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EFECTOS COLATERALES DE LAS DROGAS TOCO LITIC?-\S

Dr. Luis Rodrlguez Cadena

RESUMEN

La prematuridad es la principal causa de morbimortalidad perinatal,
por lo que el uso de drogas tocoliticas, en un esfuerzo por tratar el tra-
bajo de parto pretérmino, se ha generalizado. Los efectos colaterales.de
estas drogas son severos y pueden ocasionar inclusive la muerte de la
madre y/o del feto. Su conocimiento permitird prevenir estas complica-
ciones y en algunos casos tratarlas para mejorar el prondstico matemo-',

fetal.

Introduccién

El parto prematuro constituye la princi-
pal causa de morbi-mortalidad perinatal, en
cualquier serie reportada sin mayores cam-
bios en diferentes 4reas geogrificas o econd-
»micas.\(1-2). '

A medida que el parto ocurre a edades
mds témpranas de la gestacidén, tanto las ta-
sas de morbi-mortalidad como los costos de

atencion y de supervivencia son sxgmflcatwa-
mente mds altos. (3)

Este problema, tan frecuente en la Obste
ricia actual, ha recibido atencién desde di-
ferentes puntos de vista, habiéndose llegado
al consenso de que los resultados ideales se
obtendrian dnicamente con la prevencion
del parto prematuro.

Siendo la profilaxis impbsible en la actua-
lidad, por desconocerse con exactitud la
etxopatogema del parto prematuro asi como
no poderse cambiar la situacion socio-econd-
mico-cultural de la totalidad de las gestantes,
queda ¢l recurso de su tratamiénto.

Por lo anterior los métodos de tocolisis se
han constitu{do en la parte fundemental .de

todos los servicios Perinatales para la inhibi- .

cion del Trabajo de Parto Prematuro. (4)

El uso masivo de drogas tocolfticas ha de-
mostrado, en el tiempo, una gran cantidad -
de complicaciones severas, incluyendo muer- -
tes maternas y fetales. (5,6) '

En este trabajo se revisaran los efectos co- -
laterales de los tres principales grupos - de
drogas usades como tocoliticos en la actuali-
dad ( estimulantes adrendrgicos, inhibidores
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de la sintetasa de prostaglandinas y el alcohot
etilico), en un esfuerzo para que conociendo
sus complicaciones, estas puedan ser preveni-
das o tratadas oportunamente, haciendo de
su utilizacién en la clinica un - método tera-
péutico mds seguro.

Beta Estimulantes
1. Efectos maternos

Los efectos colaterales maternos son basi-
camente cardiovasculares y metabdlicos, en
cambio los fetales son la consecuencia de los
anteriores o los debidos al paso directo de la
droga. Es importante anotar que los efectos
indesables de estas drogas se presentan alin
cuando la droga que utilicemos sea un B2
muy especifico ya que estos receptores no
estdn limitados exclusivamente al Gtero. (5-7).

Hipotension y Taquicardia

En todos los estudios clinicos que usan
los B agonistas con fines de tocolisis repor-
tan un incremento en la frecuencia cardfaca
materna y la caida de la presion arterial. (5,
6, 8, 9). La taquicardia as{ como’la hipoten-
siébn se reportan mas frecuentemente con el
uso de isoxuprine o metaproterenol que con
los B2 actuales. (8,9).

Este efecto colateral es una limitante im-
portante ¢n la administraciéon de estas drogas
y aunque s¢ lo encuentra en menor grado de
acuerdo a la selectividad B2, se reportan ca-
sos de hipotension severa con la terbutalina.

La administracion de B estimulantes estd
asociada a una disminucidn de la resistencia
periférica, sin-mayor cambio en la presibén ar-
terial media, este efecto es el resultado de
aumentar el'gasto cardiaco en un 50 - 60 o/o
en una época del embarazo en que éste ya
estd aumentado en un 40 o/o sobre los valo-
res previos al mismo.

Es importante tener presente este efecto co-
latéral ya que la respuesta hemodinimica a

pérdidas pequefias de volumen sanguineo es

vasoconstriccidén, y la administracién del B
agonista produce vasodilatacion por lo que
puede presentarse hipotensién profunda que
inclusive puede ser resistente a la reposicion
volumétrica. (5).

Edema pulmonar agudo

Cada vez se reportan mds casos de edema
agudo de pulmén con el uso de drogas B es-
timulantes, habiéndose atribuido su presen-
taciéon a insuficiencia cardiaca y sobrecarga
de liquidos. (7,8).

Sin - embargo. ningdn - estudio ha podido
comprobar la insuficiencia cardiaca en la pa-
ciente previamente normal, por lo que se ha
sugerido que ¢l edema pulmonar pucde tener
una base no cardiogénica ya que la presion
en cufa en la arteria pulmonar se la encuen-
tra asociada con un aumento del gasto car-
dfaco, asi mismo en los casos causados por
la terbutalina se pudo establecer un incre-
mento en la funcidn cardiaca.

Estos hallazgos han sugerido, la hipétesis
de un edema agudo de pulmén en una basc
no cardiogénica. La sobrecarga de liquido
lleva al edema pulmonar por dos mecanis-
mos: Exceso de administracién de liquidos
por via L.V. durante la tocolisis y descenso
de la excrecion renal de sodio, potasio v
agua como un efecto directo de la adminis-
tracion de drogas B. Particularmente expues-
tas a esta complicacion estin las pacientes
con embarazos multiples asi como las com-
plicadas con corioamnioitis no diagnosticada
o subclinica.

Se ha manifestado que la asociacién con
corticoides seria la causa del edema pulmo-
nar, pero es conocido que la betametasona y
la dexametasona administradas con fines de
maduracién pulmonar fetal, no son minera-
locorticoides y por lo tanto serfa muy dudo-
so su contribucién en la retenciéon de liqui-
dos. Las recomendaciones propuestas para la
prevencion del edema agudo del pulmén du-
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rante la tocolisis son: Limitar la cantidad to-
tal de liquidos administrados por via L.V. a
2 litros en 24 hs. Medicidén de la ingesta y la
egesta de la paciente. Peso diario de la pa-
cicnte. Los B agonistas deben administrarse
exclusivamente en centros con p‘ersonal y
equipo adecuados para tratar la emergencia
cardio-pulmonar. (9, 10, 14),

Isquemia del Miocardio

Se han reportado varios casos de isquemia
del miocardio y de muerte por infarto del
miocardio (6).

El origen de la isquemia es subendocérdi-

co ya que durante el embarazo y la adminis-
tracion de drogas B agonistas interactan dos
condiciones que favorecen esta isquemia:
La fistula arterio venosa de baja resistencia
que es la placenta, lo que lleva a una dismi-
nucion de la presidon arterial diastélica y la
taquicardia producida por el B estimulante,
lo que determina un acortamiento en la dids-
tole con la consecuente isquemia subendo-
cardiaca.

Desde el punto de vista clinico si la pa-
ciente presenta dolor toricico debe suspen-
derse inmediatamente la administracion del
B agonista, administrarse oxigeno y proveer-
se de otras medidas indicadas como la admi-
nistracion de beta bloqueantes, nitritos, etc
(11).

Estd recomendado un electrocardiograma
a todas las pacientes antes de iniciar la atero-
inhibicién y repetirlo en caso de sintomato-
logia clinica que sugiera isquemia del mio-
cardio, o si la frecuencia cardfaca materna
estd en forma persistente sobre los 130 lati-
dos por minuto o si el tratamiento dura 12 o
mds horas. (11) :

Arritmia cardiaca

.Estdn descritas arritmias asociadas o no a

isquemia del miocardio. Algunas ocasiones
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¢»tas arritmias pueden ser detectadas por

examen clinico del pulso. Dependiendo del

tipo de arritmias, estas pueden responder a

maniobras simples como la suspensién de la

medicacion y. la administraciéon de oxigeno,

pero otras pueden ser més graves, 6Qnio la fi-
brilacién auricular, que necesitard cardiover-

sidn eléctrica. ‘

Al realizar el electrocardiograma, antes de
la administracién de B estimulantes, se pue-
den descubrir una seri¢ de arritmias cardia-
cas no sintomiticas como contracciones ven-
triculares prematuras, que'si bien pueden ser
considerados como de aparicion ‘“‘normal”
durante el embarazo y parto, al incrementar-
se la frecuencia cardfaca con’ agonisfa&. B
puede aumentarse la frecuencia de-la arrit-
mia y volverse sintomdtica. (6,12).

Vasoespasmo cetrebral

Se conoce que la administracién de 6 es-

timulantes' o B bloqueantes disminuyen la
respuesta regional de incremento- del. flujo
sanguineo cerebral a la inhalacién de mo-
noéxido de carbono en pacientes con migra-
fia.
Se ha descrito que pacientes con historia de
cefalea tipo migraia, hHan desarrollado episo-
dios de isquemia cerebral.durante la. admi-
nistracion de B agonistas.-Por otre lado es
conocido que los bloqueantes B como el
propranolol son  utilizados en forma muy
efectiva en la profilaxis  de la migrafa. es
el sentir actual, que los B agonis_tas deben
ser utilizados con mucha precaucién. en
pacientes con historia de migrafia o definiti-_
vamente no utilizarlos si existe otra alterna-
tiva. (12)

Alteraciones Metabolicas
Hiperglucemia
La estimulacion ¢ los receptores adre-

nérgicos B en el misculo y el hfgado produ-
ce glicogendlisis. '
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‘Por lo anterior, durante la terapia tocoli-
tica con estas drogas se encueritra hiperglu-
cemia, que se han descrito generalmente co-
mo moderadas, pero en algunos casos se re:
portan glucemias de 300 mg o/o en pacientes
no- diabéticas y sobre todo cuando se han
manejados soluciones. glucosadas con los B
estimulantes.

La hiperglucemia provoca un aumento
de la tasa de insulina plasmatlca

Se ha descrito cetoacidosis y muerte fetal
en una paciente diabética insulino depen-
diente. ’

Desdé el punto de vista prictico este po-
drfa ser un peligro para la paciente diabética
gestacional no reconocida, por lo que debe
realizarse determinaciones de glucosuria, ce
tonuria, asi como de glucemia y cetonemia
_Lnoqlcamente durante el tratamiento. (13
14).

Los niveles persistentes de glucemia de
200 mg o/o deberin ser evaluados desde el
punto de vista enddcrino y metgbdlico asi
como suspenderse el tratamiento tocolitico.
(6,13).

Hipocalemia

Durante la infusion de beta agonistas exis-
te paso del potasio del espacio extracelular al
intracelular, no se ha detectado un aumento
de excrecion renal de potasio por lo cual el
potasio total del organismo no estd alterado.

Aunque sc¢ encontrarin cifras muy bajas
de potasemias la administracién de potasio
no estd indicada ya que: no se han reportado
efectos colaterales debido.a la hipopotase-
mia; el cambio es autolimitado y los valores
retornan a la normalidad dentro de las pri-
meras 24 hs; la infusién de potasio tiene ries-
gos 1mportantes (13,15).

Lactato sérico

La terapia con B agonistas produce glico-
genodlisis asi como lipolisis, por lo- que se
puede encontrar niveles-elevados de lactato
en sangre sin encontrarse alteraciones del
pH arterial en pacientes sin alteraciones del
metabolismo, (15).

'Hemoglobina hematocrito

El valor del Hc puede presentar descensos
importantes durante la terapia con drogas B
adrenérgicas; se recuperan los valores previos
al tratamiento al suspendetse la irifusién de
la droga. '

Se ha postulado que este efecto podria
ser el resultado de una expansion-del volu-
men - intravascular por una caida en la pre-
sion  coloido-osmdtica provocado por una
dilucién de los elementos formes de la san-

gre.

Cuando .es reconocida esta situacion, la
necesidad de transfusion debe ser cuidado-
samente valorada desde el punto” de vista
clinico ya que en’ pacientes normales podria
provocarse una sobrecarga de volumen circu-
latorio con sus consecuencias. (13-15).

Defectos fetales

Se encuentra un incremento de la mortali-
dad perinatal en las poblacioncs en las que se
utilizo agonistas B con fines de tocolisis. Es-
ta mortalidad en ningiin caso puede ser clara-
mente ascorada de factores que por si mis-
mos son determinantes ‘en la tasa de mortali-
dad perinatal como: la indicacidn de la toco-
lisis y la edad gestacional.

La mayoria de las drogas B pasa la placen-
ta y se encuentra en niveles inferiores en el
producto que en la madre. Se supone que
son causa de taquicardia fetal leve, que no
sobrepasa de los 170 latidos/min. y.que no
altera el trazado de la FCF. Estd reportado
que se encuentra hipoglucemia y lactoacido-
sis en los productos que nacen durante el tra-
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tamiento.

Se han reportado, ademds, hipocalcemia,
ileo -paralitico, hipotension marcada al naci-
miento, y muerte neonatal en productos na-
cidos durante e} tratamiento con B-gstimu-
lantes. (5,15).

Exist¢ evidencia en el sentido que la ad-
ministracién de estas drogas acelera la madu-
racién pulmonar fetal."

Inhibidores de la sintetasa de prostaglghdihé_s

Las drogas mds utilizadas para uteroinhi-
bicidon son la aspirina, el naproxeno y funda-
mentalmente la Indometacina, asi que la re-
ferencia de los efectos colaterales se realizard
con espeéial referencia a esta altima. '

Efectos maternos y fetales

Conociendo la naturaleza ubicua de las
prostaglandinas, es posible un sinnimero de
efectos colaterales sobe la madre y el feto. -

Existen efectos colaterales en el sistema
nervioso central -tracto gastrointestinal, he-
matoldgicos, cardiovasculares, higado, rifio-
nes y ojos. (16,17). :

Se reportan: ndusea; vomito, cefalea, vi-
sibn borrosa, depresion, somnolencia, efec-
tos que aunque frecuentes no son severos

que posiblemente estin relacionados con
la dosis y a la duracién de la terapia.

Los efectos mds graves son gastritis, reac-
tivaciébn de la actividad ulcerosa, perfora-
cion, sangrado del tracto intestinal, trombo-
citopenia y reacciones alérgicas severas.

En las gestantes se Yeporta un riesgo incre-
mentado de sangrado postparto. (18).

El feto tiene riesgo de presentar los mis-
mos efectos colaterales que el adulto, pero
ademds puede presentar efectos que no se
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han descrito en eladulto:

Cierre prematuro-del conducto arterioso, he-
cho que normalmente debe ocurrit en el pe-
riodo neonatal’ para cambiar la. circulacion
fetal por la dcl adulto;  cuar
cierre prematuro del conducto- arterioso - y
se rev1ertc 1a circulacién a'la del’ adulto, hace
que sea imposible 2 continuacién’ de la vida
feral. (5,18). o

Sm embatgo de -lo- anterior Dudley y
cals; .en 1985, 1'9) mdlcan,que lqs estudios,
tanto en animales, . ¢ como ‘f‘ , '
dos antes de las'34 semanas, sugxere
indometacina no cruza la barrera placentaria
en los embarazos de pretérmino, y ademds el
ductus arterioso de los fetos iﬁma_x_iuros es
insensible al efecto de la indometacina.

Se ha descrito tambi-en Iz inhibicién de!
crecimiento de las arteriotas pﬁlmonareé dan-
do como resultado la hipertensién pulmonar
primaria. ' SRR :

Otro efecto encontrado tanto en ammales
de cxperlmentacwn, como en humanos es la
restrlcczon del crec1m1ento renal fetal con

Aunque son muy pocos ‘,lqs casos docu-
mentados en equé éxiste relacion entre la
administracién de la droga y estos efectos
colaterales se admite que adn __fdl'ti docu-
mentacién de su uso en los humanos y ma-
yor experimentacién animal. (8,18)."

" De lo anterior se sugiere que debe ad-
ministrarse esta droga en casos muy espe-

ciales' y con supervision contmua de la evo-

lucnon fetal.
ETANOL
Efectoé Maternos y. Fetales ..
La tasa de alcohol circulante mc&id# éof
el analizador de aire espirado, es la misma

para la definicion de ebriedad legal a los -
conductores. (14,20), :
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Es obvio que el estado de ebriedad con
deshidrataéion va a limitar su uso repetido,
de la misma manera se reportan casos de
depresion profunda, con pérdida de la con-
ciencia y posibilidad vémito y aspiracion,

hecho que en algunos casos ha provocado -

neumonfias. (5,15).

Se ha reportado hipoglucemia y acidosis .

lactica que puede ser leve enla mayorfa de
los casos, pero que en casos de repeticion
de uteroinhibicién con etanol, puede ser
severa € incluso amenazar la vida del feto
y/o de la madre.

Los efectos colaterales comunes del al-
cohol como ndusea, vOomito, perfodos de
euforia seguidos de depresion, hacen que su
uso no sea del agrado de las pacientes.

El etanol cruza libre y rapidamente la

"+~ _placenta encontréndos¢ en el feto, niveles

iguales o inclusive superiores que en la ma-

dre, con los mismos efectos colaterales, pe--
ro con el agravante que si se produce el na-

cimiento, el neonato prematuro metaboliza
muy lentamente el alcobol lo que prolonga

los efectos colaterales' y ademds se incre-
menta la posibilidad de presentar distress
respiratorio (21).

Ademas cl neonato, al estar intoxicado
al nacimiento, presenta depresidn severa y
que en general se traducen por puntuacio-
nes de’ Apgar bajas.

Estd reportado una frecuencia incre-
mentada de neonatos con membrana hiali-
na con la consecuente mortalidad ncontal.

De la misma ‘manera que ‘'ocurre en la ma-
dre, en el neonato se puede presentar hipo-

glucemia con sus consecuencias y ademds. .

se reporta inestabilidad térmica (15).

- - El sindrome del alcoholismo del feto 'y
“’sus' consecuencias, es un punto.de contro-

‘versia, considerindose que el feto o esté.

Efectos colaterales de las drogas tocoliticas

afectado de la misma manera que en casos
de alcoholismo cronico materno, cuando
se utilizan tratamientos cortos con etanol.

Conclusion

Es importante establecer que los efectos
colaterales tanto maternos como fetales
son una limitante al uso de estas drogas con
fines tocoliticos, y la necesidad de indivi-
dualizar cada uno de los casos tanto en las
indicaciones como la identificacién de los
riesgos de presentar estos efectos indesea-
bles.

La poblacién de gestantes tributarias de
esta forma de terapia es reducida y hay au-
tores que sostienen que con la prevencion
farmacolégica del parto prematuro no sc ha
logrado mejorar la calidad de la superviven-
cia del nifio (22).
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