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Motivetion: The beta-agonigts have
been usad for the lagt thirty years to
inhibit premature uterine  activity,
lowering perinatd mortdity. How
ever, gnce then, there has been
described acute pulmonary edema
a an adverse effect potencialy
fad. Purpose In this artice we
will discuss a case and we will
andize the possble predisposing
factors and the probable pathophy-
gology, diagnods as wel as the
most adecuate trestment of pul-
monary edema with the use of beta
agonists  according to severd
literature  podtions.  Conclusons
And aso we point out the poshility
of tocolytics being the cause of
severe pulmonary edema.
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MINTRODUCCION

Los tocoliticos (del griego tokos
pato y lytos disolucidén) son me-
dicamentos que han ddo utilizados
por mas de tres décadas para
inhibir las contracciones  uterines
prematuras (3, 9, 14, 15), con wu
utilizacion se ha reducido la taze
de mortdidad perinatd, y a largo
plazo, han beneficiado con la dis-
minucién de personas discapacita
das debido a la reduccion en lg
prematuridad. (15)

PRESENTACION
DEL CASO CLINICO
Paciente femenina de 18 afios que
fue ingresada d Servicio de Emer-
gencias dd Hospital San Juan de

Dios, luego de haber sufrido un
accidente de transto. Se le docuw-
menté un embarazo de aproxima-
damente 29 semanas por ultrasoni-
do con placenta y liquido amni6-
tico normal; ademéas de edema ce-
rebra, hemoneumotdrax izquierdo,
luxacon de codo y fractura de
davicula izquierda. Se ingresd a le
unidad de cuidados intensvos para
mango. Desde d dia de su ingreso
requirié soporte ventilatorio,
medidas de neuroproteccion y en
viga de que inicid6 con dinamica
uterina  asociando  cambios  en
cudlo uterino (70% borramiento y
e hoz externo permegble), s= ma-
ng6 con sdbutamol 10mg en 500
cc suero fisolégicoa12 cc/ hora

(4 mg/ min), indometacina
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100 mg cada 12 horas via rectd y
dexametasona 6mg cada 12 horas
#4 dogs, con d fin de inducir ma-
duracion la pulmonar del feto. Dos
dias después, la paciente inicié con
secreciones  bronquides  rosadas,
crépitos pulmonares bilaterdes e
hipoxemia, por lo que == le
digninuydé d suminigro de li-
quidos y inici0 traamiento con
diuréicos y oxigeno suplementa-
ro; lo anterior, sin adecuada res
puesta, por lo que se decidié sus-
pender la infuson de sdbutamoal,
meorando con esto, su condicion
respiratoria a las 24 horas. (Ver
grafico 1). Se rediz6 ecocardio-
grafia que demostrO0 una fraccion
de eyeccion de 60% sin lesiones
vavulaes ni  dteraciones en la
contractilidad miocardica  Nunca
presentd datos clinicos de embo-
lismo graso. Como complicacio-
nes, la paciente presentd en prime-
ra ingancia una infeccon pulmo-
nar por Streptococcus pneumoniae
y Enterobacter cloacae; seguido de
un edtridor laringeo,
complicaciones que  resolvieron
con tratamiento especifico. A nivd
de laboratorio, durante su estancia,
presentd dteraciones en:
hemoglobina 56 g/dL, adbimina
24 g/dL, no presentd dteraciones
hidrodectroliticas, ni en la funcion
rend.

La paciente no presentd complica
ciones obstétricas.

BiscusionN

Dentro de los tocoliticos més er-

Grafico 1:
Evolucion delarelacion Pa02/F102 con respecto a los
liquidosy tiempo de utilizacion del salbutamol.

Gon Salbutamol

Sin Salbutamol

e ImaEE— I E ZIETEE rEFTI CerTE——rT——Tw——T I——TTTT

—?z—f.j ——Pa02Fi02x10

pleados estan los B-agonidtas, los
inhibidores de la prostaglandina
dntetasa, € aulfato de magnesio y
los blogueadores de los candes de
cdcio. (9). La accon fisologica
de los B-agonistas ocurre por me-
dio de un aumento en la cantidad
de AMP ciclico intracdular, €
cud actla como segundo mensa
jero, disminuyendo la activided de
la enzima kinasa de cadena liviana
de miosng limitando la contrac-
con uterina (7, 14). La limitante
gue presentan estos medicamentos
congste en que los efectos fisolo-
gicos se deben no sdlo a su accidn
sobre los receptores B-2 (vasos
sanguineos, rifion, bronquiolos 'y
miometrio), sno también sobre los
B-1 (corazdn, intestino delgado,
rifion), lo cud explicaagunos

de |os efectos adversos de estos
medicamentos como: taquicardia,
hiperglicemia, hipokaemia,
antidiuresis, etc. (9,14) (Ver cuadro
No. 1

Balance diario
Arrastre de liquidos
Dias Salbutamol

Uno de los efectos adversos de los
B-agonitas mas importantes 'y
més severos, exclusvo de mujeres
embarazadas, es d edema pulmo-
nar (4, 10, 11, 14), con una inc-
dencia estimada de 0% a 4.4% (1,
2, 5,9, 13, 14), ésto ha motivado
la invedigacion de un medica
mento tocolitico que sea idoneo
tanto para la madre como para €
feto.

Entre los factores predisponentes
méas importantes para € desarrollo
de edema pulmonar secundario &
tocoliticos, en mujeres embaraza-
das con labor de parto pretérmino,
e incduyen:

. Sobrecarga de liquidos (1, 3, 10,
12)

. Anormaidades cardiacas pree-
xisgtentes: esto debido a que, los
b-agonistas producen una dis-
minucion en la concentracion
de potasio s&rico, graciasala



Cuadro No. 1. )
RESUMEN DE LA ESTIMULACION DE
L OSRECEPTORESR ADRENERGICOS

ACTIVIDAD 31 ACTIVIDAD R 2
RENAL RENAL
{1 dd flujo sanguineo 1TRenina
1T Aldogterona

METABOLICA METABOLICA
T Cetogénesis TT Liberacion deinsulina
U Hecos
T Paso de K + al espacio Tal ucogenolisis

intracelular
CARDIACA

17 Frecuenciacardiaca
T Volumen sistélico

MUSCULO LISO

Il Tono uterino

{1 Tono bronquiolar .
{1 Tono vascular

{1 Tono intestina

introduccion dd mismo a la cé&
[ula por medio de lainsulina.

La hipokalemia, en asociacion

con enfermedad cardiaca pree-
xigente aumenta @ riesgo de
aritmias, con descompensacior
cardiaca y por congguierte de
edema pulmonar. (I, 3, 12, 13)

« Toxemia(12)

« Reaccion idiosincrética del
individuo a medicamento(12)

« El posible efecto cardiaco di-

recto de los b-agonigtas (1, 12)

" Uso concomitante de esteroides,

lo cua es controversd, en le
literatura se  presentan  dos
posiciones, los que etdn en fa-
vor de que los edteroides estan
implicados en la fisopatologic
dd edema pulmonar secundario
a tocoliticos ya que tienen cierta
actividad minera ocorticoide
capaz de causar retension de
sodio yagua, ademés, de hi-
pokaemia (3, 5, 10, 14); y los
gue abogan de que € uso con
comitante de esteroides, no tie-

ne ninguna relacion en fisopa
tologia dd edema pulmonar se-
cundario a tocoliticos, esto
principamente, debido a la es
casa cantidad de casos reporta
dos, a pesar, de que durante la
Ultima década ha aumentado la
utilizacion de los glucocorti-
coides para acelerar la madura
cion pulmonar feta, con lo que
establecen la poca relacion entre
la utilizacion concomitante de
glucocorticoides 'y tocoliticos
como causante de esta patologia
(,13)

Aumento de la permesbilidad
delos vasos pulmonares (1, 10)

» Disminucion delapreson on
chtica(l, 13)

Activacion dd dgema renina-
angiotengna-aldosterona por €
medicamento  Smpé&tico-mimé-
tico, causando un aumento en la
regbsorcién de sodio y agua (,
13)

Aumento de la produccion de
Aldosterona en embarazo, lle-
gando a su pico drededor de la
semana 34, aumentando la re-
tensién de sodio; (10)

Aumento de la secrecion de
Hormona Antidiurética con €

uso de tocoliticos, que conlleva
a retencion de agua e hipotoni-
cidad; (10)
Hipodbuminemiafisoldgica

dd embarazo (10)

Embarazo gemédar: ya que estas
mujeres tienen mayor expansion
de  volumen intravascular  que
las mujeres con embarazos
anicos. (3, 5, 13)



Tiempo de infuson dd medi-
camento por mas de las 24 horas

« Utilizacion de soluciones toco
liticas que contengan sodio (5)

« Aumento de la presion capilar
pulmonar (4)

Anemia generdmente diludio-
nal, cuya  gravedad €
correlaciona con € mayor riesgo
de la paciente a desarollar
edema pulmonar (2, 3)

Infecciosa: s ha estimando
gue agoroximadamente un 40%
de las pacientes que se presentan
con labor de parto pretérmino de
forma esponténea, es debido a
etiologia infecciosa. (13), dato
rdlevante, ya que la labor de
parto pretémino  en edas
mujeres, es refractaria A
tratamiento con tocoliticos, por
lo que es necesxrio utilizar dosis
mayores dd medicamento pare
obtener resultados smilares a
los obtenidos en mujeres que no
lo presentan, con lo que <
aumenta & riesgo de edeme
pulmonar, lo anterior, aunado &
la evidencia de que la infeccidn
produce aumento en la permea
bilidad de la membrana capilar
pulmonar por medio de endoto-
xinas, colaborando ésto, con la
génesis dd edema pulmonar de
tipo no cardiogénico que se
expondra a continuacion(13). A
U vez, la infeccion s puede
presentar como complicacion
en estas pacientes.

En un edudio redizado en
Suecia por  Ingermarsson
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y cols,(5), encontraron que un 51 %

de las mueres  estudiadas,
presentaba d menos uno de los
factores reconocidos como

predisponentes. Lo cual concuerds
con nuestra paciente, pues dls
presentd, ademés, de los cambios
fidoldgicos dd embarazo que e
predisponen a desarrollo dd edema
pumonar por tocoliticos (anemia,
hipodbuminemia, aumento de la
produccion de  Aldosterona,
aumento en la secrecion de Hormona
Antidiurética con d uso de
tocoliticos en mujeres gestantes); la
sobrecarga de liquidos contenedores
de sodio, la activacion de sgeme
renina-angiotensna-aldosterona  por
d medicamento sSmpéatico-
mimético; & uso concomitante con
glucocorticoides, ademas, de otros
factores que probablemente
contribuyeron como son la reaccion
idiosncréica de cada individuo d
medicamento, € efecto cardiaco
directo de los R-agonigas y €
aumento de la permeabilidad de los
vaos pulmonares secundario  d
trauma toracico que recibio s
paciente. La fisopaologia de
edema pumonar como  efecto
adverso de los medicamentos (3
agonigas en mujeres embarazadas
ha sdo ampliamente discutido, sn
embago, no s ha logrado
establecer con exactitud, por lo que
e han propuesto ambos
mecanismos tanto € cardiogénico,
como € no cardiogeénico:

» Edema Pulmonar de tipo Car-

diogénico: Las mujeres embaraza-

das presentan resstencias

vaculaes  peiféicas  digmi-

nuidss, sn embargo, dlas logran

mantener la presion arterid

edable gracias un aumento
fisologico de gasto cardiaco
entre 40-60%, por esta razon,
cuaquier evento que descom:
pense este equilibrio como va-
sodilatacion, aumento en la fre-
cuencia cardiaca, entre otros,
puede causx insuficiencia car-
diaca izquierda de tipo diagtdli-
co, aumentando la preson re-
trograda de la auricula izquier-
da y con esto, aumento en Iz
presén hidrogtética de los ca
pilales  pulmonares, favore-
ciendo asi la génesis dd edema
pulmonar. (2, 3, 8, 13, 14).

Para este mecanismo se fan pro-
puesto diferentes causas. Los [3-
agonistas  producen  vasodilata
con, lo que lleva a hipotenson
ggtdlica con aumento compensa
torio de la frecuencia cardiaca,
gasto cardiaco, volumen latido y
tardiamente, una vez
compensado € proceso, también
dela preson sstdlica

Otros factores contribuyentes d
edema de pulmén por tocoliticos

de origen cardiogénico son:
a enfermedad cardiaca
preexistente, causante de

insuficiencia cardiaca secundarie
a deeioro de la fase de
relgacion ventricular, sn
embargo, en nuestra paciente, asi
como en la mayoria de literatura
revisada la valoracion
ecocardiogréfica  no  reved



anomdia vavular, de
contractilidad ~ miocadica @
ninguna otra dteracion. (1,2)

b- € uso continuado de [3agonistas
con devacion secundaria  de
hormona antidiurética.(10)

c- sobrecargade liquidos (1, 3,10,
12)

d- Necrosis miocardicarelacionada
con catecolaminas. (1)

« Edema Pulmonar No Cardiogé-
nico. para efe mecanisImo <
han propuesto diferentes causas:

a E aumento de la permesbilidad
de los vasos pulmonares, una de
las  principales  posibilidades
eiologicas de este mecanismo,
por cudquiera que sea U
géness, ya sea  infecciosa,
traumética, etc (1, 10)

b- Disminucon de la presion
oncoética por I
hipoabuminemia fisolégica ded
embarazo (1, 10, 13)

c- Activacion dd ggema renina-
angiotendna-aldosterona, por d
medicamento smpético-mi-
mético generando un aumento
en la redbsorcion de sodio vy
agua (1, 13)

d- Aumento de la secrecion de
Hormona Antidiurética con €
uso de tocoliticog(10)

Se ha propuesto que @ Sindrome
de Didress Respiratorio dd Adulto
(SDRA) tenga rdacidn con la
géness dd edema  pulmonar
secundario a tocoliticos de tipo no
cardiogénico o bien que d SDRA
Se presente como complicacion de
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CUADRO No. 2
CRITERIOS DIAGNOSTICOSDEL EDEMA PULMONAR
ASOCIADO AL TRATAMIENTO TOCOLITICO

CRITERIOSMAYORES

« Inicio Stbito (en menos de 24 horas de haber iniciado d

tratamiento)

« Disnea antes del parto 0 menos de 12 horas postparto en
mujers que recibieron tratamiento con tocoliticos.

« Radiografia de torax con infiltrado aveolar uni o bilaterd.

« Evidencia de hemodilucién, ya sea por disminucion del hema-

tocrito o hipokdemia

« Mgoria clinica rdpida (menos de 24 horas) en respuesta al

tratamiento con diuréticos y oxigeno suplementario.

CRITERIOSMENORES

« Estudios de ventilacion prefuson normales.

« Ecocardiografia normdl.

« Evidencia de sobrecarga de liquidos.

esta entidad, es dificil hacer la di-
ferenciacion entre ambas patolo-
gias, sobretodo porque comparten
un factor importante, y es d dafio
ad capilar pulmonar, causante de
aumento de la permesgbilidad vas
cular en los capilares dveolares
(10, 13). Sin embargo, la rapida
respuesta clinica d tratamiento, es
caracteristico del edema pulmonar
secundario a tocoliticos en donde
el paciente mgora en menos de 24
horas de haber iniciado tratamiento
adecuado, 10 que excluye d SDRA
como probabilidad diagnégtica en
este tipo de pecientes. (14) Le
combinacion de tocoliticos, con los
canbios  figolégicos en las
embarazadas, aunado a le
disminucién de la presion oncética

y a la sobrecarga de volumen, por
medio  dd mecanismo  fi-
sopatolégico  anteriormente  des-
crito, nos plantea la posbilidad de
que la causa dd edema pulmonar
sea por un aumento de la presion
hidrogtética a nivel pulmonar. (2,
3,13, 14)

Debido a que d edema pulmonar
secundario a 3-agonigtas tiene une
presentacion  clinica, pronégtico 'y
tratamiento muy diferente de otras
causas de dificultad respiratoria en
mujeres embarazadas, e im-
portante & diagnostico tempranc
para iniciar d tratamiento adecua-
do lo més pronto poshble y asi ob-
tener la recuperacion pronta; en d
cuadro No. 2 se describen los cri-



terios diagnogticos de esta entidad
segln Pasini y colaboradores. (14)
La literatura revisada propone co-
mo medidas tergpéuticas principa
les, la suspensdn € medicamento,
mantenimiento de la tenson arte-
rid, monitoreo cardiaco continuo,
forzamiento de la diuress, admi-
nidracion de oxigeno suplementa
rio, la regtriccion de liquidos y ad-
ministracion de potasio y cdcio de
s necesario, ademés, de la susti-
tucion por un medicamento tocoli-
tico diferente. (1, 2, 9, 14) Existen
diferentes estudios sobre los
beneficios de los b-agonigas en
labor de parto pretérmino, algunos
refieren que se puede llegar a pro-
longar € embarazo, disminuyendo
la frecuencia dd parto pretérmino
y del bajo peso & nacer G, 6, 15).
En nuestro caso se obtuvo la pro-
longacion dd embarazo por 19 dias
durante  su  internamiento,
desconoce € dia exacto dd parto
ya que la paciente perdié controles.
Los tocoliticos estén  con
traindicados en pacientes con en
fermedad cardiaca  preexigente,
dega d medicanento, pree
clampsa y eclampsa severas (11),
entre otras. El uso de [3-agonistas
en mujeres embarazadas, ha sdo
ampliamente  utilizado desde los
anos ochentas por su buen funcio-
namiento como tergpia tocolitica,
sn embargo, Sempre que tenga-
mMos una paciente que inicie con los
dgnos y sintomas de edema
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pulmonar, se debe tener en cons-
deracidon la poshbilidad de que s
trate de un edema pulmonar se
cundario a medicamentos, en este
caso, los [3-agonidtas.

FY¥esumEN

Jugtificacion: Desde hace mas de
30 afios se han utilizado los B-ago-
nigas con € fin de inhibir la acti-
vidad uterina prematura, disminu-
yendo la mortdidad perinatal. Sin
embargo, desde entonces se hs
descrito € edema agudo de pulmén
como efecto adverso  potent
cadmente fad. Objetivo. En edte
aticulo, se discutira un caso dlini-
Co y e revisaran los factores pre-
disponentes y los posibles meca
nismos fisopatoldgicos en la gé-
ness dd edema pulmonar secun-
dario a tocoliticos, asi como, €
diagnégtico y mango mas adecua-
do dd mismo segin diferentes re-
visones. Concluson: se redta le
importancia, de tener presente lg
posibilidad etiolégica de los toco-
liticos como causantes del edeme
pulmonar.
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