PELIGROS DEL EMPLEO DE ALGUNOS MEDICAMENTOS
DE ACCION CARDIOVASCULAR EN MUJERES
EMBARAZADAS'
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Mediante procedimientos grificos sensibles, se investiga el
efecto sobre la motilidad del ttero humano grivido de tres
medicamenteos vasopresores aplicados en diversas dosis y for-
mas de administracién, y el efecto de la ouabaina inyectado en
desis Gnica intravenosa. Se muestra el efecto estimulante obser-
vado con las diversas substancias, en especial la mefentermina,
la metoxamina y el novadral, sobre los diferentes componentes
de la contractilidad del ttero. Se sefialan los peligros de su em-
pleo y se sugieren precauciones cuando su aplicacién e; necesaria
en mujeres con embarazos de edades avanzadas. (Gac. Mfp.

Méex. 98: 766, 1968.)

MEDIDA que progresan las investi-
gaciones en diversos campos de
la medicina, aumenta el nimero de
medicamentos de empleo peligroso en
mujeres gravidas. Algunos de ellos son
inseguros por su posible efecto terato-
génico y otros porque interfieren el
intercambio fetomaterno a nivel pla-
centario, ocasionando “sufrimiento fe-
tal”. Uno de los factores mas frecuen-
temente responsables de hipoxia, es la
estimulacién anormal de la contractili-
dad del ttero.
Nuestra investigacién se refiere al

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesién
ordinaria del 4 de octubre de 1967,

2 Académico numerario.

3 Hospital de Ginecocbstetricia No. 1,
Instituto Mexicano del Seguro Social.

cfecto colateral indeseable de algunos
medicamentos, sobre la motilidad ute-
rina.

Estudios previos ya habian sefialado
la accién estimulante que la noradre-
nalina ejerce sobre la motilidad del
utero," 2 en cambio el efecto de otros
medicamentos vasopresores de uso mas
frecuente en clinica no habia sido in-
vestigado.

Por otra parte la sospecha clinica de
que la digitalizacién de mujeres emba-
razadas pudiera ocasionar el desenca-
denamiento prematuro del parto, la
estimulacién anormal de la contracti-
lidad uterina durante el mismo, o atin
la: muerte del feto por aumento exage-
de la actividad contrdctil del
tenido confirmacion

rado
Utero,? no habia
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XKYLOCAINA PERIDURAL
(100 mgs.) A LAS 056 Hsg,

Fic. 1. (R-117) Registro de presion amnibtica obtenido en una mujer con embarazo de
40 semanas, en trabajo de parto inicial. En el eje de las abscisas se sefiala el tiempo trans-
currido, en el de las ordenadas la intensidad de las contracciones

La administracion de 2 mg. de Metoxamina por via intravenosa en el momento sefialado
con una flecha, produjo hipertonia transitoria seguida de contracciones de mayor intensidad
y frecuencia, sin modificacién considerable de la tensién arterial.
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Tio. 2. (R-149) Registro continuo de presién amnidtica practicado en una mujer con
embarazo de 39 semanas. La parte superior muestra la contractilidad uterina de pre-parto.
En la parte inferior se aprecia el efecto de una inyeccién continua de 0.2 mg/min. de Meto-

xamina. Obsérvese el aumento considerable de la frecuencia de las contracciones.
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experimental, a pesar que diveisos au-
tores han cncentrado un efecto ceite-
cico de la digital, en utero aislade de
diversas especes de animales.*

En nuestra cocmunicacién schre el
efecto indeseable de algunes medica-
mentes empleados en  problemas car-
dicvascularcs, sintetizamos les hallaz-
ges de investigaciones realizadas en el
Departamente de Fisiologia del Hos-
pital de Gineco-Obstetricia N* 1 del
Instituto Mexicano del Seguro Social.”

Las investigaciones se refieren al
efecto sobre la dindmica uterina de
medicamentcs
fentermina, metoxamina y novadral, y
de un glucdsido cardiaco de accién ré-

tres Vasopresores: Ime-

JE(IE la C".llbaina.
1 3
METono

Para valorar el efecto de los medica-
mentos sobre la dindmica uterina, se
practican registres centinuos de presién
amnidtica con la técnica ya amplia-
mente conocida de Alvarez y Caldeyro-
Barcia,” la cual consiste en introducir
un catéter delgado, en la cavidad
amniética mediante puncién uterina
transabdominal para registrar en un
sistema inscriptor, los cambios de pre-
sidn preducidos en el interior del ttero
por clecto de las centracciones del
micmetrio,

L.ocs cambios de la tensién arterial,
son  determinados registro
continuo de la presién sanguinea con
catéter arterial en algunas ocasicnes, o
per temas repetidas con la técnica habi-
tual en otros casos.

Las frecuencias cardiacas materna y

mediante

GaceTa Mipiea pr Mixico

Vor. 98, N® 6.

fetal y otres efectos colaterales son de-
terminados clinicamente,

En las pacientes en las que se admi-
nistré ouabaina, se practicé ademds.
contrel electrecardiografico.

Para determinar el incremento de la
actividad uterina en cada paciente, se
registrd la contractilidad uterina previa
a la administracion del medicamento
cuande menes durante una hora, y los
valores encontrades se tomarcn como
base para calcular el aumentc percen-
tual en cada mujer.

Para ccmparar la potencia de diver-
sas drogas vascpresoras estudiadas, se
aplicarcn  sucesivamente dos medica-
mentes en la misma paciente, cuando
el efecto del primero de ellos, habia
desaparecido.

Las aminas vascpresoras fueron ad-
ministradas per
endovencsa. Cuando se empled la via
venesa €l medicamento  fue aplicado
en dos formas: en inyeccién continua
lenta en dosis de 0.05 a 0.80 mg/min.
o en inycecién tnica en cantidades de
2,4 6 6 mg. En las pacientes que reci-

via intramuscular ©

biercn el medicamento por via intra-
muscular las doesis variarcn de 6 a 10
miligramos.

La cuabaina fue administrada en in-
yeccion endovencsa lenta en dosis Gni-
cade 1 a 1.25 mg.

MATERIAL

Veintiséis mujeres recibieron 48 do-
sis de alguna de las tres aminas vaso-
presoras, y 14 mas recibieron ouabaina.
Tedas las pacientes tenian embarazos
de 36 a 41 semanas, excepto una de
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Fro. 3. (R-164) Registro de presion amnidtica obtenido en una paciente con embarazo
de 37 semanas y preducto acraneo.

En la parte superior se muestra ¢l efecto poco aparente de la inyeccion continua endo-
venosa de 0.4 mg/min. de Mefentermina. En la parte inferior la accion intensa de una dosis
semejante de Novadral.
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Fio. 4. (R-157) Registro obtenido cn una mujer con embarazo de 39 scmanas en tra-
bajo de parto inicial. La administracién de Novadral a la dosis de 0.1 mg/min. produjo
aumento considerable de la actividad uterina a expensas de la frecuencia.

La presién sanguinea sufrié un incremento moderado.
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cllas que tenia 30 semanas de amcno-
rrea.

La mayoria de las mujeres seleccio-
nadas para el estudio,
muertes y se procuré excluir aquellas

tenian fetos

que presentaban padecimientos capa-
ces de alterar la reactividad uterina,
tales como toxemia, diabetes, etc.

RESULTADOS

La totalidad de las mujeres que reci-
bieron alguno de los medicamentos en
cstudio, experimentaron aumento de la
contractilidad uterina. Cuando se em-
plearcn aminas vasopresoras, con fre-
cuencia se observéd incremento de la
actividad contractil uterina con dosis
inferiores a las necesarias para producir
cambios tensionales apreciables, o el
efecto fue de mas larga duracion.

El tiempo de latencia fue de 1 a 4
minutes, cuando se emplearon aminas
vasopresoras por via endovenosa y de
2 a 6 minutos cuando se inyectd oua-
baina.

El tipo de contractilidad inducida
por las tres aminas simpaticomiméticas
fue coordinada, semejante a la del
parto espontineo, pero de intensidad
mayor con novadral, ligeramente infe-
rior con metoxamina y mefentermina.
El efecto coordinante de la caubaina
fue menos aparente y la potencia esti-
mulante con dosis de 1 y 1.25 mg. infe-
rier a la cbservada con las dosis habi-
tuales de las drogas vasopresoras.

El aumento de la contractilidad ute-
rina se produjo a expensas de la fre-
cuencia de las contracciones en 41 de
48 dosis de aminas vascpresoras, y con
12 de las 14 dosis de ouzbaina.

Gacera MEpica pe Mexico

Vor. 98, N? 6.

La intensidad de las contracciones
aumenté en 25 de las 48 aplicaciones
de los medicamentos simpaticomimé-
ticos, v en 9 de las 14 mujeres digitali-
zadas. En algunos casos se produjo baja
de intensidad por polisistolia.

El tono uterino (presién en la cavi-
dad amniética en el intervalo de con-
tracciones) sufrié aumento muy pasa-
jero, con las dosis. mas elevadas de
substancias presoras usadas. En cam-
bio, sélo tres pacientes tuvieron hiper-
tonia con ouabaina, pero ésta fue de
mayor duracién (10 a 15 min.).

Clon las dosis bajas usadas en muje-
res con fetos vives, en ningin caso se
observaron manifestaciones de hipoxia.

En varias mujeres la contractilidad
uterina inducida inicialmente, continué
hasta el parto. (Figs. 1, 2, 3,4, 5v6).

COMENTARIO

El efecto semejante observado con
los tres medicamentes vasopresores en-
sayades y el observado previamente
para la noradrenalina, sugieren que la
accién ocitéeica es una propiedad co-
min de los agentes simpaticomiméticos
que estimulan los receptores alfa del
sistema mervioso simpdtico.

El efecto de la digitalizacién rdpida
con ouabaina, aunque sensiblemente
menos potente, cs sin embargo digne de
tomarse en consideracién.

Aungue nuestro estudio no incluye
pacientes con embarazo alejados del
término, es probable que ¢l efecto esti-
mulante sea menor a medida que el
embarazo es més joven, como sucede
en general con diversos medicamentos

ocitéeicos.
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Tia. 5. (R-204) Con las mismas escalas anteriores se muestra en primer término el
clecto sobre la contractilidad uterina espontinea de la inyeccién de | mg de Ouabaina endo-
venosa aplicada en el lapso de 10 minutos. En la parte inferior se aprecia el efecto poco
intenso pero de mayor duracién de la Ouabaina, en relacién con la accién més pasajera de
las aminas vaso presoras.
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Trg. 6. (R-196) Registro de contractilidad uterina obtenido en una mujer con emba-
razo de término. La parte superior muesira la contractilidad de parto en perfodo final de
borramiento,

La porcién inferior muestra aumento moderado de la frecuencia de las contracciones,
consecutive a la administracién de dosis fraccionadas de Ouabaina.
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La sensibilidad imprevisible del tte-
ro gravido a estimulos motores, exigen
la restriccién de su empleo, adminis-
trandolos en dosis lentas y progresivas
cuando su usc sea imprescindible y
vigilando constantemente los cambios
de consistencia producidos en el ttero
por efecto de la contraccién uterina.

SUMMARY

Threugh the use of sensitive graphic
procedures, an investigation on the
motility of the pregnant human uterus
with three vasopressive drugs given in
different doses and with various routes
of administration, and on the effect of
ouabaine injected intravenously in one
dose, has been carried out. The stimul-
ating effect of these various substances,
specially mefentermine, metoxamine
and novadral, upon the different com-
ponents of the uterine contractility, is
shown. The danger implied in their
use is pointed out and precautionary

Gacera MEpica b MExico
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means are suggested when their use is
necessary in with advanced

pregnancies.
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COMENTARIO CFICIAL

Dr. Enrigue GuTiERREZ-MURILLO!

L 05 EXTRAORDINARIOS progresos que en el
campo de la terapéutica se han alcan-
zado en los dltimos 25 afios, han tenido
como consecuencia prictica el desarrollo
exuberante de la industria farmacéutica
gien ha producide dia con dia nuevos fFar-
macos que se lanzan al mercado precedidos

1 Académico numerario, Hospital Espafol
de México.

de una propaganda hébil, atractiva y macha-
cona, que muchas veces oscurece cl sentido
critico de los médicos pricticos, los que sin
csperar los estudios de investigadares inde-
pendientes no ligados a los laboratorios pro-
ductores se aventuran a emplearlos en el
hombre enfermo fiados en las afirmaciones
interesadas de esa propaganda,

Clomo muestra de esto nos ha tocade vivir





