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LA UTILIZACION DE FENOTEROL ( BETAMIMETICO) COMO UTEROINHIBIDOR

EN LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO .

I.~ INTRODUCCION.

Por su importancia alin en la actualidad, la E
prematurez es uno de los principales problemas a resolver -~
por la obstetricia, ya que constituye la causa de muerte -
neonatal de m&s del 50 % de los nacidos vivos en el periodo
neonatal temprano. (1) {1l5).

En el centro Hospitalario “20 de Noviembre; *
ISSSTE la principal causa de mortalidad perinatal es la insu %
ficiencia respiratoria idiopltica, siendo la cifra el doble 4
de su mis cercana seguidofa, la anoxia.

" El sindrome de dificultad respiratoria --

(SDR} se desarrolla en productos que no han alcanzado in--
Qtero la madurez pulmonar adecuadé para soportar el cambio
a la vida extrauterina. La madvrez pulmonar se alcanza en
los embarazos normales a una edad gestacional gue estid en~
tre las 36 y 40 semanas.

En embarazos patoldgicos esta madures pue- o

de adelantarse o retrasarse.




_La causa m&s frecuente del SDR es la prema-
turidad. La tasa de partos pretermino en nuestro medio fluc-
tua entre el 8 y 12%.

Desde el punto de vista simplista son dos
las posibilidades de disminuir dicha tasa:

La primera es di;minuir la incidencia de -
partos pretérmino.

La segunda acelerando la maduracién pulmo-
nar cuando no ha sido posible detener el trabajo de parto -~
iniciado o“cuando desde el punto de vista obstétrico hay
indicacién formal para terminar la gestacién antes de su
término biolégico.

Hasta el momento desconocemos el factor o”
proceso gue actfia como descencadenante de la contractilidad
uterina, por lo que se ha propuesto la utilizacién de diver
sos fdrmacos con el fin de abolir la actividad del fitero,-
los mas recientes son agentes betamiméticos del tipo de la
Isoxuprina, Salbutamol, Terbutslina y otros.

Deégraciadamente el efecto de estas drogas
no es selectivo a fitero y tiene efectos cardiovasculares im
portantes.

De abhi nace nuestra inquietud, pués debe-

mos continuar buscando drogas con efecto utero-inhibidor -
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IX.- GENERALIDADES.

HiI s T O R I A. ;

La utilizacién de uteroinhibidores ha cons-
tituido una permanente inquietud en el obstetra a lo largo
? de este siglo, y la bGsqueda de f&rmacos capaces de prg
porcionar dicho efecto se ha llevado a cabo con el progre-~

sivo conocimiento de la fisiopatologia de la contractili -

dad uterina, aunado a los progresos de la farmacologd cli
nica y a las nuevas necesidades de la practica diaria.

Se debe sefialar que el deseo de poder in- !
hibir la contractilidad de el fitero gestante es tan anti -
guo como el de su estimulacién, ya que el clinico a traves :
del tiempo y conciente de los enormes problemas que en la
obstetricia plantea la actividad prematura de el fitero gra
vido cuando aparece intempestivamente y se desvia de la - %
normalidad por exceso, y cae en diversas posibilidades pa-
tolégicas. (16).

Sin referirse a &pocas demasiado remotas,
mencionaremos una diversidad de f&rmacos supuestamente ute

roinhibidores en los cuales se noté una gran disparidad de




- . h P T

efectos, de ahi el interes por la bfisqueda de un eficaz e -~

inocuo férmaco, dichos medicamentos eran:

i Morfina (Veron y Pigeaud, 1934), spalmagi-
; ne (Kreis, 1935), beta-glicerofosfato s6dico (Garcia-Funcas

ta y Bottella-Llusi§, 1944), sales de magnesio (Aberdenal, -
; 1945), hexacompal (Sauter, 1946}, uretano (Sauter, 1946), -~
dolatina (Senarciens, 1946), Phenergan (Bertrou, 1952), bus-
capina (Schirnaher,1952), oxitocinasa sérica (Semm, 1953), -
progesterona (Casp6, 1956), Alcohol etfilico ( Fuchs, ;955),
anestesicos {(Halotano) y antiimflamatorios ( Aspirina e in-
dometacina, Vane 1971).

' La uteroinhibicién con betamiméticos se - i
remonta al afic 1936, Meyer y Gottlieb describierén un efec- :
to anfotrSfico de diversos firmacos simpaticomiméticos, su-
giriendo la presencia de mediadores o transmisores. AHliquist
en 1948 elaboré la hipStesis de la existencia de dos tipos ~

de receptores adrenérgicos (alfa y beta), con funciones de !

transmisibén distinta. Esta teorfa demostré porqué la Adre-
nalina ejerce acciones varias en distintos 6rganos, y por - ;
qué 1la nordadrenalina, tan parecida a ella produce efectos

diferentes. Sobre esta .base fue posible determinar la accién

alfa y beta de los adrenérgicos, siendo la accibn beta espe-

cifica para la inhibicién de la motilidad uterina, del in-

5
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testino, del aparato urinario, y que lleva consigo efecto -

vasodilatador, hipotensor, estimulante de la actividad car-

| diaca y broncodilatador. (2,26).

Los progresos farmacol&gicos estimularon -

la busqueda de nuevas sustancias bheta- adrenérgicas con ca

pacidad de un mejor indice terapéutico obstétrico, es decir,

con mejor tolerancia y mayor efectividad, aproxim&ndose al

ideal de estimulacién de los receptores beta-2 ( con efecto

litico sobre musculatura intestinal, bronquial, arteriolar,
uterina y activaci6n de la glucogenolisis) alejandose de la
estimulacién de los receptores beta-1 ( responsables de los

efectos sobre corazén y la lipSlisis). (2,4,21).

Hasta el momento no ha sido encontrado el
medicamento ideal, con un fndice terapéutico que reuna los :
requisitos para que su utilizacién clinica, juiciosa y pon

derada, sea eficaz, manejable , de uso diario y excenta -

de riesgos.

-]
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MECANISMO DE ACCION DE LOS BETAMIMETICOS.

Para una mejor compresién de los mecanismos
de accibn, debemos recordar en breve la fisiologfa del siste

ma adrenérgico.

.

Las sustancias adrenérgicas o catecolaminas
actfian en conjunto como mediadores y hormonas, a diferencia
de la acetilcolina, estrictamente limitada a la funcién trans
misora. Est;s sustancias se localizan en c&lulas cromafines
y en determinadas estructuras nerviosas. (12).

A nivel hepitico, se lleva a cabo la sin-
tesis de catecolaminas; se inicia con la transformacién de
la fenil-alanina en tirosina por accibn de la enzima fenil-
alaninahidroxilasa. En seguida, a nivel de la termina --
cién nerviosﬁ se transforma la tirosina en deshidroxifenil-
alanina o DOPA, esto est& regulado por accién de la tiro--
sinahidroxilasa., Seguidamente se descarboxila la DOPA y apa
reéce la primera catécolamin;: la dopamina. Reaccién regulada
por la dopadescarboxilaéa. con la hidroxilaci6n de la dopa-
mina mediante de la dopamina beta-hidroxilasa, aparece la
noradrenalina, neurotransmisor fisiol6gico. E1 paso de -
néradrenalina a adrenalina es importante a nivel de la m§

dula suprarrenal, se encuentra reguladb por la fenil-=

camprenremE




~etanol-N-metil-transferasa. (12,23,31).

Posterior a una estimulacién adrenérgica
se presentan efectos variados, a veces contrapuestos que
se deben a la existencia de mis de un tipo de receptores
adrenérgicos, clasificados estos en alfa y beta que ex -
plicarian las diferentes respuestas a la estimulacibén. -
Posterior a la aportacifn de Alquist los diversos autores
han tratado de establecer una subclasificacién de los re-
ceptores beta, debido a la diversidad de f&rmacos betami-
méticos cuando se ha intentado encoentrar una especifi ~
cidad orgénica de dichos f&rmacos trabajando con antago-
nistas. La subclasificacién los presenta como receptores
beta-1 y beta-2. (12).

Los f&rmacos betamiméticos actfian sobre
todo en organos y sistemas con inervacibén simpitica.

La inhibicifén de las contracciones ute-
rinas de cualguier etiologia producida por betamiméticos,
muestra un antagonista no competitivo; es decir, que dis-
minuye la intensidad de la contraccidén sin que exista la
posibilidad de remontar dicho efecto. (3,4,5,12).

La accién relajadora del Gtero, lo mismo

gue de otros misculos, es debida a la acumulacién de ade-

' nosin-monofosfato-ciclico {AMPc) e hiperpolarizacién de

e




la fibra. (6).

La estimulacién de los receptores beta --
provoca la activacién de la adenilciclasa que forma AMPC,-
el gque actuari como mensajero en el interior de la cé&lula.
Esto dari lugar a la activaciébn de 1la fosforilasa-b-cina-
sa, produciendo una hidr6lisis del glucSgeno y una libera
cibén de glucosa, con aumento de los niveles de glicemia. La
accién hiperglucemiente de los beéamiméticos se contrarres-
ta en parte por la secrecién de insulina que es activada
mediante el AMPC. (16,36).

Tomando en cuenta que la infusién de un be-~
tamimético a la madre estimula la formacibén de AMPc, como ~
veiamos anteriormente, y a través de este se produce la ele
vacién de los niveles de glucosa en sangre tanto en la ma-
dre como en el feto. {(16). Por lo tanto practicamente se
ha comprobado que la administracién de una infusi6n de glu
cosa al feto, produce un incremento del pH fetal, en el P02
y un decremento en el PCO2 y d&ficit de base; cambios pro-
bablemente debidos a un aumento del flujo de salida cardia
co fetal con la consecuente mejorfa del transporte placenta
rio de glucosa. Durante la infusién de betamiméticos a la

madre, se sugiere que dicha infusi6n podrfa actuar como-

-




i una perfusién continua de glucosa al feto. (31,36}, |
La imfluencia de los farmacos betamiméti-
cos sobre los receptores beta de los vasos placentarios no

debemos de olvidarla, ya que se demostrd gque su actuacidn sobre

la fibra muscular de dichos vasos in-vitro, es similar a la :

que tiene sobre la fibra muscular uterina; es decir des -~

censo importante en su reactividad. A continuacién se en-

listan los efectos de estimulacién de los receptores beta

H ly 2:

I.~ Receptores beta-1

-~ aumento de la fuerza de contraccién del corazén. j
- aumento de la frecuencia cardiaca. ‘ g
~ aumento de la excitabilidad cardiaca. f
- aumento en la velocidad de conduccibn. . ¢

- aumento de consumo de 02 cardiaco. :

~ aumento de consumo de O2 general. . f
% ) - relajaéién, hipomovilizacién y aumento de los &cidos

bt libres (grasos).

~ relajacién intestinal. E

- glucogenolisis muscular.

II.- Receptores beta-2 !
~ vasodilatacifn.
- broncodilatacién.

- relajacién uterina.

10
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~ relajaci6n de los conductos deferentes.

- aumento de la contractilidad muscular.

~ glucogenolisis muscular.

Efectos secundarios de los betamiméticos.

El andlisis de las acciones generales de los

betamiméticos nos permite comprender el tipo de efectos se - E

cundarios que cabe esperar de su uso. ’ i
En la obstetricia constituyle: uno de los -~
temas mas debatidos el empleo de dichos farmacos en nuestra
! especialidad. Tomando en cuenFa que no existe ningln utero-
inhibidor especifico y de que su accibén junto a la estimu-
] lacién de los receptores uterinos, ejerce también su efecto
rn mayor o menor cuantia sobre los receptores beta distri-
buidos en todo el organismo, por esto resulta evidente que
ademas de la aéci6n utero-inhibidora, su administracién dé-
r& lugar a una serie de respuestas distintas o efectos seée- v
cundarios. (1,21).
REACCIONES CARDIOVASCULARES.
Los efectos positivos cronotropo e inotro

po a nivel del miocardio da lugar a taguicardia, el mas --

11




conocido de los efectos secundarios. La taquicardia materna
es dependiente de la dosis, nunca nociva con los preparados
hoy en uso si se respetan estrictamente las contraindica -~
ci;nes para su empleo. En cuanto al feto las opinioneé son
contradictorias, y en general se acepta la presencia de ;a-
quicardia fetal, aunque contrariamente a lo que sucede en
la madre la reaccién del corazén fetal no es dependiente
-de la dosis, (21,26). Se menciona el hecho de que diversos
autores no han hallado alteraciones del ECG fetal bajo efec-
to de estos farmacos. (8,9).

Otro de los efectos cardiovasculares lo -
constituyen las alteraciones de la tensifn arteriail mater-
na, caracterizada por hipotensién sisté6lica y diastblica.

En estudios clinicos durante la utiliza--
cién de betamiméticos, se determiné que la frecuencia car-
diaca materna se elevdé en todos los casos entre 28 y 56
latidos por minuto, con una media de 39,6 advirtiendose los
valores maximos a los 5 minutos. La taquicardia dismihuyé—
progresivamente y rapidamente se recupero entre los 20 y
40 minutos.

La hipotensitn en los casos en que se pre-
sent6, tuvo una variabilidad en el descenso de 5-25 mm Hg.

de méxima y de 10-30 mm Hg. de minima.

12




Las palpitaciones se presentar6n en el 39.9%
coincidiendo con los casos de m&xima taquicardia. Se presen-
to ansiedad en el 5.1% de los casos.

Naiseas y vémito se observaron en el 30.3%
de los casos, Citemos por Gltimo la hipotensi6n supina, que
obliga la administracién de dichos farmacos con la paciente

en decfbito lateral. (32,8).
REACCIONES METABOLICAS.

La estimulaci6n de la adenilciclasa incre ~
menta la velocidad de formacién de 3-5 AMPc, que cataliza
la activacién de la glucofosforilasA y de la lipasa, que con
consecuencias l6gicas da aparicién de glicogen6lisis y 1lipo-
lisis, con cambios evidentes en la concentracibn intra y ex-
tracelular de carbohidratos y metabolitos grasos. Todos los
autores han comprobado un incremento de los niveles de glu-
cosa en la madre y en el feto durante la administracién de un
farmaco Betamimético. En la madrg se ha comprobado tambien un
incremento en la insulina. (12).

Asimismo se ha comprobado un incremento en
los &cidos grasos libres, asi como la concentracién de ace-
toacetato y de B-hidrosiburato ademas en el lactato y piru-

vato.

13




Todos los pardmetros antes mencionados tien-
den a normalizarse tras la suspensidn de la infusidn betami
mética. Otro efecto que se observa es el descenso en la con

centracidén de potasio plasmético, secundario a las altera--

. ciones en el equilibrio del potasio intra y extracelular. -

(2,12,21).
CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE BETAMIMETICOS.

La administracidn de betamiméticos debe evi-
tarse en el glaucoma para impedir el incremento en la ten -
sidén intraocular.

Asimismo se debe evitar su administracién -~
en cardiopatias congénitas, valvulopatias adquiridas o tras
tornos del ritmo. En los casos de esclerosis coronaria se
llega a producir paro cardiaco. En las altergciones del ti
po del hiperparatiroidismo y diabetes mellitus se debe omi
tir su utilizacidén por los efectos metabolicos antes men -
cionados.

Debemos también evitar su asociacidn con -
otros firmacos como los inhibidores de la MAO, que reducen
los procesgs de activaciéﬁ de los betamiméticos, los aneste
sicos del tipo gluotano sensibilizan la fibra cardiaca y fa
vorecen la fibrilacidn ventricular. Las metilxantinas tie -

nen un efecto sinérgico con los betamiméticos al ser inhibi

14
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doras de la fosfodiesterasa, enzima que inhibe a su vez -
(2,12,21).

la formacidén de AMPc.




EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS BETAMIMETICOS EN EL FETO.

Entre los efectos secundarios por la utili-
zacibn de betamiméticos se encuentran los cardiovasculares,
que no consisten tan solo en una taquicardia, si no que ge-~
neralmente se encuentran acompafiados de un ligero aumento
de ié presién sist6lica junto con un descenso de la diast§
lica. Considerando que estos efectos cardiovasculares impli
can un incremento en el flujo placentario, estas considera-
ciones llevaron a la conclusién de que un tratamiento a lag
go plazo podia ser efectivo en casos de insuficiencia pla -
centaria cranica. No obstante, sabemos que tanto los efec-
tos cardiovasculares como los metab6licos, disminuyen con
el tiempo como consecuencia de lo que podia ser un fenbme-
no de adaptacién. Esto es v&lido para la taquicardia y la
prueba de tolerancia a la glucosa. En pruebas'realizadas
no se comprobé un incremento en la funcién placentaria,-
pero en cambio, se observo que en periodos cortos de tra-
tamiento (de dos a tres semanas) hay un aumento en el es-
triol urinario en pacientes con valores bajos antes de -
iniciar dicho tratamiento. (4,26,30).

Si sabemos que el factor que mas agrava la

mortalidad perinatal en los prematuros es el sindrome de -

17
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! diatress respiratorio (SDR). Cuanto mis tiempo permanezca el

producto en el fitero, mayor sera la produccidn de surfactan-
! tes pulmonares. (20)

; Las observaciones de trabajos clinicos per-

{ miten pensar que la aplicacién de férmacos betamiméticos es~
timalan el procesc de maduracidn pulmonar. (16)

Se ha encontrado que la frecuencia con gue

se desarrolla un SDR postparto en los prematuros cuyas madres
han sido tratadas con betamiméticos sin éxito, es menor gue ;

el grupo de recién nacidos cuyas madres no fueron tratadas

‘con ningin tocolftico. (16,32)
Por razones practicas creemos aconsejable -
administrar betamiméticos, incluso en aguellos casos en los

que nuestra experiencia nos hace pensar en un fracaso del tra

tamienty-
cuando no exiaste ninguna causa de urgencia ma-
terna o fetal, debe intentarse un tratamiento a base de beta-

miméticos preventivo del sindrome de distress respiratorio. (8)

18
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FARMACOLOGTIA.

En este trabajo se estudia el 1~(3,5-dihi-

droxifenil)l-hidroxi-2~(-2-hidroxifenil)isopropilaminoetano-~

! (Th l165a, Partusisten, Berotec, fenoterol), es un derivado

-+ anflogo de la orciprenalina y de la adrenalina.

El Th 1165a por ser un derivado del sulfa-

!
¢
‘.,.

to de orciprenalina, uno de los hidrbégenos de los carbonos
{ externos del radical isopropilico se ha sustituido por un
radical p-hidroxifenilo; dicha sustitucién eleva la afini -~

dad del compuesto por los receptores beta uterinos, aumen -

tando asi su potencia inhibidora de la actividad contréctil,
a la vez que reduce su afinidad por los receptores beta de i
la musculatura lisa vascular, dando lugar a una menor inci-
dencia de efectos colaterales o indeseables. (1,6,7,13,18,~

31).

El Th 1165a en forma de bromhidrato, perte-

nece al grupo de las aminas simpaticomiméticas derivadas del
difenol, diferenciandose de las catecolaminas en que los -~
grupos hidroxilo ocupan posiciones 2 y 5 en lugar de 3 y 4.

La peculiar posiciétn de los hidroxilos fe-

19
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nbélicos, confiere a estos compuestos una actividad intermedia
entre los derivados monofénolicos y las catecolaminas, mas -
prdximas a estas Gltimas que a los primeros, pero la duracién

del efecto es superior.

i "’ Al ser sustituido uno de los hidrb6genos de }
los carbonos externos por un radical p-hidrofenilo; dicha sus
_titucién al aumentar la positividad del extremo catiéniéo, al
aumentar el valor de la constante polar o del grupo alquilico

unido al nitrégeno, debe elevar la afinidad del compuesto por

los receptores beta, y por lo tanto necesitarse menor dosis

i para consequir los mismos efectos. (1,4,6,9,18,21,23,30,31,~

i
: 36). L
! I3
! FORMA ESTRUCTURAL. {
! H
" v
}
HO H
CH - CH2 - NH - CH - CH2 OH HBr
OH CH3
HO

5
i
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LA PREMATUREZ.

El recién nacido prematuro, por el estado -
critico que representa, ha sido un factor de inquietud pa-
ra el obstetra desde su misma aparicidn. Entidad que por -
su alta morbimortalidad, justifica la preocupacién de su -
prevencién.

La prematurez es causa de mortalidad neona-
tal en un 50 a 70% teniendo en cuenta su peso al nacer. Ade
més cuando estos nifios de bajo peso sobreviven, presentan
con mayor frecuencia retardo en el desarrollo fisico y men
tal, comparindolos con los nacidos vivos a t8rmino.

Ni la morbimortalidad perinétal ni la fre-
cuencia de la prematurez han mejorado significativamente
en los Gltimos 15 aiios, (20), Lo anterior evidencia que -
a pesar de los adelantos en neonatologia, poco se lograré
para mejorar el nfimero de nifios que sobreviven, hasta que
el obstetra pueda enviar a la sala de recién nacidos pro
ductos maduros y en mejores condiciones fisicas que les
permita soportar los rigores de la existencia extraute-
rina. .

En relacifén a la mortalidad perinatal, - -

se consta que el 65% de ella concierne a prematuros.Este por

21
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centaje se incrementa a 72% para la mortalidad neonatal pre-
coz. Si se hace un estudio comparativo entre la mortalidad
perinatal del prematuro Yy los recién nacidos nacidos a tér-

mino, se aprecia esta 30 veces mayor en los prematuros y 45

veces mayor si se expresa en mortalidad neonatal precoz. (28~

32).

CONSECUENCIAS DE A PREMATUREZ,

Actualmente, el sindrome de dificultad res-

piratoria sigue siendo la causa de muerte mas frecuente en

" los prematuros. (14,20). cComo la emfermedad depende ante -

todo de una deficiencia del desarrollo para la sintesis de
surfactante, su frecuencia guarda proporcién inversa a la -
edad gestacional. A comienzos de la década de 1960 la fre -
cuencia se calculd en 60%.en recién nacidos antes de las 28
semanas, 15-20% en los nacidos de las 32 a las 36 semanas,
y menos del 5% en los nacidos despues de las 37 semanas 6
mas de gestacién. (14,20).

Otro de los factores gue complican al re -
cién nacido prematuro, y que representa aproximadamente el
iO% de las muertes neonatales, son las hemqrragias intra -~

craneales, y entre los factores mas frecuentes se encuentra
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la falta de madurez e hipoxia; traumatismos; hipercapnea;
hipernatremia; hiperglucemia; hiperosmolariéad: aumento de
presién venosa; pre-eclampsia materna y una matriz germina-
tiva fr&gil e insuficientemente sostenida. También se ha cul
pade a trastornos de hemostasia. Los tipos principales de-
hemorr&gia intracranea en el neonato son la subdural, la
subaracnoidea, y la intraventricular. Siendo esta Gltima -
la mas frecuente en productos demasiado pequefios. (27).

La hiperbilirrubinemia no conjugada en re-
cién nacidos de bajo peso al nacer representa un problema -
en la actualidad, en comparacién con los recién nacidos a -
término. en los cuales no existe lesién cerebral relaciona-
da con hiperbilirrubinemia. Ademas de la prematurez estas
criaturas cursan con sindrome de dificultad respiratoria,
acidosis, hipotermia e infecci6n muy probablemente. El exa-

men neuropatol6dgico muestra estrecha asociacién entre la -
ictericia nuclear y la hemorragia cerebral, debido a la ca
pacidad‘toxica de la bilirrubina indirecta para lesionar el
cerebro del nifio de bajo péso al nacer. Es necesario su des
cubrimiento y tratamiento inmediato para prevenir la exis -
tencia de una mayor zona de necrosis neuronal. (27).

Una funci6n renal adecuada es escencial -

para la supervivencia extrauterina. En el recién nacido a
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término el rifion aungue algo inmaduro, es adecuado para su exis-

tencia auténoma y madura en forma progresiva. En comparacién - v
; con el rifion del prematuro, este tiene un riego sanguineo limi -
2 tado y un complemento de nefronas incompieto provisto de tibulos :
diminutos, por log que el prematuro tiene dificultad para elimi- :
nar ripidamente una carga de agua y sodio, Hay un miximo disminui
do para la glucosa y una mayor sensibilidad para cargas osméticas.

La eliminacién de acidos es limitada y la intensidad de elimina -

[

cién de fosfatos y acido f{irico esta disminuida. La respuesta -

renal a la ADH en el prematuro probablemente esta limitada tam -

bién y la funcidn de la hormona paratiroidea no mejora hasta va-

rios dias después del nacimiento. (28)

P

Estas son algunas causas de las mas importantes que

complican al recién nacido prematuro, de ahf su importancia pa-

ra mejorar la profilaxis del parto prematuro. (10) i
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INDICACIONES PARA LLEVAR A CABO UNA UTEROINHIBICION

Son indicaciones para llevar a cabo una
Gteroinhibicidn, todas aguellas situaciones en las --
cufles un feto vivo en huenas condiciones y con la in
tegridad de las membranas, no comprometa en lo minimo
el estado de salud de la madre.

Anteriormente observamos ya los factores
més importantes que pueden llegar a desencadenar un par
to pret&rmino, valorando en forma integral cada caso -
se determinari si es candidata para la prolongacién -~

del embarazo mismo.

CONTRAINDICACIONES PARA LA UETROINHIBICION

a.- Eclampsia

b.-~ Abruptic placentaric

c.—~ Anormalidades fetales compatibles con la vida
d.- Muerte fetal

e,~ Co:ioamnioi%is

£.~ Hipertensién crdénica severa

g.~ Enfermedad renal severa
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EPIDEMIOLOGIA DE ra PREMATUREZ

I.- Frecuencia,

La prematurez observada en nuestro medio
fué en un borcentaje del ¢ al 10%. (33). En los Estados-—
Unidos varig dependiendo de la raza; Como promedio fué del
7.0 %. (15), En Gran Bretafa del 6.4%. (15). En Alemania-

Be encontrd en el 4.6%. (15).

del 2.5 a) 6.0%. (24).

ETIOLOGIA MAS FRECUENTE DE PARTO PRETERMINO

3.= Sin causa aparente 41.3 %
b.~ Antecedente de parto brematuro previo 28.0 %
C.- Infecci6§_de vias urinariag 18.7 %
d.- Placenta Previa 6.5 %
€.~ Toxemia 4.6 %
£.~ Incompetencia istmico-cetvical~ 4.2 %
9.~ Malformaciones uterinasg 3.6 %

27




h.- Patologia general asociada. 3.3%

i.- Embarazo multiple. 1.7%

Factores que implican un Parto pre-término.

Maternos.-
~ emfermedades sistemicas severas.
- desordenes end6crinos.

- traumatismos.

estado socio- econémico.
- historia de nacimientos prematuros.
~ infecciones genitales.

Fetoplacentarias.-

- anormalidades genéticas.
- muerte fetal.

- abruptio placentario.

- placenta previa.

Uterinos.-

- sobredisteci6n.
- infeccibn.
- cuerpo extrafio.

- ruptura de membranas.

28
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INDICE TOCOLITICO Y UTEROINHIBICION

_ Tratando de correlacionar el indice tocoliti-
co con la prolongacidén del embarazo en las amenazas de
parto pretérmino se encuentra cierta coherencia, en un
estudio clinico elaborado se logrdé prolongar el embara
zo en el 58% de los casos. Si se divide este material
en dos grupos de acuerdo con el indice tocolftico, in-
cluyendo en un grupo los valores iguales o superiores
a 5, se encuentra que el grupo de mejor pronéstico pre
sentd un porcentaje de éxito del 75%, mientras que el
peor pronéstico apenas alcanzb el B%. (8).

Por lo anterior, si tomamos en cuenta un -
menor Indice tocolftico y mis temprano’inicio de la
terapéutica, los reauitados favorables tendr&n un -
porcentaje mayor en relacidn con las pacientes con -
mayor fndice tocolftico.

Es importante insistir en la aplicacidn de
&ste fndice o cualquiera de los descritos en la lite
ratura ya que sin la aplicacidn de éstos, no podria
predecirse en la gran mayoria de los casos el é&xito

o fracaso de la terapia con iteroinhibidores. (Fig. 1)
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OBJETIVOS.,

I.- Estudiar la efectividad del Fenoterol (betamimético)-
como utero-inhibidor en la Amenaza de Parto Pretér -

mino,

II.- Determinar la dosis dptima de este medicamento para -

obtener una respuesta satisfactoria.

III.-Conocer con exactitud las caracterizticas de los efec-
tos colaterales que se presentan en la madre y al pro-

ducto.

IV.- Determinar su efectividad en relacién con la edad gesg-

tacional y el Indice Tocolitico.

V.- Evaluar el tiempo que se necesita para una inhibicién -
con este medicamento y compararlo con otros medicamen -

tos de las mismas caracteristicas.
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MATERIAL Y  METODO.

S etV

Contando en el servicio de Perinatologia H
con los medios necesarios para ofrecer a las pacientes y
i a sus productos una vigilancia estrecha, nos propusimos ¢
estgdiar la efectividad del Fenoterol como uteroinhibidor
en las amenzas de parto pretérmino, y evaluar sus efectos
colaterales compar&ndolos con otro tipo de uteroinhibido ~
res del mismo género.

Se utilizaron un nGmero de 14 pacientes

que llegaron a la sala de Labor en franco trabajo de par-

to, cursando con una gestacion entre 28 y 36 semanas. Y

sin contraindicaciones para la inhibici6n de la activi -

dad uterina.

Las pacientes que ingresaron al servicio
con diagn8stico de amenaza de parto pretérmino, fueron
sometidas al siguiente esquema de manejo.

l.- Ninguna aplicaci6én de medicamentos uteroinhibidores
en los servicio de Urgenciés y Labor.

2.~ Translado en forma inmediata al servicio de Perinato-~
logia.

3.~ Interrogatorio minimo basico.
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4.~ Medicién de las constantes vitales de ingreso
5.- Exploracién genital para obtenexr las condiciones

cervicales basales y determinacién del fndice tg

+im g

colitico que deberia estar entre 1 y 5 puntos.

6.~ Registro cardiotocogrdfico externo durante 30 mi

nutos con el fin de confirmar el diagnéstico.
7.~ Se 1len6 la hoja de protocolo correspondiente,--

en la cu8l se anotd cada 15 min. durante el estu

SO A S

dio, las variaciones de las constantes vitales -~
(frecuencia cardiaca materna, tensibn arterial,-
% frecuencia respiratoria y temperatura) observan-

do también la presencia de efectos colaterales -

anotando tiempo de aparicién y frecuencia card{g

ca fetal en registro cardiotocogréfico anotando-

sus variantes durante el estudio,
: . 8.~ La venoclisis se dejé por un tiempo minimo de 8~

! hs. alarg8ndose éste tiempo en casos especiales.

LOs registros cardiotocogr&ficos se lleva- t

ron a cabo en Cardiotoclgrafps de tipo Corometrics Me !

i
3
|
! dical Systems Inc. modelo 100. :
13
; La droga (Fenoterol) fué administrada por-

: medio de venoclisis, el vehiculo fué solucién glucosada
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al 5% y se utilizdé una bomba de infusién tipo IVAC 530, a -
razén de 0.03 a 0.06 mcg. por kilogramos de peso por minuto.
Durante el tiempo del estudio se registré -
la dinfmica uterina y la frecuencia cardiaca fetal.
Se instalé tratamiento oral a base de 5 mg.
cada 6 horas al terminarse la infusi6n parenteral. Y se ~-
inicio tratamiento para la posible etiologfa de la amenza

de parto prematuro.

Al final del estudio se hizo un resumen -

estasdistico sobre:

a.- Frecuencia con que se acercaron a término las gesta -
ciones comparindolas con el indice tocolitico.

b.- Variaciones de las constantes vitales maternas y la frg
cuencia cardiaca fetal.

c.~ Tiempo de aparicibn de los efectos colaterales y carac-
teristicas de &stos, se tomo en cuenta también tiempo
de desaparici6ﬁ de les sintomas al dejarse de pasar -~
el medicamento.

d.~ Etiologia de la amenaza de parto pretérmino.

e.~ Promedio de dias de internamiento posterior a la inhi~
bicién.

£.- Tipo de parto, presentacién, apgar, peso y Sexo.
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R ES UL T™ADOS .,

ANOQVA*] , -

Correlacién del Indice Tocolitico Y el tiempo de respuesta -

a la uteroinhibicién.

RESULTADO NEGATIVO.

ANOVA*2

Correlaci6n de la Paridad de la Paciente Yy el tiempo de res-

puesta a la uteroinhibicién.

RESULTADO NEGATIVO.

ANOVA*3

Correlacién del Indice Tocolftico con los dias de prolonga- ¢
cibn del embarazo inhibido, (grafica No.7)

RESULTADO POSITIVO.

Los resultados negativos no probaron una re- :
laci6n significativa en este trabajo, pero no quiere decir

que no exista.

ANOVA*.~ Relacién estadistica entre dos variantes.
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RESULTADOS.

L.~ PARIDAD pg LAS PACIENTES,

a. -Primigestqs_ © nuliparas 29%
b, ~-Secundigestas 29%
C.=Multiparag 42%

II.-EDAD GESTACIONAL AL INGRESO.
a.-minima de 28,0 semanas,

b.-mixima de 36.2 semanas,

III.~ INDICE TOCOLITICO DE INGRESO,

a.- 1 7%
b.- 2 21%
Ce~ 3 43%
d.- 4 14%
€.~ 5 14%

Iv.- ETIOLOGIA PROBABLE DE LA AMENzA DE PARTO,
.- Urosepsis 574

b.~ Inserc, baja de Placenta 7%

C.~ Postraumaticy 7%
d,- Desconocida 29%
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RESULTADOS.

V.- TIEMPO DE DURACION DE LA UTEROINHIBICION.
- minimo de 75 minutos ( 1 hora 15 min.)

' - maximo de 420 minutos { 7.00 hrs.)

': . ;
H 1
H T
: &
: 1
i i
: VI,-EFECTOS COLATERALES f
| ’ y
}, a,- palpitaciones 50% ‘l
b.~ angustia 28% |
i i
VL c.- cefalea 45% :
i :
| 3
. e
lg d.~ nauseas 7% H
{ {
1 ¢
§ e.- no presentaron 14% b
5
{
VII.- Dias promedio de internamiento post-inhibicibn. E
- 6.2 dias. L
vIII.- EDAD GESTACIONAL AL PARTO. ’
|
b a.-embarazos a término 79% ‘
3 (mayor de 37 sem.) ;
i
H i
H b.-embarazos entre 35-36 semanas. 14% b
( ain no nacen) 0
H c.-embarazos menores de 35 semanas 7% {
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RESULTADOS,

IX.- TIPO DE PRESENTACION .

T e e L T TS e

i a.- cefilica 79%
: b.- pélvica 23% :
i
i
? : i
i X.~ TIPO DE PARTO. ;
a.- eutdcico 60% H
; 4
i b.~ distdcico 10% 2‘
: C.—~ cesarea 30% ;

XI.~ PESO DE LOS PRODUCTOS.

a.- a término 2300 a 3650gr.
b.~- menores de 35 semanas 2000 gr.
XIXI.~ APGAR DE LOS PRODUCTOS AL MINUTO. .
- mayor de 7 77%
- menor de 7 23%
i
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RESULTADOS.

Para la Respiracién se observé un incremento de 2.9
respiraciones por minuto que equivale al 13.4% en cada caso.

(grafica No. 1).

La temperatura observé un incremento de 0.19°C -

‘durante la inhibicién que equivale al 0.53 % en cada caso.

( grafica No.G).

Para la tensibn arterial diastélica, se observo

un decremento de 22.5 mm Hg. que en porciento equivale al -

29.5% en cada caso. ( gr&fica No.2 ).

La tensifn arterial sistélica observé un decre-
mento de 10.1 mm Hg., gue equivale al 7.6 % en cada caso.

La frecuencia cardiaca materna present6 un in -
cremento promedio de 33.5 latidos por minuto, gque equivale
al 39.6 %. (grafica No.4).

La frecuencia cardiaca fetal también presents -
un incremento promedio de 14.3 latidos por minuto, que equi

vale al 10.13% en cada caso. (gr&fica No.5).
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] PROLONGACION EN DIas pgy, EMBARAZO INHIBIDO £
5 = mfnimo 3 dias, i
) i
| = m&ximo 84 diasg, {
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[ RELACION DE EL INDICE TOCOLITICO Y ra PROLONGACION }.
DE LA GESTACION. ;

:

j T Para Indice Tocol{tico menor de 3 el embaraze se ;

Prolongo mag de 4 8emanas ep Promedio.

- Para el Ingjice Tocolftice mayor a 3 e embarazg

8e prolongs mas de una semana ep Promedio., (gra-

fica No. 7).
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UTEROINHIBICION CON FENOTEROL .
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42 29 40

63

MAYOR-3 3 7 12

Relacién entre el fndice tocolitico con la prolonga-

cién del embarazo en dias.
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RESUMEN,

Se estudiaron 14 pacientes ingresadas a la
a la sala de Labor con diagn6stico de Amenza de parto Pre-
término, que cursaban con una gestacién entre 28 y 36 semanas
con un indice tocolitico menor de 5 y que no presentaban nin-
guna contraindicacién para la inhibici6n del trabajo de par-
to pretérmino con Fenoterol (betamimético).

Se corroboré el diagn6stico por medio de -~
monitorizacién, y se administré una infusién intravenosa
del medicamento a la dosis de 0.03 a 0.06 mcg/kg/min.

Se llen6 una hoja de protocolo con los da-
tos clinicos basicos (signos vitales, F.C.F. y aparicién de
signos colaterafies) cada 15 minutos durante la infusi6n, has
ta el texmino de esta. Posteriormente se inici6 el trata -~
miento oral un minimo de 7 dias 5 miligramos cada 6 hrs. Ade
mas de gque se traté la posible causa de la amenza de parto -
prematuro cuando se detectéb.

De los resultados obtenidos, el 42% de las

pacientes eran multiparas, 29% primigestas y el otro 29% -~

correspondié a pacientes secundigestas. La edad gestacional --
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oscilé entre 28.0 y 36.2 semanas. El Indice tocolitico menor
de 3 correspondid al 72% de las pacientes. Para mayor de 3 -~
fué de 28%. El tiempo de duracién promedio de la dteroinhibi
cién satisfactoria estuvo entre 1.15 horas como minimo y 7.0
horas como miximo. Los efectos colaterales que con mis fre--
cuéhcia se presentaron fueron: palpitaciones en el 50% de -~
los casos, angustia en el 28%, cefalea en el 45%, nSusea en-
el 7% y el 14% de las pacientqs no presentaron ningin efecto
secundario. Los dfas promedio de internamiento posterior a -
la Gteroinhibicién fué de 6.2 dias.

La etiologfa m&s frecuente que se encontré como de
sencadenante de la motilidad uterina fué la urosepsis en el-
57% de los casos, insercidn baja de placenta en el 7%, post-
traumitica en el 7% y de causa desconocida en el 29%.

La edad gestacional en el momento del parto (mayor
de 37 semanas) en el 79% de los casos, entre 35 y 36 semanas
(embarazadas alin en el momento de cerrar el estudio) el 14%-
y menor de 35 semanas el 7%.

El peso de los productos de 37 semanas o més se en

contré entre 2300 y 3650 gramos, Para el produc-
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~-to de menos de 35 semanas (un solo caso de inhibicibn ~
£allida) el peso del producto fué de 2000 gramos. El Ap~
gar de los productos al minuto fué mayor de 7 en el 77%
de los casos y menor de 7 en el 23% de los nacidos has-
ta el momento. El tipo de presentacifn fué cefalica en
el 79% de los casos y pelvica en 31.23%. El tipo de par
to fué eutbcico en el 60% de los casos, distdécico por -~
férceps en el 10%, y cesarea en el 30%, de este porcen
taje solo una cirugia ase efectub por sufrimiento fetal.

Durante el trabajo se observd gue exis-
te una relacidn positiva entre el indice tocolfitico, la
respuesta al medicamento y la prolongacidén del embara-
z0.

De las alteraciones sistémicas que obser
vamos, fué el efecto gue tiene el Fenotexol sobre la ~
teapiraEiSn, que presento un incremento durante el estu
dio de 2.9 respiraciones por minuto. La temperatura tam
bién mostrd un incfemento de 0.19° C durante la infusién
La tensidén arterial diastdlica presento un decremento
de 22.5 mm Hg. gue equivale al 29%. La tensidn arterial
sistSlica presentS un decreménto de 10.1 mm Hg. La fre
cuencia cardiaca materna tuvo un incremento de 33.5 la

tidos por minuto durante el estudio gue equivale al -~

39.6% y la frecuencia cardiaca fetal presentd un incre~
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mento promedio de 14.3 latidos por minuto gue egquivale al 10.13%.
Es importante sefialar que todas las alte~

raciones mencionadas, desaparecieron casi en su totalidad entre

los 30 y 45 minutos después de haber suspendido la infusidn.

En relacidén al indice tocolitico, las pacientes que .presem:a-

ron un fndice tocolitico menor de 3 su gestacién se prolongd

én promedio mas de cuatro semanas. En cambio cuando el fIndice to~

‘colitico fué mayor a 3 el embarazo se prolongo méximo de 7 dias

como promedio.
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COMENTARIO Y CONCLUSIONES.

i
De los resultados obtenidos sugieren que la i
administracién del farmaco es beneficiosa como tratamiento

de la amenza de parto prematuro.

En nuestro medio el tratamiento de la amena- t
za de parto prematuro antes de las 36 semanas, aungue en for- . :

ma sintomatica es Gtil.

El elevado porcentaje de éxito obtenido en
nuestro material esta fuertemente condicionado por la selec-

: cién de la muestra.

Cuando los betamiméticos se utilizaron por

via intravenosa a dosis uteroinhibidoras fue constante la -

aparicién de sintomas colaterales, pero éstos solamente -

obligaron a la interrupcién del tratamiento en forma tran-
sitoria. ‘

El empleo de betamiméticos por via oral -
fue efectivo aunque provocé en algunos casos taquicardia -
como efecto colateral, la cual nunca se considero como gra-
ve ni obligo a la supresién del tratamiento.

En nuestra experiencia no existen datos

los cuales evidencien que los betamimé&ticos influyan en el

estado del recién nacido. ;

De nuestro fracaso mencionaremos que ha -
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