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PASO PLACENTARIO DE DROGAS

Dr. Jorge Dagnino S.

La mayoria sino todas 1las drogas administradas a la madre
durante el embarazo cruzan la placenta llegando al feto con
efectos deletéreos efectivos o potenciales. En los primeros
meses del embarazo la consecuencia mas temida es la teratoge
nia. Hacia el final la preocupacitn se centra en los efec
tos de las drogas sobre el progreso normal del trabajo de
parto y parto, y en la alteracién de la capacidad del recién
nacido para adaptarse al brusco cambic ambiental.

Sobre este Gltimo punto concentraremos la atencidn, discu
tiendo aquellos factores gque influyen sobre el paso placentza
rio de distintas drogas vy su repercusion fetal. Nos referi
remos fundamentalmente a la acciétn directa de las drogsas,
mencionando tan s6lo los efectos indirectos a través de una
alteracibn en la homeostasis materna.

La interaccitn de factores es compleja. Adem&s de las carac
teristicas fisico-quimicas de una determinada droga existen
factores maternos yv fetales de distinta indole gue van a
determinar la cantidad de droga que llegard al SNC fetal u
otros 6rganos. (Fig. N21).

A esta variedad vy comple jidad se agrega la escasez de traba
jos bien controlados que permitan ir discriminando vy, a
excepcifn practicamente de los anestésicos locales en 1los
Gltimos afios, de estudios farmacocinéticos que permitan
correlacionar los efectos de las distintas drogas en forma
cuantitativa.

-

PASO PLACENTARIO

El paso de las drogas a través de la placenta es fundamental
mente un proceso de difusién pasiva, existiendo otros cuya
importancia no ha sido determinado como seria el transporte
activo o el metabolismo placentario.
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La difusifin pasiva puede ser descrita por 1la conocida
ecuacifn de Fick:

A (Cm - Cf)

Q/T = K
D

En gue:

Q/T = Cantidad que difunde en unidad de tiempo
K = Constante de difusién
AR = Superficie de difusién
Cm = Concentracién materna (arteria uterina)
Cf = Concentracif6n fetal (arteria umbilical)

D = Grosor de la membrana
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La influencia de la superficie y del grosor de la "barrera"
placentaria es aparente peroc poco se sabe de su importancia
especifica y menos aln de sus cambios en distintas patolg
gias como diabetes o toxemia. Por ello nos circunscribire
mos a la discusitn de la constante de difusib6n y la gradien
te de concentracifén transplacentaria.

CONSTANTE DE DIFUSION: particular a cada droga, depende de
distintos factores: peso molecular, configuracién espacizal
de la molécula, solubilidad 1lipidica, grado de ionizacidn vy
unién proteica.

A menor PM mayor facilidad de difusién. La casi totalidad
de las drogas wutilizadas en anestesia obstétrica tienen PM
menor de 500 y por lo tanto pasan rapidamente. '

Dos factores son decisivos probablemente: la solubilidad
lipidica y el grado de ionizacién. E1 paso serda mas facil
mientras mayor sea la solubilidad lipidica y en forma inter
dependiente,mientras mayor proporcién de la droga se encuen-
tre no ionizada.



Es la droga libre la disponible para el paso placentario de
manera que la unién proteica puede jugar un rol importante.
Vale la pena destacar agqui la eventualidad de saturacion de
los sitios de unién, hecho que se ve reflejado en la disminu
citn del porcentaje de droga unida a proteinas a medida que
la concentracién total aumenta. También es atingente mencip
nar la posibilidad gue una segunda droga desplaze a la
primera de sus sitios de unién guedando m&s droga libre dis
ponible. "

A pesar de su nombre la constante de difusién variara en
forma significativa con los cambios de pH maternos vy fetales
al modificarse el grada de ionizacién y la unidn proteica.
La mayoria de las drogas usadas en anestesia obstétrica son
Acidos o bases déhbiles, con un pK alrededor del pH corporal:
al disminuir el pH aumenta la proporcién de droga 1ionizads
o no difusible vy vice-versa. Sin embargo, podria especu
larse que si bien la disminucién del pH aumenta lza forma
jonizada, disminuye por otro lade 1la proporcion de unién
proteica, efecto gue se opondria al anterior en términos de
cantidad neta de droga "transferible" ofrecida ala placenta.
Por otro lado este hecho hace posible un "atrapamiento" en
el feto al tener éste, normalmente, un pH menor gque el
materno; esta diferencia se acentuard en casos de acildosis
fetal. Nuevamente agqui la contrapartida, pues en la circula
cigon fetal, con acidosis relativa o absoluta, una mayor
proporcif6n de la droga 1ionizada limitaria el paso a través
de la barrera hematoenceféalica que se comportaria en forma
seme jante a la placentaria y de esta manera disminuiria l=a
cantidad de droga en el SNC fetal.

Practicamente todas las drogas usadas con fines analgésicos
o anestésicos en obstetricia tiemen un PM bajo 500, un ba-
jo grado de ionizacién a pH normal y alta solubilidad lipidica
y por lo tanto cruzardn répidamente la placenta influyends
entonces, en forma preponderante, la gradiente de concentra
ciétn. La excepcién la representan los relajantes musculares
que atraviesan muy lentamente la placenta por su alto grado
de ionizacidén.

GRADIENTE DE CONCENTRACION TRANSPLACENTARIA: se refiere
fundamentalmente a la diferencia de concentracion de droga
libre, no ionizada y gque determinaréd no sdlo la rapidez del
paso placentario sino gue también 21 sentido.
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La concentracidon materna en arteria uterina va a depender de
aquellos factores farmacocinéticos gue ya analizamos en un
capitulo anterior en relaci6n a anestésicos locales peroc gue
se aplican a otras drogas administradas por via parenteral vy
con algunas diferencias a los agentes inhalatorios. Mencio
naremos agui aquellos factores: dosis y via de administra
cién, redistribucién, biodegradacién y excrecidn. Es necesa
rio resaltar la importancia del perfil enel tiempo: mientras
mayor concentracion se ofrezca por tiempo mas prolongado a
la placenta, mayor CANTIDAD de droga llegara a la circula
ciéon fetal. Una aplicacidén tedrica se este concepto es la
inyeccién de tiopental inmediatamente antes de wuna contrac
ciotn uterina: la disminucién del flujo placentarioc provocada
" por ésta coincidiria con el "peak" plasmatico de la droga
limitando asi 1la cantidad que llega al feto.

Pero no son estos los Gnicos factores determinantes. En
Gltimo término interesa 1la concentracitn de droga en ague
llos 6rganos donde e jercerasu accibn principal, en este caso,
deletérea (fundamentalmente GSNC vy Cardiovascular). Esta
concentraciéon no sélo depende del nivel sanguineo arterial
sino que también del flujo y la solubilidad tisular de 1z
droga. Asi podemos discutir la redistribucidn fetal, metabg
lismo fetal y del recién nacido, e interacci6n de drogas.

REDISTRIBUCION FETAL: la concentracién en vena umbilical no
refleja 1la concentracién de droga que llegara al SNC. Les
principal razén es el llamado "efecto de primer pasao": hasta
un 85% del flujo venoso wumbilical pasa por el higado fetal
donde una fraccifn significativa puede ser retenida hecho
gue ha sido demostrado para el halotano, lidocaina y tiopen
tal. Para este (Gltimo, en fetos de ovejas, se demostrd una
captura de hasta un 50% de la dosis inyectada.

La concentracién cae alin més por dilucién. Una primera
disminucién,:la mas importante, ocurre en cava inferior al_
mezclarse con sangre proveniente de extremidades inferiores
y visceras pélvicas; la segunda acontece a nivel cardiaco.

Sobre la distribucién tisular fetal la informacidn es escasa
pero parece ser no uniforme y no necesariamente similar a la
materna. El1 caso del diazepam es el m3ds ilustrativo pues se
concentra en cerebelo y médula en concentraciones qgue
exceden las de sangre materna.
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Otros factores pertinentes y sobre los cuales la informacioén
es adn menor o inexistente incluyen la permeabilidad relati
va de membranas, diferencias en flujos regionales, excrecién
renal a liquido amni6tico y recirculaciéon, etc.

METABOLISMO FETAL Y DEL RECIEN NACIDO: es conocida la menor
actividad metabdlica del higado del recien nacido o de otros
sistemas enzim&ticos. Para el caso de los anestésicos 1loca
les por eJjemplo, la hidr6lisis de aquellos de tipo ester
estd prolongada vy el T/2 B(en horas) de algunos tipo amida,
gue podemos ver en la Tabla N21, estéd prolongado, existiendo
diferencias importantes entre los distintos agentes (4).
Otros investigadores sin embargo no han encontrado diferen
cias significativas en las curvas plasmé&ticas maternas vy
fetales para los mismos agentes (13 y 18).

Existe entonces la posibilidad que la concentracién de wuna
determinada droga en la sangre fetal pueda permanecer en
niveles elevados por un periodo prolongado. El1 problema se
hard més aparente cuando se utilizan dosis repetidas.

Vale la pena mencionar agqui la posibilidad de toxicidad por
metabolitos que con cierta frecuencia es mayor que la de la
droga original.

INTERACCION DE DROGAS: ella puede resultar en un aumento o
disminuci6tn de 1la efectividad y/o toxicidad de una droga.
Los mecanismos pueden ser mdltiples: induccién enzimatica,
competencia por sitios de unién a proteinas o de vias metabg
licas, etc.

Vemos entonces que la cantidad de factores involucrados en
el tema es muy amplia y con muchas interrogantes. Como ya
mencionamos, si bien la literatura pertinente es extensa,
aquellos trabajos bien controlados o completos y gque permi
ten caracterizar el perfil farmacocinético materno y fetal
de una droga son escasos, refiriéndose la mayoria a anestési
cos locales. Casi todos se limitan a administrar una droga
a la madre en trabajo de parto y a observar luego sus efec
tos sobre el Apgar del recién nacido, para luego correlacipo
nar estadisticamente la dosis, via de administracién y el
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tiempo transcurrido entre la administracién de la droga y el
parto. La evaluacién del recién nacido basé&ndose en el test
de Apgar resultd ser poco sensible lo que hizo concluir, por
ejemplo, gue las anestesias regionales no producian efectos
directos sobre el recién nacido. Otros indices como la eva
luacién de gases en sangre o las caracteristicas de la respi
racidon tampoco permiten discriminar finas alteraciones del
recién nacido. Con la introduccién de la denominada evalusa
"~ cién o escala neuroconductual de B8razelton, y la méas cong
cida modificacidén de Scanlon, se pudo detectar cambios bas
tantes mé&s sutiles. Fue la aplicacion del test de Scanlon
gque permiti6é a éste y su grupo encontrar alteraciones en
recién nacidos cuyas madres habian recibido una peridural, vy
correlacionar estas alteraciones con los niveles plasmaticos
detectados y ademas diferenciar entre distintos anestésicos
locales. Si bien el significado pron6stico de estas altera
ciones no ha sido dilucidado, su existencia es un llamado de
alerta y, reiterando, ha permitido discriminar efectos de
distintas drogas vy técnicas lo que no habia sido posible
utilizando s6lo el test de Apgar.

Por Gltimo debemos agregar que las drogas administradas a la
madre durante el trabajo de parto pueden interferir con la
evaluacion del feto. Normalmente el ritmo cardiaco fetal es
irregular, vale decir con intervalos P-P & R-R en el ECG que
no son iguales. Un ECG fetal regular es signo de sufrimien
to fetal y acidosis. Sin embargo, la abolicién de la irregu
laridad del ritmo puede ser causada por distintas drogas,
entre ellas los anestésicos locales, narcticos, atropina,
fenotiazinas, diazepam y sulfato de magnesio. Los anticoli
nérgicos, particularmente la atropina, al inducir una tagui
cardia fetal, puede enmascarar desaceleraciones gue tuviesen
significado diagnéstico.

Nos referiremos ahora a drogas o grupos de drogas especifi
cCos:

1) NARCOT ICOS

No hay duda gque pasan rapidamente la placenta con marca
dos efectos sobre el recién nacido, causando depresion
respiratoria y alteraciones neuroconductuales que pueden
durar hasta 24 horas.
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2)

Si bien pareciera que la meperidina causaria menor depre
sitn que la morfina, la escasez de datos fidedignos debe
hacernos partir de la base que dosis equianalgésicas
causarin grados semejantes de depresiétn. No hay acuerdo
tampoco saobre la importancia del intervalo entre adminis
traciétn de la droga y parto. Para la meperidina IM por
e jemplo, la depresidén es méaxima cuando este intervalo es
de 1 a 3 hrs., y minima cuando es menor de 1 hora.

El perfil farmacocinético de la droga EV muestra un
nivel plasmatico fetal maximo a los 4-5 minutos para
caer luego en forma paralela a los de la madre. Se
plante& entonces gue la normeperidina, metabolito gque ha
mostrado mayor efecto depresor, explicase las alteracig
nes mas tardias.

Si bien su uso ha disminuido francamente creemos que los
narcbticos no debieran utilizarse sin contar con un anta
gonista, especificamente naloxona. Esta debiera limitar
se a tratar la depresidn respiratoria del reci&n nacido
vy no ser administrada en forma simult&nea con el narcgo
tico.

SEDANTES Y TRANQUILIZANTES

Incluyendo barbitdGricos, fenotiazinas y benzodiazepinas.
Todos cruzan rapidamente la placenta causando depresidn
del recién nacido y sin contar con antagonistas farmacgo
l6gicos efectivos. Frecuentemente se han usado en forma
combinada causando depresién aditiva. Muchas veces 1la
combinacifn se produce sin intencifén al usar Torecan
(tioridazina) como antiemético.

En nuestro medio la droga de este qgrupo mas wutilizada
durante el trabajo de parto es, gquizas, el diazepam.
Dosis inferiores a 10 mgs. parecen ser bastante seguras.
Dosis mayores provocan efectos discernibles en el recieén
nacido: letargia, hipotonia y alteraciones de la termore
gulacién. Ademé&s, como ya mencionamos, hace perder la
variabilidad del ritmo cardiaco fetal.

De los barbitdricos nos ocuparemos fundamentalmente del
tiopental mencionando gque todos pasan rapidamente la
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placenta con efectos depresores prolongados proporciong
les a la dosis.

El tiopental, luego de su inyeccidn endovenosa ha sido
detectado en vena umbilical a los 45 segundos. Concen
traciones venaosas maximas se alcanzan entre 90 vy 120
segundos, momento en gue se aproximan al eguilibrio
materno-fetal. Sin embargo, estos niveles venosos ini
ciales elevados se correlacionan poco con el estado neo
natal y con niveles en SNC debido fundamentalmente al
"ofecto del primer paso" por el higado y la dilucidn
sanguinea, hechos gque ya mencionamos.

Como los niveles de tiopental en vena umbilical caen
rapidamente se ha sugerido retardar el nacimiento hasta
10 minutos para minimizar la depresi6tn. Sin embargo, a
pesar de la caida de 1los niveles plasmaticos, el paso
placentario de tiopental persiste mientras exista gra
diente y ademés aumenta el de otras drogas anestésicas
administradas durante este periodo, especialmente los
agentes inhalatorios. En estas condiciones probable
mente el tiempo 6ptimo para 1la extraccién del feto

sea entre los 6 y los 9 minutos. Dosis 1inferiores =
4L mgs/kg. parecen seguras, sin alteracidn del test de Ap
gar a los 5', pero si con modificaciones neuroconductus

les que persisten hasta mas alla de 24 horas.

KETAMINA

También pasa rapidamente 1la placenta. En dosis de
2 mgs/kg. produce no sf6lo depresion respiratoria del
recién nacido sino adem&s rigidez muscular generalizada.
Usado en dosis totales inferiores a 1 mg/kg. no hay alte
raciétn del Apgar pero si neuroconductuales, gue parecen
ser menos importantes gque aquellas detectadas con tiopen
tal (4 mg/kg.) vy de menor duracién. Recientemente se ha
sugerido el uso de una técnica balanceada de induccidon
con tiopental y ketamina.
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4)

5)

6)

AGENTES INHALATORIOS

Todos ellos cruzan rapidamente al feto. Su efecto sobre
el recién nacido dependeréd de la concentracién adminis
trada vy el tiempo tranmscurrido. _  Usados en concentracio
nes subanestésicas N20 al 30-50%, enfluorano 0,25-1,00% ,
halotano 0,2-0,4%) no se asocian a depresi6tn neonatal
importante a pesar de tiempos bastantes prolongados de
administracidn.

RELAJANTES MUSCULARES

En dosis habituales son seguros ya gque atraviesan con
dificultad la placenta. Sin embargo anestesias prolonga
das con dosis repetidas pueden asociarse con paso al
feto de suficiente droga como para causar efectos clini
camente aparentes.

ANESTESICOS LOCALES

Ya en 1961 Bramage encontrfé lidocaina en vena umbilical.
Posteriormente se ha demostrado el paso placentarioc de
todos los anestésicos locales. Los estudios farmacocing
ticos se limitan a los tipos amida por 1la dificultad
técnica de determinar niveles plasmaticos gque caen muy
rapidamente en los de tipo éster.

La concentracién en la arteria uterina dependeré de
aguellos factores farmacocinéticos maternos ya discuti
dos. Adquieren importancia al respecto s6lo la via
peridural y la paracervical, ésta practicamente abandona
da en la anestesia obstétrica.

Establecido el gradiente de concentracidn la cantidad de
anestésico 1local que pasaréd al feto dependerd de las
caracteristicas fisico-quimicas de ellos. En la Tablsa
N22 podemos ver una comparacidon de anestésicos de uso
habitual en obstetricia. 5Son estas caracteristicas las
gue determinan el cuociente feto/matermo gue es un indi
ce de la cantidad de anestésico gue pasara al feto
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cuando el gradiente de concentracién transplacentario es
comparable. Los valores indicados son promedios pues
existe wuna gran variabilidad en la literatura. Razones
para ello hay muchas, plante&ndose entre otras: diferen
cia entre concentracién plasmética y sanguinea, arterial
y venosa, diferencias de pH, metabolismo placentario,
~corto-circuitos placentarios vy diferencias en 1la unién
proteica materna y fetal.

Ya en la circulacién fetal no hay datos cuantitativos
que permitan discriminar antre los distintos anestésicos
locales en lo gque a redistribucion se refiere. La velo
cidad de biodegradacion y excrecidn probablemente sea
menor que la de la madre, especialmente la de mepivacail
na.

Estos conceptos se correlacionan con los hallazgos clini
cos de evaluacién neonatal. Niveles plasmaticos de vena
umbilical mayor de 2,5 mgs/ml. se correlacionan con
depresi6n necnatal (bajo pumtaje de Apgar) cuando se uso
lidocaina vy mepivacaina. Usando la evaluacidn neuro-con
ductual se encontraron alteraciones qgue se prolongaron
de 8-24 hrs. usando lidocaina y mepivacaina por via peri
dural (15). En cambio con bupivacaina y cloroprocaina,
también en peridural para parto vaginal, no se encontra
ron dichas alteraciones (15). A igual conclusifon llegan
otros investigadores usando anestesia epidural con bupi
vacaina para operacién cesérea, en la gue las dosis vy
niveles plasmaticos alcanzados fueron significativamente
mayores (11).

Estos datos hacen actualmente de la bupivacaina la droga
de eleccién para anestesia epidural en obstetricia, con
mayor razén si tomamos en cuenta las caracteristicas del
blogueo que proporciona. La etidocaina también tiene
ventajas si consideramos las caracteristicas de su paso
placentario pero su mayor blogueo motor hace de ella unsa
eleccién secundaria. La cloroprocaina por otro 1lado
tiene como problema,.en anestesia obstétrica, su corta
duracién ya que su rapida hidrolisis limita el paso plsz
centario y sus efectos sobre el recién nacido.
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RESUMEN Y CONCLUSION

Se discuten factores generales gue determinan la repercusioén
neonatal directa de drogas utilizadas en la madre incluyendo
no s6lo el paso placentario sino gque ademas factores maternos
y fetales. En una segunda parte se discuten drogas o grupaos
de drogas especificos.

La evaluacién neuroconductual del recién nacido, a pesar del
desconocimiento de su significado pronéstico que podria ser
nulo, pone énfasis en la posibilidad cierta de causar iatrg
genia en el recién nacido con técnicas y drogas que apare
cian como inocuas desde este punto de vista.
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TABLA N° 1

ANESTESICOS LOCALES: DIFERENCIA MATERNO-FETAL DE T/2 B

@ MATERNO FETAL
LIDOCAINA 1,6 3 hrs.
MEPIVACAINA 1,9 9
BUPIVACAINA 3,5 12

Tomado de Brown4.

TABLA N° 2

FACTORES QUE DETERMINAN PARTICION FETO/MATERNA

pKa % no ionizado % unidén | Solub. lipfidica F/M

apH 7,4 proteica|(n-heptano.pH7,4)
IDOCAINA 7,9 24 64 2,9 0,54
EPIVACAINA 7,6 39 77 0,8 0,70
UPTVACAINA 8,1 17 95 27,5 | 0,32

Modificado de Ralston14.
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