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RESUMEN

El alto nimero de embarazos no deseados
en adolecentes continia siendo uno de los
desafios mas importantes en materia de
derechos y de salud sexual y reproductiva
para nuestro Pais. Estos embarazos no
deseadosrepercuten en intentos de suicidios
afectando en la salud de dos vidas (madre
e hijo). Estos intentos de suicidios y
envenenamientos en el embarazo son un reto
para los profesionales de la salud sobre alos
que trabajan en los servicio de Emergencia
porque las medidas iniciales que se tomen
repercutird en el prondstico de las dos vidas
debido a los efectos desconocidos del agente
toxico y la terapia antidoto contra los fetos;
ademas que dichos agentes pueden tener un
comportamiento diferente derivado de los
cambios fisiologicos de la gestacion que la
hacen mas susceptible a determinados toxicos
o medicamentos y sus acciones especificas

sobre el bienestar del binomio materno fetal.
En tal sentido el presente trabajo pretende
establecer conceptos y criterios solidos
basados en evidencias sobre la conducta a
tomar frente a este tipo de pacientes y evitar
conductas o procedimientos innecesarios que
afectaran a dos vidas.

SUMMARY

The high number of unwanted pregnancies
among teenagers continues to be one of
the most important challenges on the rights
and sexual and reproductive health for our
country. These unwanted pregnancies affect
suicide attempts affecting the health of two
lives (mother and son). These attempts
suicide and poisoning in pregnancy is a
challenge for health professionals on those
working in the emergency service because
the initial measures taken will affect the out
come of the two lives because of the unknown
effects of Agent toxic and antidote therapy
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fetuses; well that such agents may behave
differently derived from the physiological
changes of pregnancy that make it more
susceptible to certain medications and toxic
or specific actions on the welfare of maternal
fetal binomial. In this sense, the present work
aims to establish concepts and solid criteria
based on evidence on the action to take
against these patients and avoid unnecessary

behaviors or procedures affecting two lives.
INTRODUCCION

Se calcula que aproximadamente
0.6 a 1% de todas las intoxicaciones
suceden en mujeres embarazadas
y lo que es peor atn, 6.3% de ellas
desconocen estarlo; por lo tanto, es
indispensable que el médico tenga
conocimiento de las diferencias
fisiolégicas que ocurren en el
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embarazo y riesgos inherentes a este
tipo de pacientes, pues se involucra
a dos seres humanos: la madre y el
feto. Medicamentos prescritos o auto
medicados con intenciones de aliviar
algin dolor (cafeina analgésicos), o
drogas de abuso (alcohol, cocaina,
marihuana, etc), sustancias quimicas
en el sitio de la vivienda o el trabajo

como los famosos plaguicidas
(organofosforados, carbamatos,
paraquat, etc.) y Gases como

monoxido de Carbono sobre todo
en las viviendas. A todo esto se
suman los embarazos no deseados
repercutiendoen intentos de suicidio,
en tal sentido el personal de salud que
atiende a estos pacientes conozco los
cambios fisiologicos que presentan
durante la gestacion que nos ayudara
a brindar un tratamiento adecuado
y oportuno, ya que el contacto con
un xenobiotico ocurre en cualquier
momento(1, 2)

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN
EL EMBARAZO:

En la mujer embarazada, desde
el punto de vista farmacocinética
y Toxicocinética hay diferencias
en la absorcion, distribucion y
metabolismo de toxicos y farmacos.

Absorcion: Con respecto a la
absorcion gastrointestinal (la
mas frecuente), el aumento de la
progesterona produce retardo del
vaciamientogastrico en un 30 a
50%; disminuciéon de la motilidad
intestinal, disminucion del tono del
esfinter esofagico inferior y aumento
del pH gastrico por disminucion de la
secrecion de acido clorhidrico en un
30 a 40%(2). Esto tiene importancia
en toxicologia pues produce un
mayor tiempo de exposicion a las
diferentes sustancias, retardo en
la absorcion e inicio de accion,
por ejemplo, con el acetaminofén.
También se aumenta la disolucion
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de sustancias hidrosolubles
aumentando su absorcion como en el
caso de la amitriptilina. En caso de
intoxicacion estos cambios también
aumentan el riesgo de bronco
aspiracion. La absorcion pulmonar
también se ve aumentada gracias al
aumento del volumen corriente, de la
capacidad residual y de la circulacion
pulmonar en un 50%. Esto hace mas
susceptible a la mujer embarazada
a los toxicos por via inhalatoria. El
aumento de la perfusiéon dérmica
y de la hidratacion de la piel
favorecen la absorcion por esta via
de toxicos tanto hidrosolubles como
liposolubles(3). El flujo sanguineo
muscular se aumenta durante casi
todo el embarazo, excepto al final de
éste, lo que hace a la via muscular
también mas activa con respecto a la
absorcidon en la mujer embarazada.

Distribucién: La mujer embarazada
experimenta un aumento importante
de su agua corporal total, lo que
aumenta su gasto cardiaco y
disminuye la concentracion de
las proteinas séricas; también hay
aumento de hormonas esteroideas y
de &cidos grasos libres, ademas de
la grasa corporal total. Esto implica
un aumento de la fraccion libre de
sustancias con alta unién a proteinas
como el fenobarbital, la fenitoina
y el diazepam, que puede ser fatal
en caso de sobredosis. También se
aumentan los depdsitos de sustancias
lipofilicas como el fentanil o la
marihuana, prolongando su vida
media. Hay ademas redistribucién
del flujo sanguineo, principalmente
a la placenta, haciéndola susceptible
a ser deposito, por mas tiempo, de
las sustancias toxicas. Con respecto
a la transferencia de sustancias de la
madre al feto la placenta funciona
como cualquier otra lipoproteina
de membrana. La mayoria de
xenobioticos pasan a la circulacion
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fetal por simple difusion pasiva a
favor del gradiente a través de la
membrana placentaria y s6lo algunas
por su peso molecular requieren
transportadores. La circulacion fetal
por sus diferentes condiciones es mas
acidotica, convirtiendo asi al feto en
una “trampa ionica” y favoreciendo
en él, la concentracion de sustancias
basicas como meperidina,
propranolol y amitriptilina, lo que en
sobredosis lo pone en mayor riesgo.
También  los  organofosforados
tienden a concentrarse alli(4,5).

Metabolismo: Aunque no hay
cambios en el flujo sanguineo
hepatico, la progesterona altera
la actividad enzimatica a nivel
microsomal y, entre otros, inhibe
la CYP1A2, lo que se refleja en el
enlentecimiento de la eliminacion
de sustancias como la cafeina, la
teofilina y la amitriptilina. A nivel
renal hay un aumento de la tasa de
filtracion glomerular, asociado a un
incremento de la reabsorcién tubular,
lo que aumenta la probabilidad de
neurotoxicidad en estas pacientes (6).

(QUE ES LA

TERATOGENICIDAD?

Segun la Organizacién Mundial de
la Salud son los efectos adversos
morfologicos, bioquimicos o de
conducta inducidos durante la vida
fetal y detectados en el momento
del parto o posteriormente. Es
importante  mencionar que el
potencial teratogeno depende de la
dosis y del tiempo de exposicion
al xenobiotico. En el grupo de los
medicamentos y toxicos hay muchos
clasificados en la categoria X, es
decir, reconocidos definitivamente
como teratogénicos y completamente
contraindicados en el embarazo,
entre otros tenemos: antagonistas
del &cido fdlico, hormonas sexuales,
talidomida, retinoides, warfarina,
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alcohol, litio, cocaina y plomo.
También es de mencion especial
el metilmercurio, que puede estar
contenido en pescados y mariscos,
el cual produce graves alteraciones
del sistema nervioso  central.
Estudios controlados en animales y
observaciones en humanos expuestos
también muestran a diferentes
plaguicidas  como  potenciales
genotoxicos y teratbgenos, como
es el caso de los organoclorados
(DDT, aldrin, endosulfan, lindano)
y los organofosforados (parathion,
metilparathion y malathién)(6,7).

(EXISTEN RIESGOS TERATO
GENICOS ASOCIADOS CON
ANTIDOTOS UTILIZADOS EN
EL TRATAMIENTO AGUDO DE
LASMUJERESEMBARAZADAS
INTOXICADAS?

Revisando la evidenciaque sugiere
riesgo teratogénico asociado con el
uso de antidotos en el tratamiento
agudo de las mujeres embarazadas
intoxicadas, se revisaron varios
estudios publicados en redes
de toxicologia con alto nivel de
evidencia como, Medline, Toxline y
DART/Busquedas ETIC; referencias
de los articulos recuperados, también
se realizaron blsquedas en las bases
de datos y libros de texto pertinentes.
De los cuales hay informes de casos
0 series de casos de las mujeres
que recibieron antidotos para las
intoxicaciones durante (*) o después
(+) del periodo de organogénesis,
que no mostré efectos adversos
fetales. Algunos antidotos, sin
embargo, no tienen ningln riesgo
teratogénico:  atropina  (estudios
de cohortes / vigilancia) +, calcio
(suplemento oral: estudio de cohorte)
+ y piridoxina (estudios Bendectin).
También, etanol +, azul de metileno
(inyeccion  intra-amniotico, pero
no oral) y penicilamina * pueden

ser considerados teratdgenos pero
sus riesgos en el tratamiento de las
intoxicaciones son desconocidos.
No existe ningdn estudio
epidemiologico que evaluo el riesgo
de los siguientes antidotos durante
el embarazo: N-acetilcisteina * +,
BAL (dimercaprol) +, viuda negro
antivenenodearafia+, EDTAdecalcio
+, antivenenocrotalidae, crotalidae
polivalente FAB inmunoloégico, kit
de antidoto contra el cianuro (amilo
y sodio nitrato, tiosulfato de sodio),
deferoxamina * +, digoxina inmune
FAB +, DMSA +, + flumazenil,
fomepizol, azul de metileno
(Iv), naloxona, fisostigmina,
pralidoxima +, protamina +; y dosis
farmacologicas parenterales de +
calcio, acido folinico *, glucagon
+, hidroxicobalamina, fitonadiona
(vitamina K), 'y  piridoxina.
Concluyéndose que a pesar de la
limitada evidencia apoyando el
riesgo de uso antidoto durante el
embarazo, antidotos deben usarse
cuando hay una indicacion clara
de la madre para disminuir la
morbilidad o la mortalidad asociada
a la intoxicacion. La tinica excepcion
puede ser penicilamina, que es
un teratdgeno. Existen mejores
antidotos para la mayoria de los
envenenamientos que penicilamina
podria potencialmente tratar. En
este  momento, no hay ninguna
indicacion fetal conocida para todos
los antidotos. Informar sobre el uso
de un antidoto durante el embarazo
debe fomentarse, especialmente si se
usa durante el periodo critico de la
organogénesis (5).

CONSIDERACIONES
ESPECIALES EN ALGUNAS
INTOXICACIONES AGUDAS
DE MUJERES EMBARAZADAS:

Organofosforados: Se denominan
compuestos organofosforados (COF)
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a aquellas sustancias organicas
derivadas de la estructura quimica
del fésforo. Es un inhibidor de
la enzima acetilcolinesterasa en
formairreversible, Es muy amplia
la lista de utilidades de estas
sustancias. Dada la variabilidad de
los organofosforados con el pH,
el hecho que el feto sea acidético
hace mas fuerte la fosforilacion de
estos compuestos, haciendo mas
firme su porcion estedrica evitando
su degradacién y tendiendo a
acumularse en él. Por esta razon
en caso de intoxicacion con
fosforados organicos el feto es de
especial atencion y seguimiento,
el tratamiento es igual al de otras
mujeres no embarazadas. Diferentes
trabajos en animales y observaciones
en seres humanos expuestos
adistintos plaguicidas los identifican
como  potenciales  genotoxicos
y teratdgenos, como ocurre con
los organofosforados (parathion,
metilparathion y malathion)(6,7).

Carbamatos: Los Carbamatos, se
asemejan a los organofosforados
de muchas maneras. EI mas comuln
de estos agentes es el carbaril; de
igual manera es un los inhibidores
de la enzima acetilcolinesterasa en
forma reversible. EI pH del medio
ambiente fetal hace mas fuerte la
fosforilacionde los  compuestos
carbamatos, haciendo mas firme
su porcion estearica evitando su
degradacion y acumulandose en
los tejidos fetales. En este tipo de
intoxicaciones el feto merece lamejor
atencion y seguimiento aunque la
madre recibe un tratamiento similar
al de mujeres no embarazadas (6,7).

Monoéxido de Carbono: El
monoxido de carbono, también
denominado oOxido de carbono, gas
carbonoso y anhidrido carbonoso,
cuya férmula quimica es CO, es un
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gas inodoro, incoloro y altamente
toxico. Puede causar la muerte
cuando se respira en niveles elevados.
En el caso de esta intoxicacion es
el feto quien corre mayores riesgos
que la madre. En estado estable el
feto tiene niveles 58% mas altos
decarboxihemoglobina que la madre,
pues hay una disminucién de aporte
de oxigeno materno a la placenta
por la intoxicacion misma, ademas
de la alta afinidad del monoxido de
carbono por la hemoglobina, la cual
es mas concentrada en el feto vy,
por ultimo, el hecho de que el feto
elimina lentamente este mondxido
de carbono. EI tratamiento de
eleccion en esta intoxicacion es
el oxigeno hiperbarico, el cual ha
mostrado efectos nocivos en estudios
animales, mas no en los reportes de
casos humanos. La mayor limitante
es el hecho que los niveles de
carboxihemoglobina de la madre no
reflejan los del feto, ademas de que
es una intoxicacion muy nociva para
el feto por la hipoxia prolongada que
produce, llevando a graves secuelas
neurolégicas y en muchos de los
casos alamuerte fetal. En conclusion,
si la madre tiene indicaciones debe
ser tratada con oxigeno hiperbarico
y debe ser informada de los altos
riesgos del feto, no por el tratamiento
sino por la intoxicacion misma (8).

Paracetamol: Después de una
sobredosis de paracetamol en el
primer trimestre se aumenta el riesgo
de aborto, al parecer por toxicidad
directa sobre el embrién, aunque
aun no es claro el mecanismo. El
mayor reto lo presenta la gestante
que tiene una sobredosis en el tercer
trimestre del embarazo, pues algunos
autores consideran que si hay niveles
toxicos en la madre y el bebé es
a término, es una indicacion de
finalizar de inmediato el embarazo,
exista o no hepatotoxicidad en la
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madre. El tratamiento con N-acetil-
cisteina en la madre parece no evitar
la hepatotoxicidad en el feto, pues
no atraviesa la barrera placentaria.
Los neonatos pueden requerir
exsanguinotrasfusion para evitar el
desarrollo de hepatotoxicidad, pues
el tratamiento con N-acetil-cisteina
en estos neonatos, la mayoria de
las veces prematuros y procedentes
de una madre con alteraciones
metabdlicas por la sobredosis, no
ha demostrado aln ser de mayor
utilidad y los reportes de su uso
son anecddticos. Algunas maternas
también pueden iniciar trabajo de
parto prematuro espontaneo después
de la sobredosis de paracetamol.

Antidepresivos  Triciclicos: En
casos de sobredosis con este grupo
farmacolégico el feto también
es especialmente susceptible, si
tenemos en cuenta que gracias al
retardo del vaciamiento gastrico y
a la disminucion del peristaltismo
propias del embarazo, sumado al
efecto anticolinérgico de la sustancia
que contribuye a estos dos eventos, se
aumenta su disolucion favoreciendo
su absorcion y por tanto su
biodisponibilidad gracias al estado
acidotico propio del feto tiende a
atrapar estos medicamentos que
en su mayoria son basicos y, por lo
tanto, sufriendo con mas intensidad
los efectos de la intoxicacion(9).

Benzodiazepinas: Las
benzodiacepinas  atraviesan la
barrera placentaria y se distribuyen

en los o6rganos fetales. Las
benzodiacepinas han demostrado
potencial teratogénicoen el ser
humano, su recomendacién de

no ser utilizadas en el primer
trimestre del embarazo. El uso de
benzodiacepinas en los primeros tres
meses de la gestacion se ha asociado
con mayor riesgo. Si la mujer
se intoxica con benzodiacepinas

proximo al término de su embarazo,
existe riesgo de depresion neonatal.
El recién nacido puede presentar
un cuadro de letargia, hipotonia,
llanto monodtono, dificultad para
alimentarse, denominado “Sindrome
del recién nacido flacido”(en
inglés  “FloppyChildSyndrome™),
de duracién variable (varios dias)
por la inmadurez de los sistemas
metabolicos y eliminacion mas lenta
de las benzodiacepinas. Por otra parte
el recién nacido puede presentar un
sindrome de abstinencia.

Hierro: El gran reto con esta
intoxicacion en la mujer embarazada
es el riesgo de alta teratogenicidad de
la desferoxamina(su antidoto), de la
cual se hanreportado malformaciones
esqueléticas y defectos de osificacion
en animales. La gravedad de esta
intoxicacion es mayor en la madre
que en el feto pues, a pesar de que
la barrera placentaria es permeable
al hierro, evita que este pase en
cantidad excesiva. Dada la letalidad
de esta intoxicacion para la madre,
con reportes que hablan de muerte
materna con fetos completamente
sanos. Existen indicaciones claras, si
laintoxicacioneseneltercer trimestre
de gestacion, la desferoxamina puede
ser suministrada.

INTOXICACIONES CRONICAS
POR DROGAS DE ABUSO DE
CONSIDERACION ESPECIAL
EN MUJERES EMBARAZADAS:

Alcohol: Estadisticas de otros paises
muestran que aproximadamente el
40% de las embarazadas consumen
alcohol. Dada su liposolubilidad y
su bajo peso molecular atraviesa
facilmente la barrera placentaria, y
el feto tiene una baja actividad tanto
de alcohol deshidrogenasa como
de acetaldehido deshidrogenasa,
acumulando alcohol y acetaldehido.
Estos dos compuestos juntos
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ejercen su toxicidad aumentando la
peroxidacion celular interfiriendo
con sintesis de ADN y de
proteinas en esta vital etapa del
desarrollo, ademas de disminuir
neurotransmisores en el cerebro fetal.
Estos efectos terminan en retardo
mental asociado a malformaciones
fetales, denominados *“Sindrome
alcohodlico  fetal” que puede
tener diferentes grados y estan
relacionados con grandes consumos
puntuales a repeticion durante la
gestacion (especialmente si son entre
las semanas 15 y 20 y después de la
semana 25 de gestacion, etapas en las
que el Sistema Nervioso Central es
mas susceptible)(9,10).

Cocaina: Se ha relacionado el
consumo de cocaina durante el
embarazo con diferentes patologias,
mas no con un sindrome definido
como en el caso del alcohol. La
vasoconstriccion  que  produce
la cocaina a nivel de los vasos
placentarios lleva a disminucion
de flujo a este nivel, y dependiendo
de la etapa en la que esto suceda
y la intensidad con que se haga
puede llegar a producir abruptio de
placenta, parto prematuro, retardo
de crecimiento intrauterino vy
malformaciones  cardiovasculares
y neuroldgicas. No hay reportes de
sindrome de abstinencia neonatal a
cocaina hasta el momento.

Opioides: La Asociacion Americana
de Pediatria considera como
compatible con el amamantamiento
a la codeina, meperidina, metadona
y morfina. La heroina pasa a
la leche en cantidad suficiente
paraproducir dependencia en el
bebe. El sindrome de abstinencia
a opioides en neonatos se puede
presentar en hijos de consumidoras
de heroina o en hijos de adictas que
amamanten; se inicia entre 12 a 72
horas postparto. Los nifios pueden

estar  deshidratados, irritables,
insomnes, con succiéon pobre,
temblores, diarrea, piloereccion,

hipertonia, trastornos respiratorios
y disautonomia, que finalmente los
puede llevar a la muerte. La aparicion
de esta sintomatologia es criterio de
remisién a tercer nivel (10).

INTOXICACIONES CRONICAS
POR METALES DE
CONSIDERACION ESPECIAL
EN MUJERES EMBARAZADAS:

Mercurio: La exposicion a mercurio
se ha asociado a aborto espontaneo y
es ademéas embriotoxico, fototéxico
y teratogénico. La decision de
tratar a una paciente embarazada
con toxicidad por mercurio, debe
sopesarse segun riesgo-beneficio. No
existe una alternativa farmacoldgica
segura durante el embarazo y en
lo posible se espera al parto para
iniciar cualquier tratamiento. En
caso de requerirse tratamiento de un
neonato con penicilamina la dosis
pediatrica es de 25 mg/kg/dia, por
via oral, repartidos en tres dosis.
En estos casos la penicilamina debe
suministrarse durante 10 dias, con
monitoreo de la excrecion urinaria
de mercurio. Se debe esperar un
minimo de 3 dias posttratamiento
para repetir la medicion de mercurio
en orina de 24 horas y determinar
asi la necesidad o no de un nuevo
tratamiento (10).

Plomo: El plomo cruza la barrera
placentaria y la exposicion en el iitero
se asocia a alteraciones cognitivas y
anomalias congénitas menores tipo
linfangioma e hidrocele. Algunos
estudios han mostrado una mayor
incidencia de aborto espontaneo.
Al igual que con el mercurio no
existe una alternativa farmacoldgica
segura para ser empleada durante el
embarazoy la decision de administrar
cualquier tratamiento debe basarse

ARTICULOS DE REVISION

en el riesgo-beneficio (11).

CONSIDERACIONES
EPECIALES AL REALIZAR EL
TRATAMIENTO

El manejo inicial del paciente con
intoxicacion aguda incluye siempre;
el ABCD o el CABD segun el caso,
lo primero mantener con vida al
paciente en este caso las dos vidas
y evitar alguna condicion aguda
potencialmente mortal para el
binomio materno fetal.

Lavado Gastrico:En el Embarazoel
lavado gastrico se deberia limitar
al segundo trimestre de embarazo
cuando sea necesario, aunque en
situaciones muy urgentes se puede
realizar en cualquier momento. En
mujeres embarazadas el feto es de
especial atencidon y seguimiento y el
resto del tratamiento es igual al de
otras mujeres no embarazadas y al
momento de administrar el antidoto
evaluar estrictamente los riesgos y
beneficios de su administracion (11).

DISCUSION

La atencidn de gestantes intoxicadas
genera mucho estrésen el personal
de salud que requiere de un
conocimientoclaro de los distintos
tipos de intoxicaciones para
emprenderen forma adecuada vy
oportuna los diferentes tratamientos
buscando el bienestar del binomio
materno -  fetal, reduciendo
la  morbilidad y  mortalidad
relacionadas.

Los intentos de suicidio mas
frecuentes durante la gestacion
son con mas frecuencia en nuestro
medico los plaguicidas como
carbamatos, Piretrinas piretroides
y algunos casos organofosforados
sobre todo del area rural y farmacos
como benzodiacepinas (clonazepam
y diazepam) con coingesta de
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alcohol, paracetamol, productos
que contienen hierro y sobredosis
con psicofarmacos, asi como las
mordeduras de serpientes, arafias e
ingestion de plantas con intenciones
de abortar como el floripondio. No
hay evidencia que contraindique
el uso del mismo esquemade
desintoxicacion y terapia de apoyo
siguiendo las directrices pertinentes
como la paciente no embarazada, en
la gestante.El feto debe ser objeto
de seguimiento por la especialidad
de ginecologia y obstetricia y por
ultrasonido con especial atencidon
a sus parametros vitales,patron de
movimiento y el crecimiento normal
y la diferenciaciénde drganos.
Siempre y cuando el estado de salud
dela madre no este sustancialmente
alterada, no hay ninguna indicacion
para  discutir la  interrupcion
voluntaria del embarazo «por
razones toxicoldgicas».

Los antidotos deben usarse cuando
hay una indicacién clara de la madre
para disminuir la morbilidad o la
mortalidad asociada a la intoxicacion.
La unica excepcion puede ser
penicilamina, que es un teratdgeno.
En este momento, no hay ninguna
indicacion fetal conocida para todos
los antidotos. Informar sobre el uso
de un antidoto durante el embarazo
debe fomentarse, especialmente si
se usa durante el periodo critico de
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la organogénesis. La evaluacion del
riesgo de intoxicaciones durante el
embarazo puede ser dificil en casos
individuales, el prondstico fetal es,
sin embargo, relativamente bueno si
la madre recibe tratamiento inicial
apropiado y oportuno.
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