Hospital Universitario de Caracas. Capacidad funcional residual 20

*+x Residente del curso de especializacion en Anestesiologia, Hospi- Capacidad pulmonar total 5

tal Universitario de Caracas.
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versal y antero-posterior incrementan la circun- incremento en la excrecién renal, modifican
ferencia toracica en unos 6 cm, aproximadamente. ligeramente los valores de pH en 0,02 a 0,06, lo cual
Las costillas desde el primer trimestre se posicionan es interpretado como una compensacién metabdlica
mas horizontales, elevando el angulo subcostal desdea una alcalosis respiratoria (Cuadro 2).

68° hasta 103° al final de la gestaci{8n

b) Mecanicos.

Lainspiracion enla embarazada es casi totalmente Cuadro 2
atrllbwda ?' m_OVlmle_mO. d?' dlafragmf’i; ya que la Valores de gases arteriales durante el embarazo
caja toracica tiene disminuida su movilidad. Otros
parametros como volumen espiratorio forzado al parametros No gestantes Trimestres
primer minuto (FEV1), la relacién del FEV1 con la 1 2do 3
capacidad vital forzada (FVC), y capacidad de cierre
(CC) no muestra cambios. PaCQ (mmHg) 40 30 30 30
¢) Hormonales. PaQ (mmHg) 100 107 105 103
- . (g pH 7,40 7,44 7,44 7,44
Una dilataciéon de la gran via aérea es normal HCO, (mEg/L) 54 21 20 20

durante el embarazo, disminuyendo en un 50 % la
resistencia pulmonar, esto se debe a un efecto directo
de la progesteronay a su incremento en la actividad
beta-adrenérgica, también a otras hormonas como la

cortisona y relaxina. Otros efectos no menos . ) 16ai Aalad
importantes en la via aérea son: la ingurgitacien 'Mportancia farmacologica son sefnaladas: un

capilar en las mucosas: nasal, orofaringeay laringea, 4€Scenso del 20 % CRF y elevacion en la VM en un
proporcionando un incremento en la vascularidad, 4° %, sonresponsables del corto periodo de latencia
lo cual puede traducirse con mayor absorcién de @ntelaexposicionde cualquier agente anestésico o
drogas asi como riesgo para epistaxis. El edema dedroga por via respiratoria. La recaptacion de los

las cuerdas vocales falsas y la region aritenoides, a @9€ntes inhalatorios mas insolubles estaria
cambios en la voz favorecida por la disminuciéon de la CRF, mientras

Los volimenes y capacidades pulmonares 9Ye la de los mas solubles se ve potenciada por el
muestran modificaciones interesantes, si bien la @umento de la VM. Adicionalmente el incremento

frecuencia respiratoria se altera muy poco durante el 9! gasto cardiaco que acompafia a la embarazada,

embarazo normal, sin embargo, el volumen corriente Nduciria qnadmaygr d|str|buc(:j|on Icorpgral deld
(VC), la ventilacién minuto (VM), ventilacién al- ~ farmaco, siendo mas acentuado el fenomeno de
veolar (VA) y el consumo de oxigeno, son algunos arrastre” pulmonar durante la etapa de induccién

de los parametros que aumentan considerablemente@n€stésicds). Los cambios descritos se cumplen
a medida que avanza la gestac{én para cualquier tipo de droga, siendo importante
La capacidad residual funcional (CRF) y el tener en cuenta estas variaciones cuando se establece

volumen residual (VR) estan disminuidos como Una medicacion por via inhalatoria.

consecuencia de la elevacion del diafragma. En conclusion, las sumas de los cambios del
aparato respiratorio durante el embarazo, provocan

una elevaciéon en la concentracion anestésica alveo-
lar, cuando se expone a un agente durante ventilacién

Dentro de las alteraciones que revisten

Gases sanguineos

Un descenso en los valores de la Pa@@sta 0
alcanzar 30 mmHg, son evidenciados a partir de las €SPontanea o controlada. )
12 semanas de gestacién, permaneciendo en esas MCAUliffe y col. (6) estudiaron parametros de
cifras hasta el final del embarazo, para algunos esto [Uncion pulmonar en 140 embarazos simples
ha sido denominado como disnea fisiolégica, (por el N0rmales, 68 embarazos gemelares y 22 no
esfuerzo respiratorio) producido en gran parte por embarazadas. No hubo dn_‘erenmas significativas al
efecto de la progesterona y en menor proporcién por co0mparar embarazos simples con embarazos
los estrégenos. La Pa@®e incrementa de manera g_em_e_lare_s. No obstante demostraron diferencias
brusca durante el primer trimestre a 107 mmHg, significativas al comparar embarazadas versus las

para luego descender progresivamente hasta 103dU€ no lo estaban, reportando en la paciente
mmHg en el Gltimo trimestre. Un descenso en el embarazada una disminuciéon del 20 % en la CRF y

bicarbonato sérico que alcanza a 20 mEg/L por disminucién del 30 % en el volumen de reserva
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espiratorio en el tercer trimestre. La ventilacion por a una elevacion de la frecuencia cardiaca, la cual
minuto aumento6 30 % incluso en el primer trimestre. puede alcanzar un 15 % a 25 % por arriba de una no
d) Oxigeno rutinario durante una cesarea con embarazada. Otra variable hemodinamica que
anestesia neuroaxial. influye en el GC, es el volumen latido (VL) el cual
Muchos anestesidlogos colocan tradicionalmente se eleva hasta en un 25 % a 30 % al final de la
una mascara o higote nasal con oxigeno en todasgestacioén, y por Gltimo un descenso en la resistencia
aquellas gestantes sometidas a cesarea segmentariaascular sistémica de un 20 % (disminuyendo la
bajo anestesia epidural o subaracnoidea. Si bien poscarga), asi como la disminucién en la presion
existen cambios en parametros como capacidad vi- coloido-osmética completan las modificaciones
tal forzada (CVF), FVE flujo pico espiratorio (PFE), hemodinamicas mas resaltantes. Otros parametros
flujo espiratorio forzado (FERR5-75), cuando una como volumen sistoélico final del ventriculo izquierdo
embarazada esta bajo anestesia subaracnoidea, IdLVESV), presion venosa central (PVC), presion
administracién de una fraccién inspirada de oxigeno diastélica de la arteria pulmonar (PADP) y presion
(FIO,) del 35 % por mascara facial, no resulto capilar de la “cufia” pulmonar (PCWP) no muestran
estadisticamente significativo en cuanto a valores cambios, pero si hay incrementos tanto en la fraccién
de presion arterial de oxigeno en vena umbilical de eyeccion (EF) como en el volumen diastdlico
(PaQ,VU), diferencial entre las presiones parciales final del ventriculo izquierdo (LVEDV}9).
de oxigeno de vena umbilical-arteria umbilical (UV- El GC también se modifica por la postura ma-
UA POQ,), o el pH de la vena umbilical, cuando fue terna, en etapas avanzadas del embarazo es mucho
comparado con neonatos obtenidos de madres quemayor en la embarazada en decubito lateral; en esta
no recibieron oxigeno con el mismo tipo de anestesia posicién el Gtero crecido no limita el retorno venoso.
(7). La elevacion progresiva del diafragma rota y
Unarevision realizada sobre este punto por Khaw desplaza el corazén hacia arriba y a la izquierda,
y Ngan Kee(8), concluyen que para una cesarea observandose un aumento de la silueta cardiaca en
electiva bajo anestesia regional, el oxigeno las radiografias; mas aun las embarazadas tienen
administrado por mascara o bigote nasal es alglin grado de derrame pericardico benigno que
innecesario. Para una cesarea de emergencia, sepudiera presentarse como cardiomegalia. Cambios
requieren mayores datos de investigacion para electrocardiograficos observados en unaembarazada
concluir entre efectos benéficos o adversos, por lo son: desviacidon del eje cardiaco hacia la izquierda,
que hasta ahora debe continuarse la administracion. acortamiento del PR, depresion del segmento ST,
Si bien el objetivo es mejorar la oxigenacién en el asi como alteraciones en la onda T. Hay mayor
feto, esto se logra en corto tiempo cuando se empleandisposicidon a las arritmias supraventriculares, por
muy altas FIQ. Existe la posibilidad de que el incremento de las cuatro camaras cardiacas asi como
incremento de oxigeno en el tejido fetal aumenta las efecto de la progesterod). En la ecocardiografia
lesiones por repercusion, al liberar mayor nUmero puede encontrarse una hipertrofia del ventriculo
de radicales libres, sobre todo en fetos pretérminos izquierdo hasta de un 50 %, debido a crecimiento
0 que no estén en trabajo de parto, aca también alnexcéntrico por sobrecarga de volumen.
se requieren mayor numero de trabajos antes de En los embarazos multiples, el GC materno es

llegar a una conclusion definitiva. mayor casi en un 20 % debido a mayor volumen
sistélico (15 %) y aumento de la FC (3,5 %). Du-
Sistema cardiovascular rante el primer periodo del trabajo de parto el GC

El sistema cardiovascular debe ajustarse a las aumenta de forma moderada y durante el segundo
demandas fisiolégicas del feto, manteniendo la periodo con los esfuerzos de expulsién vigorosos el
integridad cardiovascular materna, para ello incremento es mucho mayor. Todos estos cambios
multiples factores intervienen en la funcién han sido corroborados por Clarky c@ll), quienes
hemodinamica global. realizaron monitorizacién invasiva para valorar la

Enelembarazonormal el corazény lacirculacion funcién hemodinamica en diferentes etapas del
presentan adaptaciones fisiolégicas importantes, embarazo.
sobre todo durante las primeras ocho semanas de la  Otro aspecto de alto interés es el incremento
gestacion. El gasto cardiaco (GC) se incrementa en tanto de la volemia como del volumen plasmatico,
cifras de hasta un 50 % del valor de una no gestante, los cuales puedes alcanzar hasta un 45 % y 55 %
los cambios en las primeras semanas son atribuidosrespectivamente al final de la gestacion.
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El gran Utero gestante no sélo comprime la vena
cava inferior dificultando el retorno venoso de la
mitad inferior del cuerpo, sino que ademas comprime
la aorta abdominal aminorando la presion arterial

transporte, a la inversa de la albumina que presenta
baja afinidad y alta capacidad para transportar, estas
modificaciones reflejarian cambios en la duracién,

pasos por barreras biolégicas y comportamiento de

por debajo del sitio de compresidn, asi la presién de las fracciones libres.

las arterias uterinas es mucho menor que la presién

de la arteria humeral. La compresién aorto-cava

Pocas situaciones clinicas disminuyen las
cantidades de AAG, estos descensos son observados

sera detallada entre los cambios no hormonales delen: feto, neonato y al final del embarazms).

sistema nervioso centrél?2).

Algunos de los valores al final de la gestacion
con implicaciones farmacolégicas son mostrados en
el Cuadro 3.

Cuadro 3

Cambios en el sistema cardiovascular de la gestante

Sistema Parametros Cambio

Circulacién Gasto cardiaco +50 %
Volumen latido +25 %
Frecuencia cardiaca +25 %

Presion coloido-osmotica I

Compresidn aorto-cava presente
Hematologia Volemia +45 %

Volumen plasmaético +55 %

Volumen corpuscular rojo +30 %
Proteinas Proteinas totales }
plasméticas AlbUamina I

AAG !

Colinesterasa plasmatica }

El primero de los puntos en importancia sobre
estas variaciones fisiolégicas, consideraria al
aumento del volumen plasmatico (aumento de la

Ademas, los altos niveles de progesterona presentes
durante la gestacion, ocasionan una disminucion de
los receptores disponibles para el transporte de
anestésicos locales (AL) como lidocaina y
bupivacaing14), ocasionando mayor fraccion libre,
cambios en la farmacodinamia y potencial riesgo de
toxicidad (15).

Los niveles de AAG pueden incrementarse por
lesion tisular, tales como cirugia, traumatismos,
infeccion, inflamacién y procesos neoplasicos. La
anestesia epidural no bloquea el aumento de la AAG
en respuesta a la cirug(ae).

El efecto del volumen de distribucion del
embarazo sobre la acciéon de una droga, puede
ejemplificarse conla succinilcolina (SC) un relajante
muscular despolarizante (RMD). Hacia el final de
la gestacion la actividad de la colinesterasa
plasmatica esta disminuida un 24 %, incremen-
tandose hasta un 33 % a los tres dias del puerperio,
para retornar a la normalidad a las 2 a 4 semanas
posparto. Este cambio no prolonga el tiempo de
duracién de accion de la SC, por lo que las dosis
clinicas no varian. Otro factor es la 6ptima calidad
de laenzimacirculante, capaz de realizar los procesos
de hidrélisis(17).

Sistema renal
Numerosos cambios se observan en el sistema

precarga) y gasto cardiaco, los cuales incrementan urinario durante el embarazo. El tamafio del rifién

el volumen de distribucion de las drogas, sobre todo
las de tipo hidrosoluble.
Otra situacion interesante, es la referente a los

niveles de proteinas séricas, aunque se produce un

ligero incremento de ellas durante la gestacion, el

aumenta ligeramente, se aprecia un aumento de la
longitud de 1 a 1,5 cm, existe ademas dilatacién de
pelvis, calices y uréteres (que simulan hidronefrosis)
Durante la gravidez, el flujo sanguineo renal
(FSR) y la tasa de filtracién glomerular (TFG) se

estado de hemodilucién que presenta la embarazadaincrementan en un 50 % - 60 %, la reabsorciéon de

cambia las proporciones de la albamina vy alfa —1-
glicoproteina 4cida (AAG), siendo éstas menores en
comparacion a la no embarazada.

La albumina presenta mayor afinidad para el
transporte de drogas acidos débiles (Ej.
benzodiazepinas, tiopental sédico) mientras que la

AAG es de bases débiles (Ej. anestésicos locales,

opioides, etc.). Esta tltima tiene la caracteristica de
presentar alta afinidad y poca capacidad de

Vol. 67, N° 4, diciembre 2007

agua y electrélitos también estan elevados,
consecuentemente el balance hidrico y electrélitos
se mantienen normales.

La osmorregulacion se altera, disminuyen los
umbrales osmoticos para la secrecion de hormona
arginina vasopresina, aumentan las tasas de desecho
hormonal por lo tanto disminuye la osmolaridad
sérica (10 mOsm/mL) pudiendo producirse diabetes
insipida transitoria durante el embarazo. Se pierden
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aminoacidos y vitaminas hidrosolubles en la orina han sefialado controversia sobre el retardo del
de las embarazadas en mucha mayor cantidad. vaciamiento gastrico para agua, “liquidos claros” y
Debido a todos estos cambios, la interpretacidon de hasta bebidas isoténicas o deportivas, pero no para
las pruebas de funcionalismo renal también varian, dieta ligera(25). Wong y col.(26) estudiaron el
la creatinina y el nitrbgeno ureico séricos tiempo de vaciamiento gastrico con 300 mL de agua
disminuyen, de esta forma, una creatinina sérica mediante ultrasonido gastrico seriado y niveles
mayor a 0,9 es sospechosa de enfermedad renalplasmaticos de acetaminofén (administrado por via
subyacente(18), igualmente la depuracion de oral). Los autores concluyen que el vaciamiento
creatinina es 30 % mayor a valores fuera del gastrico enlaembarazada a término, sana, no obesa
embarazo y cualquier valor inferior a 137 mL/min y que no esté en trabajo de parto no presentaretardo
debe ser cuidadosamente investigado. después de la ingestion de 300 mL de agua en
Durante la gestacién la glucosuria no es comparacion al grupo control. En cuanto a las
necesariamente anormal, mientras que la proteinuria bebidas deportiva®7), han demostrado que latoma
no es evidente y sus valores oscilan entre 115y 260 de 750 - 1000 mL durante un trabajo de parto,

mg/dia(19). disminuyen la cetosis materna sin incrementar el
Los cambios anteriormente descritos pudiesen volumen gastrico.
tener efectos significativos en la farmacocinética La evidencia actual sugiere que los soélidos y

(20)como seriaun aumento en el clearance de ciertassemisélidos deben evitarse una vez que la
drogas, conllevando a concentraciones sub- embarazada entre en fase activa de trabajo de parto
terapéuticas en comparacion con la no embarazada.o requiera analgesia. Un consejo apropiado seria el
Estas observaciones no son compartidas por todos de introducir de manera cautelosa la ingestion de
los autores, para algunos la excrecidon no requiere bebidas isoténicas o deportivas, las cuales han

ajustes en las dosis. mostrado un medio apropiado para proveer calorias
sin incrementar el contenido gastrico, esta nueva
Sistema gastrointestinal politica durante el parto, es poco probable que altere

Durante el trabajo de parto, sobre todo después la mortalidad materna por broncoaspiracion, la cual
de la administracion de agentes analgésicos, el ha desaparecido virtualmente en los ultimos 50 afios
tiempo de vaciamiento gastrico puede prolongarse debido a conductas de ayuno consideradas como
mucho. El estbmago presenta modificaciones debido extremag28).

a factores mecanicos y hormonales. EIl elemento Es importante tomar en consideraciéon todas estas
mecanico esta representado por el Gtero gravido, variaciones y discusiones al momento de establecer
siendo mas intenso este estimulo a medida que cursauna terapéutica oré9), porque pudiese presentarse
la gestacién, un efecto de compresién, rotacién y retardos en la absorcién, segin laingesta del tipo de
desplazamiento hacia arriba de este 6rgano generanalimentos asi como la presentacion farmacéutica.
un retraso en el vaciamiento gastri@i). Este La presenciade un pH menor, favorecerala absorcién
suceso esta potenciado por un segundo factor, de acidos débiles, por el contrario retardara las de
representado por los elevados niveles de bases débileg30). EI retraso del vaciamiento
progesterona, que mediante una accion directa gastrico, se acentlia en situaciones de dolor (trabajo
disminuye el peristaltismo gastrico e intestinal, e de parto) como de medicacién con opioides. Los
indirectamente influye en la disminucion de la posibles efectos colaterales gastrointestinales deben
motilina (22), la cual facilita la contraccion del vigilarse y ajustar el tipo de presentacion
musculo liso gastrointestinal. No menos importantes, farmacéutica.

son los grandes volumenes asi como la mayor acidez

gastrica al final de la gestacion, posiblemente porun Higado y metabolismo de algunas drogas

factor diferente a la elevacion sérica de gastrina

(23), sobre este ultimo punto se ha establecido una La morfologia, histologia y flujo sanguineo de
controversia, en cuanto al cambioreal o si solamente este 6rgano no experimenta mayores cambios du-
obedece a la acentuacion del factor mecaian rante la gestacién. Estudios en modelo animal han
La embarazada presenta presiones intraesofagicassefialado que el embarazo disminuye el metabolismo
menores y gastricas mayores, como un menor tono de drogas por estavia, este efecto ha sido relacionado
tanto del esfinter esofagico inferior como superior. con un descenso en los niveles de citocromo P450

No obstante, publicaciones en la Gltima década (CYP) microsomal hepatico, siendo evidente una
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reduccion en la actividad de CYP1A21). La diferente al CYP1A2(37). Un aspecto de
evidencia atribuye este efecto a un factor hormonal, importancia, ya que el manejo ideal de las
muy posiblemente la progesterona, la cual juega un embarazadas con epilepsia es mantener una dosis
papel importante en la regulacidon del metabolismo efectiva de la droga con minima exposicién fetal.
hepatico en humanos. Un estudio realizado en 12 En aquellas drogas con alta uniéon a proteinas
embarazadas, cuyo objetivo fue investigar los plasmaticas es recomendable realizar el monitoreo
cambios en la actividad de CYP1A2, xantina oxidasa de la fraccion libre al inicio de cada trimestre, una
(XO) y N-acetiltransferasa 2 (NAT2), en cuatro disminucion de la concentracion total o descenso de
momentos durante la gestacion y puerperio, de la los niveles de la forma libre, incidirian en el ajuste
siguiente manera: al inicio (8-16 semanas), a la de estos farmacos (Cuadro 4). La etiologia de estos
mitad (20-28 semanas), al final (32 a 39 semanas) y cambios sefialan las alteraciones del metabolismo
la cuarta observacion posnatal (4 a 6 semanas delcomo responsables. Para Kochenour y ¢3d), la
puerperio). Los autores concluyen que la actividad gestacion aumentaria el metabolismo hepatico
de la CYP1A2 esta disminuida en las tres etapas del (induccién del sistema microsomal CYP) de la
embarazo, siendo esta disminucién de significancia fenitoinay otras DAE. Esta afirmacion es totalmente
clinica para drogas de ajustado margen terapéutico opuesta al trabajo citado anteriormente de Tsutsumi
(32). y col. (32), donde observan un descenso en la
Algunas pruebas utilizadas para valorar la funcion actividad de la CYP1A2. Otros factores que pudiesen
hepatica son notoriamente diferentes durante el explicar este fenémeno estarian: sindromes de mala
embarazo, asi la fosfatasa alcalina sérica casi seabsorcion al ingerirse fenitoina en presencia de
duplica durante el embarazo normal mientras que antiacidos, o el bajo transporte proteico que ofertaria
las aminotransferasas, gammaglutamiltrans- mayor fraccién libre en aquellas DAE con alta unién
peptidasay bilirrubina total tienen concentraciones a proteinas y en consecuencia incremento de la
ligeramente menores. La albUumina sérica esta excrecion.
disminuida por mayor volumen de distribucién y
puede disminuir la relaciéon albimina-globulina Sistemanervioso central (SNC)y sistema nervioso
respecto a la no embarazada. periférico (SNP)
a) Relajantes musculares no despolarizantes. Los movimientos de las drogas y sus efectos
Para el grupo de relajantes musculares no clinicos en este sistema presentan alteraciones
despolarizantes (RMND), la situacién es variada, basadas en dos factores principalmente: hormonales
por una parte hay una mayor sensibilidad al bromuro y no hormonales.
de vecuronio, reduciéndose hasta un 50 % de la |. Hormonales.
dosis EQ en conejo$3). En las pacientes sometidas Estudios realizados en animales gestantes, han
a cesareas se manifiesta un corto periodo de latenciamostrado una disminuciéon de los requerimientos
con una prolongada recuperacion neuromuscular en anestésicos y analgésicos frente a estimulos
comparacién con un grupo control no gestgass, dolorosos(39). Distintas sustancias enddgenas y
esta elevada sensibilidad no se corresponde a
cambios en la farmacocinética, por el contrario esta

droga presenta tanto una disminuciéon en la vida Cuadro 4
med'? como un C|earaﬂce aumentado. Otros agentes cambios en el clearance, concentraciones y fraccién
con iguales observaciones en la farmacodinamia libre de DAE durante el embarazo
durante el embarazo y puerperio son el bromuro de
pancuronio(34) y bromuro de rocuroni@35) que Droga ? % Clearance | % CT | % FL
prolonga la recuperacion hasta en un 25 %. :

Por el contrario el dobesilato de atracurio no Fenitoina 20 -100 55 - 61 18 -3

Carbamazepina 0-20 0-4 0-28

presenta modificaciones en su vida media, clearan-

ce y volumen de distribucion como en la farmaco- Fenobarbital - 55 50
dinamia durante el embaraz®o6) Primidona - 55 -
' Acido Valproico 35— 183 50 29

b) Drogas antiepilépticas. Etosuximide

Muchas de las drogas antiepilépticas (DAE) son
relativamente acidos débiles, algunas con alta union CT= Concentracién total de la droga. FL= Fracci6n libre
a proteina y metabolismo hepatico por citocromo de la droga.

- | Inconsistente -
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posibles mecanismos han sido examinados parareportes coinciden en la disminucién de aproxi-

explicar la formacion de una condicion analgésica
durante la gestacion.

madamente un 30 % de las concentraciones a admi-
nistrar, siendo los porcentajes para cada agente los

La progesterona desde hace varias décadas hasiguientes: isoflurano (28 %%5), halotano (27 %)
sido sefialada como responsable de este fenédmeno.y enflurano (30 %) respectivamerfté), igualmente

tiene efecto sedativo y en grandes dosis induce
pérdida de la conciencia en humanos.
metabolitos la 5-alfa-progesterona (5AP) admi-
nistrada por via intratecal en rat@®), potencié el

efecto analgésico del sufentanilo, la posible via

descenso es recomendado para el sevoflu@ny

Uno de sus desflurano(48).

c) Anestésicos locales.
La actividad anestésica local de la progesterona
ha sido evaluada, sin embargo, la aplicacién directa

analgésica sea mediante estimulos de receptoresa los nervios aislados no afectan la conduccion

opioides. Glintz y col. observaron que el efecto

nerviosa(49). Por el contrario, los animales con

analgésico de la progesterona desaparecia cuandoperiodos de exposicién a la progesterona han

era administrado un antagonista de opioi¢s.
Los niveles plasmaticos que alcanza la

presentado un incremento de la sensibilidaai),
igualmente este efecto se ha conseguido con

progesteronadurante el embarazo es 53 veces mayorpreparaciones aisladas sumergidas en bafios de esta

comparado con la no gestante, mientras que el incre-

mento en liquido cefalorraquideo (LCR) es 10 a 20
veces superiorn42), esta elevacién es menos
acentuada durante el puerperio inmediato.

Entre otras sustancias asociadas con la
modulacion del dolor durante la gestacién, tenemos:
beta-endorfinas, encefalinas y serotonina. Hasta

hormona(51). Esto apuntaria a un efecto indirecto
que requiere de algun tiempo de exposicién, como
ocurriria hacia el final de la gestacion. Al respecto
varias investigaciones clinicas han mostrado una
disminucion en lalatencia del bloqueo de conduccién
nerviosa en gestantes en comparacion con las no
embarazada?2). Los mecanismos hipotéticos por

ahora no esta claro el mecanismo de las beta- los que la progesterona intervendria sobre el

endorfinas, su elevaciéon durante el embarazo no

potencial de accién de los nervios, son los siguientes:

guarda relacién con los niveles de progesterona, esa) alteracion en la actividad del receptor

potenciada por la placenta, el dolor durante el trabajo

de parto. La administracion subaracnoidea de beta-

endorfinas mayor a las concentraciones fisiologicas
produce analgesia efectiva durante el trabajo de
parto(43).

Los datos evidencian la presencia de una cantidad

b) modulacién de los canales del sodio
c) alteracién en la permeabilidad de la membrana
nerviosa.

Espacio subaracnoideo
Un cambio en la densidad del LCR que repercute

significativa de sustancias para descender el umbral en la dispersion(53) y comportamiento de los

al dolor y ajustar las dosis tanto de analgésicos

farmacos es observado durante la gestac¢tm.

como anestésicos, este Ultimo punto establece la Los valores de densidad sefialados para el LCR
otra gran causa de los cambios en la farmacodinamia expresados en promedio de desviacién estandar son

durante el embarazo.
a) Agentes de induccion.
La dosis de tiopental sddico (TPS) esta

de 1,0003@ 0,00004 g/mL (1, 000420, 00004 g/
mL en la no embarazadgp), este efecto es atribuido
particularmente a elevados niveles de estrégenos y

disminuida en un 18 % desde las primeras semanasprogesterona, los cuales pueden observarse desde el

de la gravidez.
endorfinas (beta-endorfinas) y dinorfin@sg). Por

el contrario la prolongacion de dos veces la vida
media del TPS es atribuida al alto volumen de

Este descenso es relacionado conprimer trimestre de la gestaci@®s). El mecanismo

no es bien conocido, pero se piensa que la
progesterona fisiol6gicamente alteraria la actividad
de la potasio-ATPasa y del sodio en los plexos

distribucién de la droga aunque su clearance esta coroideos, modificando la producciéon de LCR. Esta

aumentado.

presenta cambios en comparacion a la no gestante.

La sensibilidad del propofol durante embarazo
no ha sido determinada, a diferencia del TPS el
embarazo no afecta la vida media.

b) Inhalatorios.
Con relacién a los inhalatorios, diferentes

252

La unidn a proteinas plasmaticas no variacién de densidad en el LCR determina otros

limites para términos como hipobaricidad e
hiperbaricidad, necesitandose menor cantidad de
dextrosa unida a la solucidon contentiva de
anestésicos locales para elevarla de isobara a
hiperbara(57), o drogas isobaras que pueden
comportarse discretamente como hiperb#3a%9)
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Si bien no se ha conseguido una correlacién entre con las siguientes maniobras: reposo, hiperven-
los niveles de progesterona del LCR y dispersion de tilacion, compresion abdominal e hiperventilacion
la anestesia espinal, la elevacién de esta hormonamas compresién intra-abdominal. Los hallazgos de
genera cambios eléctricos y excitatorios tanto en el este estudio revelaron reducciones del volumen de
sistema nervioso central como periférico, siendo LCR en el siguiente orden: hiperventilacién 10 %,
causante delincremento de la sensibilidad alos A.L. compresién abdominal externa 28 % e hiperven-
Otro evento interesante observado en las Gltimas tilacion mas compresién abdominal externa 41 %,
décadas es el relacionado a las dosis efectivas de losvisualizando como causa directa la ingurgitacién
A.L. tanto para anestesia como analgesia obstétrica, del plexo venoso epidural, estos importantes cambios
otro estudio ha sefialado una disminucién de las tendrian implicaciones en la anestesia espinal o
mismas(60), y esto posiblemente involucraria otro subaracnoidea.
factor como las variaciones intercontinentales. Takiguchi y col. (65), emplearon RMN en
II. No hormonales. embarazadas, reportando cambios de manera
a) Espacio epidural. significativa como son: incremento de los plexos
Tanto la absorcién como dispersion de drogas epidurales de manera extensiva, no sélo limitado a
administradas en el espacio epidural han sido nivel de regidon lumbar, sino que los cambios son
estudiadas, reportandose importantes cambios. descritos desde region toracica inferior hasta sacra,
La compresidon aorto-cava, evento presente a los plexos venosos epidurales anteriores estan mas
partir de la semana 16 de la gestacion, genera unaingurgitados que los posterioresy que la compresion
especie de pseudo-pinzamiento en la vena cava quedel espacio subaracnoideo es mayor a nivel lumbar
incrementa la circulacién colateral, representada que en otros niveles. Una menor cantidad de LCR a
por los plexos venosos epidurales, creando un nivel lumbar, pudiera complementar en conjunto
aumento de la trama vascular y por consiguiente con los cambios hormonales, la respuesta de las
generando una especie de efecto de masa dentro deimenores dosis efectivas (menor cantidad de
espacio peridural. Este incremento en la trama miligramos empleados) que son sefialadas para la
vascular ha sido observado mediante epiduroscopia poblacién gestante.
(61) desde el primer trimestre de la gestacion, El estado acido-base del LCR durante el embarazo
alcanzando su mayor consecuencia al final de la y su efecto enla anestesia subaracnoidea también ha
misma. Estas mismas modificaciones han sido sido estudiado; Hirabayashiy c(86), evidenciaron
reportadas mediante resonancia magnética nuclear cambios estadisticamente significativos en el pH,
(RMN), mostrando no s6lo una ingurgitacion de siendo éste mas alcalino en el segundo y tercer
vasos epidurales, sino también un desplazamiento trimestre del embarazo, como también un
de la duramadre con la consecuente disminucion de significativo incremento de la presion de Cloe

LCR a nivel lumbar62). apreciado para los mismos trimestres, los

Otros componentes que contribuyen a modificar
el espacio epidural, son el aumento de presién intra-
abdominal, cuyos niveles mas altos son registrados
al final de la gestacion, embarazo gemelar,
polihidramnios o durante las contracciones uterinas
de la fase activa del trabajo de parto.

b) Espacio subaracnoideo

El espacio subaracnoideo experimenta similares
cambios a los descritos en el epidural y por igual
motivo, la compresién aorto-cava. Un trabajo
realizado en voluntarios empleando RM#§S3),
mostré una amplia variabilidad del volumen del
LCR, evidenciada una disminucion al momento de
realizar una compresion abdominal externa. Otra
investigacién similar a la descrita anteriormente
(64), emplearon 12 voluntarios y un equipo de RMN
de mayor capacidad (tridimensional), evaluaron los
posibles cambios en el volumen de LCR asociado

Vol. 67, N° 4, diciembre 2007

investigadores concluyen que estos cambios tienen
minimo efecto en la dispersion de la anestesia
intratecal, sin embargo, esta dispersion es
clinicamente diferente a la encontrada en la no
embarazada.

Glandulas mamarias

La cantidad de droga excretada por leche ma-
terna depende de dos grupos de factores, aquellos
que regulan la concentracion plasmatica de droga
materna, y los que intervienen en la transferencia de
farmaco desde plasma hacia leche.

Sélo la fraccién libre o no unida a proteinas de la
droga es capaz de difundir através de las membranas,
una vez que el farmaco alcanza la leche, se unira a
proteinas como lactoalbimina, caseina y parcial-
mente a lactoferrings7). La cantidad de proteinas,
grasa y valores de pH en leche materna varian
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ampliamente en comparacién con los de plasma, Cuadro 5

ademas de evidenciarse modificaciones entre el Drogas y valores de la relacién L/P

calostro (secrecion de los primeros 5 dias) y la

llamada leche madura (luego de los 30 dias). Las proga Relacion L/P

diferencias en cuanto a concentracion de proteinas

entre las dos leches es de 23 g/L para el calostro y 9 Diazepam 0,10 - 0,58

g/L para la de la leche madura, mientras que la Desmetildiazepam 0,08 -0,52

cantidad de grasa es 29 g/L y 42 g/L respectivamente. Midazolam 0,15

Otra variable es el pH el cual puede ser de 6,6 para Morfina 2,45

el calostro y 7,35 en leche madura. Meperidina 1,07 - 1,20
L .. Fentanilo No detectable

) _Por qon&gmente, las droge_1§ con cargcter|st|cas Tiopental sédico 0.4-05

fisicoguimicas como: menor unién a proteinas, mayor prgpofol 06-13

liposolubilidad, y estado no ionizado, mostraran |Lidocaina 0,4

mayor facilidad en el paso de sangre hacia los Bupivacaina No detectable

conductos galactéforos.

La cantidad de droga que ingiere el recién nacido
es, casi siempre, muy pequefa, la relacién existente
entre la concentracion del farmaco en la leche ma- rutinario en la actualidad es el de proporcionar

ternay la del pI:\sma m:lsl’te.rno se der;on;]ma mldlce de analgesia posoperatoria, la viaintravenosa es menos
concentracion farmacologica entre leche y plasma. .qcente, sin embargo, es la mejor opcién cuando

I ha relacion el?tr((aj I? cloncentrr]acpg d; droga ed” existe contraindicacién de analgesia neuroaxial.
eche maternay la del plasma, ha sido denominada g,y 4 y col.(70), estudiaron la relacién L/P de la

:\:/Ic;g]o rEellg(c)n;ndlelchef/,plasma (L/P, siglas en |Ingl_gs morfina via intravenosa para analgesia poscesarea
). 0 de los farmacos muestran unarelacion ,qqiante el sistema de bombas controladas por la

L/P menor a 1, un 25 % tiene una relacion mayor & ,aciente, determinando los niveles tanto de morfina
1y alrededor del 15 % mayor g68). Este nimero .4 de su metabolito activo morfina-6-glucurénido
varia de acuerdo a las siguientes causas: en calostro y plasma, consiguiendo muy bajas
cantidades de ambos en calostro y por tanto compa-
tible con la lactancia sin efectos colaterales en los
neonatos.

En algunos casos es indispensable mantener una
terapéutica durante la gestacion, los farmacos
cardiovasculares son un ejemplo de esta situacion.
Un buen numero de investigaciones revelan que
muchos de ellos atraviesan facilmente la placenta y
se encuentran en leche materna, acompafiandose de
elevados indices L/P71). Los potenciales efectos
sobre el neonato son independientes de los indices

posible efecto clinico en el recién nacido, debe | p yara ciertas drogas, en este sentido el Comité de
tenerse pendiente la cantidad de leche ingerida por Drogas de la Academia Americana de Pediatria

el neonato, siendo éstas de 150 mL/kg para 24 horas a aAp) hasandose sobre reportes y estudios clinicos,
0 30 mL/kg por lactada (Cuadro 5). precisa sobre la compatibilidad o incompatibilidad
Muchos agentes anestésicos son excretados porje |actancia asociada a la terapéutica cardiovascu-

la Ieghe_, pero hastea ahora I”g hay ewdznclla de que |5y de esa manera mantener o descontinuar un
una dosis tnica conduzca al detrimento del neonato. y a2 miento (Cuadro 6).

El riesgo de efectos adversos se incrementa con: Otro grupo de medicamentos como analgésicos

adm|n|?tra0|c()jn%s continuas, neonatgs Ergtermmo,lque en ciertas situaciones como casos de cefalea y
con enfermedades concomitantes o de bajo peso al o 44 g|gias, es imprescindible su prescripcién, a las

nacer. Ante estos casos debe tenerse precaucion dey,sis correctas son compatibles con la lactancia,
ajustar las dosis de opioide o benzodiazepinas (sin como lo son: acetaminofén, cafeina, ibuprofeno,

son altas), sometiendo a juicio los posibles riesgos ,510xeno, indometacina, codeina y meperidina.
/beneficios que pueda tener. Un procedimiento

a. Proporciones de los componentes de la leche al
inicio o luego del B dia.

b. Método empleado para la determinacion.

NUimero de muestras tomadas para el estudio.

d. Intervalo de recoleccion posterior a la ingestion
del farmaco (estado de equilibrio).

e. Cantidad de droga ingerida por la madre.

o

Este conjunto de eventos puede mostrar diferentes
rangos en los nimeros de L(#®). Para predecir el
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Cuadro 6

Farmacos cardiovasculares, relacién L/P y
compatibilidad con la lactancia segun AAP

Droga Relacion L/P Compatible con
lactancia
Quinidina 0.31-0.71 Si
Disopiramida 0.9 Si
Propanolol 1 Si
Bretilio Insuficiente documentacion
Verapamilo Si
Amiodorona 2.31-9.21 No
Nifedipina Alto Si
Nicardipina No hay documentacion

Otras drogas como la oxicodona y sumatriptan son
sefialados como de bajo o minimo riesgo en lactancia,
mientras que la aspirina su administraciéon debe
realizarse con precaucidm2).

La American Academy of Pediatrigsel Ameri-
can College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) (73) han enumerado ciertos farmacos que
han mostrado algunos efectos importantes en
lactantes entre ellos, acebutolol, salicilatos, atenolol,
bromocriptina, ergotamina, fenobarbital, litio, y
otros (Ver Cuadro 7).

Cuando exista inquietud sobre la administracién
de un medicamento, es importante definir si es
necesaria, si existe una alternativa menos peligrosa
y en ultima instancia pedirle a la madre que lo
ingiera inmediatamente después de alimentar a su
hijo.

En el Cuadro 8 se muestra una sintesis del efecto
del embarazo y sus posibles implicaciones
farmacoldégicas.

Transferencia de drogas: placenta y feto

La placenta humana es una compleja estructura
transitoria que muestra una serie de funciones, y
representa una importante variable a estudiar en la
farmacologia de la embarazada.

Estructura de la placenta. La placenta con una
forma discoide muestra dimensiones aproximadas

de 15a 20 cmde diametro, 2 cm de espesory un peso

de 500 g, con dos caras una fetal y una materna.
Inicia su morfogénesis a partir del° @lia de
gestacion (periodo prelacunario del prevelloso),
creciendo de manera acelerada entre Eldi& al 4°
mes de gravidez (periodo de elaboracién del velloso)
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Cuadro 7
Drogas y efectos en lactantes

Droga Efectos

Acebutolol Hipotensién, bradicardia, taquipnea

Salicilatos Diarrea, acidosis metabdlica

Atenolol Cianosis, bradicardia.

Bromocriptina Limita la lactancia (supresion lactea)

Clemastina Somnolencia, irritabilidad, rechazo al
alimento, llanto agudo, rigidez de nuca.

Ergotamina Vomito, diarrea, convulsiones

Fenindiona Anticoagulante, PTy PTT

Fenobarbital Sedacién, espamos infantiles,
metahemoglobinemia

Concentracidon sanguinea terapéutica
Sedacién

Diarrea hematica

Litio
Primidona
Sulfasalazina

continuando su evolucion desde ese tiempo hasta el
término del embarazo (periodo de estado del velloso).

La unidad estructural de la placenta son las
vellosidades coriales, las vellosidades son proyec-
ciones muy vasculares de tejido fetal rodeadas por
el trofoblasto (hoja nutritiva) o corion, y éste a su
vez esta constituido de dos capas u hojas de diferente
composicion que desarrollaran distintas funciones:
1. Sincitiotrofoblasto, capa externa, sin estructura
celular, constituido por un citoplasma multinu-
cleado denso y mas oscuro, es la verdadera hoja
nutritiva.

Citotrofoblasto, capa interna, una hoja bien
diferenciada de células altas y més claras, con un
gran nucleo central, es una hoja de soporte a la
anterior.

Las vellosidades coriales pueden dividirse en
primarias, secundarias y terciarias. Las primarias
solo cuentan con la bicapa corial anteriormente
descrita, las secundarias se forman al extenderse el
corion y penetrar en su interior un eje conjuntivo
desprovisto de vasos, posteriormente presentan
sangre extravasada de las arteriolas maternas
perforadas por el sincitiotrofoblasto, formando a
futuro los senos materno-fetales.

Mientras que las vellosidades terciarias o
definitivas, se establecen cuando por diferenciacién
del citotrofoblasto, generanlos vasos que van ocupar
el eje conjuntivo de lavellosidad y que se comunicara
con los vasos embrionarios, quedando establecida
definitivamente la circulacién madre feto4).

2.
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Cuadro 8
Modificaciones del embarazo e implicaciones farmacocinéticas

Etapas / Cambios Implicaciones farmacocinéticas

a) Absorcion
Piel y mucosas:

1 Vascularidad Aumentada

Respiratorio:

| CRF

1 Ventilacion minuto Aumentada

Gastrointestinal: Disminuida o retardada

| Vaciamiento gastrico e intestinal. Modificada segun el pH de la
| ylo ! pH gastrico. droga acidos o bases débiles
Epidural:

Incremento de la trama vascular Aumentada

b) Distribucién
1 Volumen plasmatico
1 Gasto cardiaco
Estado de hemodilucion

| Sitios de unién a proteinas. Aumentada

Epidural:

Presion intraabdominal,

1 trama vascular Aumentada la dispersion

Subaracnoideo:
| Densidad del LCR

| Volumen del LCR Aumentada la dispersion
¢) Metabolismo

Induccion enzimética (CYP2C9) Dependiendo de la droga

Inhibicion enzimética (CYP1A2) Aumentada o disminuida

| Actividad de colinesterasa
| Union a proteinas
Placenta
d) Eliminacién
Renal
1 FSR
T TFG
Leche materna
Unidad placenta-feto Posiblemente aumentada

Al final de la gestacion, la placenta es una intervelloso (FSEI), en la transferencia placentaria
organizacién muy vascular, con una circulacion esta zonarepresentala “frontera” madre-feto, cuyo
Utero-placentaria de aproximadamente 600 mL/min valor aproximado es de 10 mmHg (fluctuando entre
(500-700 mL/min) careciendo este flujo de 5 al5 mmHg) cuando la presién arterial materna es
mecanismos de autorregulacion, donde los sistemasde 80 mmHQ76).
materno y fetal se ponen en contacto mediato, ya Por lo tanto aquellas drogas que lleguen al feto
que ambas circulaciones estan en realidad separadaslesde la madre, una vez localizadas en el espacio
por el epitelio de la vellosidad corial, que se bafia en intervelloso deberan atravesar dos capas de
el espacio intervelloso, correspondiendo a una pla- trofoblasto, una de tejido conectivo fetal y finalmente
centa hemocorial en la clasificaciéon de Grossner la pared del capilar fetglr7).

(75). Es importante resaltar el sistema de baja Las funciones o actividades que cumple la pla-
presion que maneja el flujo sanguineo del espacio centa pudiésemos dividirlas en tres categorias:
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1. Sintesis y metabolismo.
2. Barrera e intercambio de sustancias.
3. Respiratoria.

1) Sintesis y metabolismo.
La placenta contiene sistemas enzimaticos que

producen hormonas entre estas tenemos estrégenos,

progesterona, gonadotrofina coriénica, lactégeno
placentario, somatotropina coriénica humana.

También tiene receptores celulares especializados acumulacién de droga en el feto.

tipo beta-adrenérgicos, y enzimas como la adenil-

ciclasa, fosfatasa alcalina, pseudocolinesterasa,

catecol-o-metil transferasa y monoamino oxidasa,

agrupar en cuatro factores las condiciones que
provocan el paso o impermeabilidad de las sustan-
cias, ellos son los maternos, droga (caracteristicas
fisico-quimicas), placentarios y fetales.

A) Factores maternos.

Uno de los componentes claves de este grupo, es
la dosis de droga administrada, ya que a mayor
cantidad suministrada hay mayor exposicion y
La via de
administracién, influye de manera significativa en
los niveles que alcanzara determinada droga en
sangre materna, originando mayor gradiente de

ademas de otras sustancias como encefalinas yconcentracién y favoreciendo la transferencia

endorfinas. Algunas enzimas pueden identificarse
como inducibles, principalmente del grupo 3-
metilcolantreno, las cuales por su papel oxidativo
pudiesen reducir la exposicion fetal a drogas.
Existe cierta actividad metabdlica por la parte de

placentaria. Es significativo recalcar el aumento de
la red vascular en regiéon epidural lumbar,
transformandola en un area de elevada absorcion de
medicamentos, mientras que en la regidn
subaracnoidea la absorcion es muy baja o nula. Otra

la placenta, la cual puede presumirse por la presenciacircunstancia basica es el tiempo de exposicién al

de varios citocromo P450, esta actividad varia entre
el primer y tercer trimestre de la gestacion, siendo

farmaco, para un mismo inhalatorio o intravenoso
(infusion continua) aigual dosis, incrementarian los

detectablesla actividad correspondientes a las clasesniveles plasmaticos al otro lado de la barrera, por la

CYP 1A1,CYP 1A2,CYP 1B1, CYP 2E1, CYP 3A4

durante el primer periodo, mientras que los tipos
CYP 1A1y CYP 1B1 son detectables al final de la
gestacion, otras formas detectadas por inmu-

prolongacion del tiempo de mantenimiento del agente
empleado.

El pH plasmatico, es otra condicién que modifica
la ionizacién de la droga, influenciando la

nohistoquimica en los primeros tres meses, pareciesefarmacocinética y farmacodinamia de la misma. La
encontrarse en una especie estado “apagado” al final condicién fisica de la embarazada, puede decirnos

de la gestacionzs).
Una variedad de situaciones maternas y

cuan rapida pueden realizarse los fendmenos de
metabolismo y excrecién de medicamentos,

ambientales pueden conducir a la alteracion de este declinando los niveles plasmaticos cuando son estos

grupo de enzimas y en consecuencia alterar el

Optimos e indirectamente limitando el paso de

metabolismo. En embarazadas con abuso de drogas,sustancias hacia el feto, un caso a considerar es la

las sustancias téxicas servirian de estimulo y

succinilcolina. Las contracciones uterinas reducen

pondrian las enzimas que no debiesen estar el flujo sanguineo del utero (FSU), pudiendo

funcionando (apagadas en el tercer trimestre) en
actividad normal. Otras situaciones como el consumo

tedricamente mermar el paso de medicamentos hacia
el feto de manera transitoria, ya que una vez

de tabaco, alcohol, comida contaminada o presencia interrumpidas las mismas vuelve a la exposicién de

de aire contaminado alteran la actividad.

2) Barrera e intercambio de sustancias.

farmacos. Por Gltimo la hemodinamia, recordando
que laférmula del FSU es directamente proporcional
a la presion de la arteria uterina (PAU) menos la

Eltermino de permeabilidad es usado para denotar presién de la vena uterina (PVU), e inversamente

el nimero de moléculas de un soluto dado que

proporcional a laresistencia vascular uterina (RVU),

cruzan una determinada area de una membrana, encambios en el numerador como hipovolemia, estasis

un periodo de tiempo establecido, conociendo la
diferencia de concentracion al otro lado de la misma,
expresandose en unidades de longitud y tiempo,
clasicamente cm/seg.

La placenta es definida como una barrera
imperfecta, siendo diversas las variables que pro-
porcionan un grado de permeabilidad. Pudiéndose
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venoso (ejemplo, la compresiéon de la cava), hiper-
tonia uterina o en el denominador como hipertensién,
vasoconstriccion, indican un desequilibrio en el
aporte y demanda de la circulacion hacia ese
territorio, aunado a la carencia de autorregulacion
limitaria el traspaso de sustancias.
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B) Factores placentarios. demuestra saturacién cinética, inhibicion
Mediante el mecanismo de difusién simple competitiva y no competitiva, estéreo-
muchos gases respiratorios y drogas cruzan la pla-  especificidad y variaciéon con la temperatura
centa, la tasa de transferencia puede explicarse en (mayor temperatura mayor transferenc{a));
estos casos por la ecuacidon de Fick, la cual se lactato, glucosa y otros carbohidratos son
expresa de la siguiente manera Q/T =K. A. C/D. ejemplos de transporte facilitado.
En donde Q/T representa la cantidad de sustanciac. Transporte activo, este procedimiento es reali-
transferida por unidad de tiempo; K es la constante zado en contra de un gradiente de concentracion,
de difusién de la droga determinada por sus eléctrico o de presiéon, ademas de requerir de
caracteristicas fisico-quimicas, A es el area energia.
disponible para el intercambio; C es el gradiente de d. Pinocitosis, algunas moléculas grandes como las

concentracién entre la madre y el feto (Cm, inmunoglobulinas son trasladadas de esta manera.
concentracién madre, Cf la concentracion fetal) y D
el grosor de la membrana. Otro aspecto de relevancia es el metabolismo

En animales y modelos de perfusion de cotiledén placentario, el cual puede en algdn momento limitar
humano, la transferencia placentaria puede ser la exposicion de drogas en el feto. Un caso
expresada como clearance placentario, con la interesente, es el del oxigeno, en donde lg PO
ecuacion Clx= UF .([Fv] — [Fa])/M. En donde Clx arterial fetal nunca sobrepasara los 50 a 60 mmHg
es el clearance placentario, UF es el flujo del cordéon aunque la madre reciba una fracciéon inspirada de
umbilical, Fv representa las concentraciones de una (FiO,) de 1.0. Esto puede obedecer a diversas
determinada droga en vena umbilical, Fa seria la razones, en primer lugar, por un lado la placenta
concentracién para la misma droga en arteria um- presenta una alta tasa de consumo de oxigeno,
bilical y M corresponderia a los niveles en sangre cayendo la cantidad transferida a la circulacién
arterial materna, este método para calcular la umbilical, una segunda condicién, es el nUmero de
transferencia de farmacos es muy complicado, y derivaciones en la circulacion fetal y uterina, otra
actualmente es poco apropiada en estudiogvo condicion es la alta concentraciéon de hemoglobina
en humanog79). fetal y sumayor afinidad por el oxigeno que presenta

El area de la placenta humana a término es de 11 la hemoglobina materna.

m? en comparacion con el area pulmonar que es de C) Factor droga.

70 nm?. Esta superficie para intercambios puede Las caracteristicas fisico-quimicas de un farmaco
encontrarse disminuida en el caso del despren- en particular es otro factor del grupo de condiciones
dimiento prematuro de placenta (DPP), patologias que permitiran la entrada o impermeabilidad de las
con produccién de zonas de microinfartos como la sustancias a la placenta. Dentro de estas tenemos al
preeclampsia, diabetes, eninfecciones intrauterinas peso molecular, liposolubilidad, unién a proteinas,
y condiciones hidrépicas. La distancia promedio grado de ionizacién (pKa), y configuracién espacial
para que una sustancia difunda en la placenta es de(81).

aproximadamente 3,5 m mucho mayor que la El peso molecular juega un importante papel en
alveolo-capilar pulmonar, de 0,5 m, y puede estar latransferenciade drogas, se considera que aquellos
aumentada retardando el paso de sustancias ensolutos con un peso superior a 1 000 daltons (Da) no
condiciones clinicas como las descritas ante- cruzan la placenta, entre 500 a 1 000 atraviesan

riormente(80). lentamente y por debajo de 500 su paso es facil para
Las formas de transporte de sustancias a través drogas liposolubles, mientras que para las hidro-
de la placenta se sefialan a continuacion: solubles el limite es de aproximadamente 100 Da

(82), igualmente se cumple para la configuracion

a. Difusién simple, la transferencia es guiada espacial de la molécula. Los anticoagulantes

solamente por el gradiente de concentracién y representan un ejemplo aplicable a la relacion peso

diferencias de potenciales, no requiere de gasto moléculay paso de drogas por placgggcomo se

de energia; la mayoria de los agentes farmaco- observa en el Cuadro 9.

l6gicos utilizados en terapéutica, atraviesan la La liposolubilidad es directamente proporcional

placenta por esta via. al ingreso de sustancias, mientras que la unién a
b. Transporte facilitado, lamado también difusion proteinas es otra circunstancia limitante, siendo

facilitada, difiere de la simple ya que esta inversamente proporcional al porcentaje de unién, a
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Cuadro 9 los efectos clinicos del atrapamiento i6nico no estan
Anticoagulantes, relacién PM / paso placentario bien claros hasta ahora. No solamente con los
anestésicos locales se observa este fendmeno, otro
Droga P.M Paso placentario grupo de drogas como los opioides presentan idéntico
comportamientds?).
Heparina NF 15 000 No Otro aspecto significativo en la acidosis fetal, es
Heparina BPM 4 000 No un incremento en la migracion de las drogas con pH
Warfarina 1000 Si basico hacia la zona acidética.

Los fetos presentan un alto volumen de agua
corporal total, 94 % del peso en el feto de 10 semanas
mayor afinidad menor posibilidad de transferencia. de gestaciéony 75 % del recién nacido a término, con
El grado de ionizacion explicaria por qué ciertas una distribucién del mismo en mayor porcentaje
drogas con un peso molecular menor a 400 daltons para el liquido extracelular, un 53 %, y para el
(succinilcolina, 361 Da) no accedan al feto, esto liquido intracelular, 47 %, relaciéon muy diferente a
corresponde a que estando polarizadas son la observada en el adult(8). Estos cambios
rechazadas por la placenta mientras a que sé6lo las nosumados a una baja masa muscular, un gran higado,
ionizadas la atraviesan. alto flujo sanguineo cerebral, menor cantidad de
D) Factores fetales. proteinas y poco contenido de mielina, constituyen
La circulacion fetal presenta unas condiciones una combinacién para potenciar los efectos de
especiales para las drogas provenientes de la madre,medicamentos exégenos sobre el sistema nervioso.
en donde la vena umbilical que transporta toda Las drogas son eliminadas del feto por tres
sustancia que atraviesa la placenta, pasa primero mecanismos:
por el higado, una pequefia proporcion entra a la - Metabolismo
vena cava inferior por medio del ductus venoso, - Excrecion urinaria
donde se mezclan la sangre de la vena umbilical con - Difusién hacia la madre (retrégrada)
sangre venosa proveniente de los miembros Los sistemas enzimaticos en el feto maduro estan
inferiores y visceras. La vena cava inferior entra a presentes, sobre todo los enzimaticos microsomales
la auricula derecha junto con la vena cava superior, hepaticos, pero son en su mayoria menos eficaces
mediante el foramen oval se comunica la auricula que el de los adultos, por lo tanto esta via es muy
derecha con la auricula izquierda, una pequefia limitada y los posibles efectos de las drogas
proporcion de sangre pasa al ventriculo derecho, impredecibles. La segunda forma de eliminacion,
viajando luego hacia el tronco pulmonar, pero debido es la renal, siendo excretados al liquido amniético
a la elevada resistencia vascular pulmonar como a las fracciones puras o sus metabolitos, de ahi son
la presencia del ductus arterioso de Botalli, este ingeridas entrando nuevamente a circulacion
flujo pasa hacia la aorta descendente. La sangre desistémica una vez absorbidas del tracto gastrointes-
la auricula izquierda cae hacia el ventriculo ipsila- tinal, este Gltimo mecanismo seria el responsable de
teral, saliendo por la aorta para luego distribuirse |a exposicion crénica a medicamentos o sustancias
hacia cabeza y otros tejidos fetales. Las arterias que conllevarian a las dosis téxicas o letal en el feto.
umbilicales, originadas de la aorta abdominal,

retornan la sangre a la placenta. Relacién materno/fetal

La fisiologia fetal y sus variaciones, indican la Diversas publicaciones han cuantificado el grado
farmacocinética y farmacodinamia de los agentes de transferencia para cada droga anestésica que pasa
anestésicos y drogas en general. de la madre al feto y su captaciéon por los tejidos

La primera de las variables, es la disminucién del fetales.
pH plasmatico fetal, en donde drogas bases débiles  Esto es realizado por mediciones de la concen-
como los anestésicos locales, cambian su polaridad tracién en diferentes puntos de la circulacién, como
haciéndose ionizados y quedando atrapada la son una vena (periférica) materna (MV), vena um-
molécula en la circulacién fetgl84,85) esto es bilical (UV), arteria umbilical (UA), mas
conocido con el nombre de “atrapamiento i6nico”, recientemente se emplean las muestras obtenidas de
cabe destacar que en el caso de los anestésicosuna arteria materna (MA).
locales en medio acido desciende launién aproteinas  Relacionando estas muestras entre si, puede
permitiendo mayor cantidad de fraccion lilfes), suponerse el movimiento del farmaco madre-feto-
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madre, estos cocientes son la UV/MV, conocido
como el indice de transferencia fetal del farmaco,
donde indices altos significan mayor transferencia

que indices bajos, usualmente aparece en los textos

como relacién F/M. La relaciéon UV/MA tiene el
mismo concepto de transferencia fetal que la UV/

ET AL

so6lo reportes de casos en gestantes donde se ha
empleado estos agentes.
B. Intravenosos

Todos los agentes empleados para induccién
anestésica, exhiben transferencia placentaria y en
algunos ésta es muy rapida. El tiopental sddico

MV, pero para algunos autores el muestreo hecho en (TPS) con bajo peso molecular, alta liposolubilidad,

arteria difiere notablemente del de la vena, ya que

pueden observarse mas tempranamente los nivelesumbilical a los 3 minutos aproximadamente.

alcanza el equilibrio entre vena materna y vena
La

picos de las drogas estudiadas, haciendo mas exactaketamina, a dosis de 2 mg/kg peso a 1 minuto y 30

la fraccion con el empleo de este denoming@ey.

Otra fraccion empleada es el UA/UV, éste es el
indice de captacion tisular fetal del farmaco, valores
menores a 1 sefialan una captacion tisular activa,
resultados iguales a 1 reportan un equilibrio materno-
fetal, mientras los superiores a 1, predicen una
captaciéntisular finalizaday eliminacién retrégrada
hacia el compartimiento materrieo).

Algunas objeciones sobre estos cocientes indi-
can que tienen numerosas limitaciones y no siempre
son correlacionados con la clinica, como seria el
ejemplo del alfentanilo, el cual tiene una fraccién
UV/MV de 0,29, alta unidn proteica, menor potencia
que el fentanilo y corta vida media, sobresaliendo
como un opioide ideal para obstetricia, pero su baja
captacion placentari@1) con alta captacion tisular
fetal y una elevada fraccion libre plasmatica del
mismo, lo coloca en un rango de menor seguridad
(92).

Un esquema sobre los factores que contribuyen

para el paso transplacentario de drogas, es mostradoCategoria

en el Cuadro 10.

Modelos usados para el estudio de los mecanismos
de transferencia en placenta humana

A continuacioén se resumen las diferentes técnicas
empleadas para el conocimiento de la transferencia

de sustancias en placenta humana (ver Cuadro 11).

Agentes anestésicos y relacién materno/fetal

Se describen algunas de las drogas anestésicas
mas comunmente empleadas para anestesia o anal-

gesia en la paciente embarazada (ver Cuadro 12).
A. Inhalatorios

Los anestésicos inhalatorios cruzan muy bien la
placenta por difusion simple, son sustancias
liposolubles, con bajo peso molecular y no ionizados,
son variables en algunos estudios los cocientes F/M,

dependiendo de las concentraciones administradas,

tiempo de exposicion y presencia de 6xido nitroso
en la mezcla. Para el sevoflurano y desflurano, no
tenemos estudios de farmacocinética en humanos,
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segundos muestra una alta relacion FA3). El
propofol ha venido empleadndose en anestesia
obstétrica, presenta una rapida captacion tisular fe-
tal (UA/UV 1.07) y equilibrio (94), existen
publicaciones que la sitian como droga de segunda
eleccién ya que su papel en ciertas condiciones
obstétricas (sufrimiento fetal agudo) no esta aclarado
del todo.

El etomidato, menos empleado como agente de
induccién para obstetricia, quizas su efecto de
miocloniay dolor asociado alainyeccion lo coloquen
en desventajas a otros, tiene buena transferencia
placentariaademas de una completa captacién tisular
fetal (95), puede inducir a una disminucién del cor-

Cuadro 10

Factores que contribuyen en la funcion de barrera e
intercambio de sustancias

Factores

a.l. Dosis
a.2. Tiempo de administracion o
exposicion al farmaco

Vias de administracion

pH plasmatico

Metabolismo y excrecién
a.6. Contracciones uterinas
a.7. Estado hemodinamico

b.1. Tipos de transportes
b.2. Metabolismo
b.3. Area de intercambio disponible
b.4. Grosor
b.5. Perfusion

c.1. Peso molecular
c.2. Grado ionizacién
c.3. Unidn a proteinas
c.4. Liposolubilidad

d.1. Semanas de gestacion
d.2. Estado de la circulacion fetal
d.3. pH plasmaético
d.4. Metabolismo

A) Maternos

a.3.
a.4.
a.b.

B) Placentarios

C) Drogas

D) Fetales
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Cuadro 11
Técnicas empleadas, ventajas y desventajas en el estudio de la transferencia placentaria

Procedimientos Ventajas Desventajas

a) Durante la gestacién 0 Datos directos acerca del transporte. [ Solo un periodo y un punto
1. Muestras por 00 Riesgos de la técnica.
cordocentesis
O Indica la condicion del flujo

2. Inyeccion materna O Variacion interespecies O Problemas éticos con algunos marcadores.

0 No permite el uso de bloqueadores para
hipdtesis de mecanismos de transporte

0 Usado solo antes de un parto planeado.

b) Placenta perfundida 0 Semeja una situacién fisioldgica O Dificultad en lainterpretacion por posibles
(in vitro) 0 Control de variables dinamicas “artefactos”
O Permite el uso de bloqueadores como [ La calidad de los tejidos puede
hipétesis en mecanismos de transporte deteriorarse
0 Permite comparar entre diferentes Por prolongada perfusion
moléculas

¢) Membranas vesiculares
d) Fragmentos de placental Relaciones fisiolégicas conservadas [ Latasa de transportes puede alterarse por

O Control de soluciones la falta de los elementos no sincitiales
e)Vellosidades aisladas [ Membranas intactas con correctas 00 Otros elementos presentes
relaciones
f) Cultivo de células de 0 Preparaciones estandarizadas permiten] Las célulasn vitro pudiesen no tener
citotrofoblasto completo control de las condiciones las mismas condidiona®

experimentales

tisol plasméatico en neonatos, haciéndose mas paradoja como excelente agente para obstetricia
evidente este efecto a las 2 horas de vida posnatal ydesde el punto de vista teérico, sin embargo, no ha
posiblemente su empleo deba acompafiarse de cubierto las expectativas en la préctica cliniea.
evaluacién glicémica en los recién nacid98). Sufentanilo posee mayor grado de difusion que el
C. Opioides fentanilo, pero con una alta captacién materna, lo
Todos los opioides rebasan la barrera placentaria que disminuiria la exposicién al fet®8), su uso en
en mayor o menor grado dependiendo de sus anestesia obstétrica es bien aceptada por via
caracteristicas fisico-quimicas, es importante neuroaxial. Remifentanilo cuando es administrado
recalcar en el caso de la meperidina, la presencia depor via intravenosa unavez que superala placenta es
su metabolito activo, la normeperidina, el cual tiene rapidamente metabolizado y redistribuido en el feto,
actividad farmacoldgica induciendo un efecto observado porunaUA/UV de 0,29), actualmente
depresor neonatal. Esta depresién neonatal es menorsu empleo para via intravenosa en obstetricia es
cuando la administracion ocurre en un lapso menor limitado, aunque tiende a desplazar a las otras drogas
a 1 hora o mayor a 4 horas del nacimiento, siendo el de su grupo, e incluso se propone como el opioide de
periodo critico entre este intervalo de tiempo, es eleccion para anestesia obstétr{eaao), pero para
detectada a los 90 segundos de su colocacion enespacio espinal, la presencia de un excipiente, la
vena umbilical. Elfentanilo, muestraun paso rapido glicerina lo rechaza de su aplicacién en técnicas
pero los efectos respiratorios neonatales son escasosneuroaxiales. Por ultimo la morfina, en la actualidad
cuando se utiliza de 50 mg a 100 mg asociados a la es aplicada en espacio subaracnoideo para analgesia
mezcla anestésica en espacio epidural o cuando esobstétrica, otras rutas parenterales estan casi
empleado en infusion continua en el mismo espacio prohibidas, por su alta depresidn respiratoria ma-
a razon de 2 mg/mL para analgesia obstétrica, con ternay neonatal. Pueden observarse efectos sobre la
una dosis maxima total para un trabajo de parto de frecuencia cardiaca fetal (bradicardia) con el uso de
300-400 mg. Alfentanilo, ya ha sido comentado su fentanilo en espacio espinal, esto se cree se debe
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Cuadro 12
Algunas drogas anestésicas y sus relaciones F/IM

P. TEJADA, ET AL

en drogas que no cruzan o0 cruzan muy poco la pla-
centa. Las cifras de sus cocientes F/M son minimas.

Los agentes anticolinesterasicos, como neostig-
mina, piridostigmina y edrofonio empleados para la
reversiéon de la accién de los RMND como

Agente F/IM
Halotano 0,71- 0,87
Enflurano 0,6
Isoflurano 0,71
Oxido nitroso 0,83
Tiopental sédico 0,4-1,1
Propofol 0,65 (0,31-0,97)
Ketamina 1,26
Etomidato 0,5
Meperidina 1,0
Fentanil 0,5-0,7
Alfentanil 0,30
Sufentanil 0,81
Remifentanil 0,88
Morfina 1,0
d-tubocurarina 0,12
Pancuronio 0,19 - 0,26
Vecuronio 0,11-0,12
Atracurio 0,07
Rocuronio 0,16
Rapacuronio 0,08
Lidocaina 0,57
Bupivacaina 0,3
Ropivacaina 0,42
Levobupibacaina 0,28
2-Cloroprocaina -
Diacepam 1,0
Midazolam 0,75

tratamiento en la miastenia gravis, son componentes
de amonio cuaternario altamente ionizados por lo
gue dificilmente atravesarian la barrera.

E. Anestésicos locales (AL)

Este grupo de drogas presenta caracteristicas a
favor de la transferencia placentaria como,
liposolubilidad, bajo peso molecular que oscila en-
tre 234 Da y 288 Da y no ionizacién, mientras que
otras presentan ademas elevada unién a proteinas
(bupivacaina, ropivacainay levobupivacaina 96 %)
(101), que es un factor en contra. Tienen captacién
tisular fetal, incrementandose en presencia de aci-
dosis, en donde los efectos cardiovasculares y del
sistema nervioso central sobre el mismo pueden
acentuarse, al igual que la tasa de transferencia
madre-feto, en ausencia de acidosis, no se observan
cambios deletéreos o colaterales en el neonato. En
el caso de la 2-cloroprocaina es metabolizada en el
feto en 43 segundos.

F. Benzodiazepinas

Cruzan muy bien la placenta con buena unién a
proteinas. EI diacepam es mas lipofilico, tiene
metabolitos con actividad farmacolégica y como
efectos clinicos observables en los neonatos,
pudiesen presentarse hiporreflexia, hipotonicidad e

principalmente a un efecto indirecto sobre la
contractilidad uterina, produciendo una hipertonia

transitoria.

Los agentes agonistas-antagonistas, también
cruzan facilmente la placenta, su aplicacion para la
analgesia durante el trabajo de parto pudiese ser una
opcion cuando los procedimientos de neuroaxiales
estan contraindicados o la parturienta no manifiesta
una analgesia adecuada, para el butarfonol la F/M es
de 0,84, mientras que para nalbufina es de 0,97.

D. Relajantes musculares.

La succinilcolina no penetra la barrera placentaria
a menos que se empleen dosis superiores a 300 mg
en el paciente, mientras otros autores afirman que
este efecto de impenetrabilidad desaparece cuando

las dosis alcanzan los 500 mg.

Paralosrelajantes musculares no despolarizantes
(RMND), su gran configuracién molecular,
pertenecientes o derivadas del amonio cuaternario
ademas de ser altamente polarizadas las convierten
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hipotermia, y con dosis superiores a 30 mg de diace-
pam se han reportado casos de hiperbilurrubinemia.
Este Gltimo signo, esrelacionado con un componente
empleado como buffer en el diacepam, el benzoato
de sodio, el cual pudiese competir con la bilirrubina
por su sitio de unién, incrementando los niveles de
bilirrubina, otros reportes han encontrado estas
manifestacién con dosis mucho menores a 30 mg
(102). Las relaciones F/M para diacepam vy
midazolam son de 1,0 y 0,76 respectivamente.

G. Drogas antiepilépticas (DAE)

Algunas pacientes no pueden interrumpir su
tratamiento durante el embarazo, bien sea
monoterapia o politerapia. Como fue sefialado en la
parte de metabolismo, las concentraciones
plasmaticas de estas drogas disminuyen durante el
embarazo, siendo imperativo realizar deter-
minaciones de los niveles plasmaticos con la
finalidad de tener un punto de referencia en caso de
gue se deba ajustar la dosis. La mayoria de las DAE
presentan un peso molecular por debajo de 300 Da,
excepto la tiagabina que se encuentra alrededor de
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400 Da, otra propiedad fisico-quimica es el pKa,
cuyos valores estan alrededor del fisioldgico, cifras
que indican un buen paso placentario. Este
movimiento de droga, pudiese desarrollar desde
anomalias en el labio y paladar fetal (“sindrome
anticonvulsivante fetal”) hasta alteraciones en la
coagulacion del neonato, como el llamado sindrome
hemorragico del recién nacido. El primer evento es
atribuido a la inhibicién en los transportadores de
carnitina (103), y el segundo fenédmeno descrito
seria inducido por la deficiencia de los factores de
la coagulacion que dependen de la vitamina K, ya
que las DAE inhiben el transporte de esta vitamina
hacia la placenta, siendo en mayor proporciéon la
fenitoina y fenobarbital.
H. Drogas antivirales

El empleo de drogas antirretrovirales en la
embarazada portadora de virus de inmunodeficiencia
humana (HIV), es una terapia empleada con el
objetivo de disminuir la transmision del virus hacia
el feto. Este grupo de drogas también presenta
cambios en su farmacocinética debido a las
modificaciones fisiolégicas del embarazo. Su
administracién esta sujeta a dos consideraciones
bien importantes, por una parte que el medicamento
pueda sobrepasar la barrera placentgnia4),
llegando al feto para generar su efecto protector, y

por otra, los posibles efectos colaterales que pueda hacia el feto(1).

desencadenar en el binomio madre-fgt®5).

cuadros como trombosis venosa profunda o presencia
de protesis valvular. Un estado de hipercoa-
gulabilidad es derivado de las modificaciones
inducidas por el embarazo sobre los factores de la
coagulacion, la tromboprofilaxia rutinaria,
mantienen una controversia entre los diferentes
grupos de evaluacién en cuanto a su verdadero
beneficio. La heparina no fraccionada presenta un
peso molecular de aproximadamente 6 000 Da, lo
gue la hace impermeable a la barrera placentaria,
por otro parte tanto la heparina de bajo peso molecu-
lar como la fondaparina no presentan paso
transplacentario en modelosvitro de perfusion de
placenta humana. La warfarina atraviesa la pla-
centa, si bien no se ha obtenido su relacién F/M, las
modificaciones de la coagulacién y efectos
teratogénicos en el feto confirman este paso, y
contraindican su uso durante el primer trimestre.
K. Drogas antitiroideas

La presencia de un hipertiroidismo moderado o
severo durante el embarazo es una indicacion de
drogas antitiroideas. Dos agentes son comunmente
indicados, el propiltiuracilo y metimazol. El
propiltiuracilo presenta una relacion feto-materna
que oscila de 0,27 a 0,35, considerandolo de baja
transferencia placentaria, mientras que el metimazol
muestra valores F/M de 072 a 1, siendo de alto paso
En la practica muchos prefieren
propiltiuracilo sobre el metimazol, por su limitada

Muchos de estos agentes presentan relaciones F/Mtransferencia placentaria, sin embargo, los niveles

que sefialan un rapido y facil paso hacia el feto.
I. Drogas cardiovasculares

Este amplio grupo de drogas, abarca a varios
tipos de agentes que incluyen desde los
antihipertensivos, antiarritmicos, vasodilatadores
periféricos, vasoconstrictores, alfa y beta adre-

séricos del primero en corddén umbilical son mas
altos que los maternos, indicando una muy baja tasa
de clearance fetqlL08).
J. Otras drogas

Otras drogas como la escopolamina y meto-
clopramida presentan una relaciéon F/IM de 1y 0,6

nérgicos entre otros, empleandose en esquemasrespectivamente.

terapéuticos para patologia cardiaca, trastornos
hipertensivos del embarazo, o bien ante un cuadro
de hipotension inducida por un bloqueo simpatico.
Muchas de estas drogas atraviesan muy bien la
placenta106), sus caracteristicas fisico-quimicas y
gradientes de concentracién en el tiempo
(administracién continua) permiten alcanzar la
circulacién fetal, en algunos casos representa la

Finalmente, el Cuadro 13 muestra diferentes
drogas y sus indices F/M.

Efectos fetales

Si bien es importante sefialar la mayor o menor
transferencia de drogas hacia el feto, es interesante
resaltar los potenciales efectos teratogénicos de
éstas. En este sentido la FDAopd and Drug

ventaja de manejar patologias fetales, tales como en Administration ha establecido una clasificacién de

las arritmias o insuficiencia cardiaca, pero en otros
constituirda un efecto colateral del tratamiento
materno.

J. Anticoagulantes
La terapia con anticoagulantes es rutinaria ante
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riesgo parateratogenicidad, basada en los resultados
procedentes de estudios en animales como reportes
en humanos, las cuales indican la presencia o
ausencia de riesgos de teratogenicidad durante el
embarazo, esta clasificacién presenta 5 categorias
(1), las cuales se denominan como A, B, C, D, X.
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Cuadro 13

Drogas antiretrovirales,cardiovasculares y sus F/M

Drogas Relacion F/IM
Zidovudina 0.9
Zalcitabina 0.3-05
Lamivudina 1
Didanosina 0.5
Estadovudina 0.76-1.3
Abacair 1.1
Neviparina 0.8-1.0
Atenolol 0.94
Labetalol 0.38
Esmolol 0.2
Clonidina 0.85
Alfametildopa 1.17
Hidralazina 1.0
Nitroglicerina 0.23a
Dexmedetomidine 0.12 -0.77
Atropina 0.93-1.0
Glicopirrolato 0.13
Efedrina 0.7
CONCLUSION

Multiples factores modifican
farmacocinética como farmacodinamica de las
drogas en la embarazada, conllevando a diferentes
requerimientos anestésicos y analgésicos en
comparacion con la no embarazada, estos mismos
comportamientos son extrapolables a los otros grupos
de drogas terapéuticas y de abuso. La formacion de
un nuevo compartimento, el feto, no sélo involucra
el movimiento de moléculas hacia una zona de
caracteristicas especiales tanto por su flujo sanguineo
como la condicion de barrera imperfecta (placenta),
es también la via terapéutica ante una determinada
patologia fetal o la ruta para ocasionar potenciales

tanto la

efectos téxicos o letales sobre éste.
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Viene de pag. 245

Todo se debe entender como la responsabilidad

civil del médico en su ejercicio profesiona).

Responsabilidad Laboral

Puede darse el caso, segin sea como “trabajador”

0 como “empleador” su responsabilidad laboral,
pero siempre ejerciéndola basada en el Cddigo
Deontologia Médica.

Art. 85. Ejercicio institucional de la medicina, la
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Art. 89.

prestacién de servicios por medio de médicos
contratados por instituciones oficiales o privadas
alapoblaciéon o a grupos definidos por las mismas.
El médico esta obligado a velar por el

prestigio de la institucién donde trabaja,

cumpliendo fielmente las disposiciones

reglamentarias de las misme.
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