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USO OF UTERO INHIBIDORES EN LA AMENAZA DE PARTO PREMATURO

INTRODUCCTON:

Durante 1800, Adolphe ?imd,un obstetra de Parls, mostro que los trabaja
dones en Las factorlas de tavado de Vaugirard a menudo daban a Ruz prema
Lunamente, pero que podnlan de hecho Lener pantos a Lerminos 84 hubieran
Lenido el sugiciente descanse durante fas dletimas semanas del embarazo,
Con eite estudio, estaba dispuesto a demostran Las ralees y La naturaleza
docial del problems, y mediante fa demostracidn de sus Lazos com ef efercd
edo {laico Lambidn estaba dispuesto a sugerin un medio eficaz posible pa
Az su prevencidn.

. Un eatudio:

Un estudio europeo mw',cenm:z fue Leevado a cabo por La Liga de Nacio
nes y Debre y cotabomdonu para determinon Lay causes médicas y

de {a mortalidad perinatal siendo el parto prematuro una de eflas. Es
e estudio demostao que el parto prematuro erd una enfeamedad de profundo
origen y candcter docdal, que inclula en fa mayox pante de las ocasiones
a la clase pobae Lrabajadona y a las mujenes jovenes y multlpanas. EL ex
ceso de rabajo ena considenado como La causn primaria del parto prematu
A0, mientras que Loa factoxes econdmicos por sl mismos a6lo proporcionda
explicacidn secundaria.
Edtos impontantes hallazgos tuviercn una ghan RepeAcusifu en el desarrofls
de unzs gulas generalizadas para ta proteccidn de la mufer embanazadz y
det nifio. Antes de la Segunda Guerna Mundial, paoporcionaron Las bases pa
A Las pollticas propuestas em Escandinavia y Holanada, y guetren udadas
mis tarde en &a formacidn de programas similares en Inglateria, Francda,
Atemania y Europa del Este, Eafos sistemas fuvieron en cuenta una Licen
eda de thabajo completo, de duracidn variable, segin estuvicra deteaming
do por & wnacibn que Llevaba a cabo {en Francia af {inal de Ca 34 sema
na,despuls de 28 semanas en el Reino Unido y pafses del nonte de Eunopa},
Las cldnicas de cuddado premptal tambidn de esfablecienron. EL uso de Las
cuales fue estimulado mds adn pon oy donaciones monetanias o {as donacio
nes paaa Los niiios.’
EL progresq cn Los aiigs xeciontes ha neducido .notablemente Los pavtos



prematurcs mediante mejonfas en el cuidado meonatal, por mejones téenicas
de u‘w,touzwﬂn fetal, y por un aumento del ndmero de cesdreas reatiza
das.

las nuevas wedicaciones han permitido fa Llegada de una esperanza renova
dora, al iguatl que han supuesto un avance incuestionable en el -tratamien
20 de la prematunidad. Los conticoesteroides pueden reducin tanto la dre
cuencia como fa gravedad de la enfermedad de la membrana niabina, i Las
dwgas betamimiticas pueden retrnsar el parto prematuro durante varias ho
Aas, warios dlas, o a veces incluso mis,

OEFINICION:

EL panto pretéwning se defime como aquél aue se produce antes de fas 37 -
somamas deapués del comienzo del dltimo perlodo menstaual normal. Pedagon
Lunadamente, Lo definicidn por fa duracidn no eé perfecta, ya que solamen
te puede den determinada coarectamente 84 Lz fecha del dltimo peafodo ---
menstrual 4e aabe con exactitud. EL definin la prematuner mediante el pe
40 en el macimiento pon debajo de Los 2,500 grs. conduca a una mezela de
las diversas nzzomes para un pedo bajo al nacer, como puede ser la prema ™
turez 0 el caecimiento fetal retardado. Lla definicidn de premutunidnd me
diante el peao ha oscurecido, dunante un targo perdods de tiempo, L2 cla
ra y necesanda distineddn entre estos dos mecanismos que dan como conse
cuencia un bajo peso al nacen.
ta edad fetal actual puede :er deteaminada mediante el registne de la cun
va de Lemperatuna, alrededon, del momento de fa concepcién, ya que el dla
de ovulacddn queda registradd poa medio de un punto bajo seguido por una
elevacion en La temperatuna basal corporal; o mediante cAleulos basados
en una ecogradla realizada antes de La 20 semana en los cases en £0s que
{a fecha det ditimo perlodo menstrual se desconoce o en aquellod casos
en Loa que exdsten ciclos fangos o invegulanes.
Finatmente, fa explonacidn del recién nacido, puede ser utilizada para
un comienzo mejor en La duracifn del embarazo. las explomacdones (fsicas
¥ neunoldgicas peamiten la correccifn de Los errones en la determinacidn
det tiempo de geatacifn si peasisten hasta el nacimiento,
EL Umite. infenior de La defdnicign de panto prematuro no suele asen espect
*
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§écado, y esto hace que sunja un problema em Lo Acferente a £a distincidn
entre embarazo patolfgico y macimiento. Esta Linea de Vase varls en cada
pats, estando defdnido como 20 semanas pana algunos, 24 semandas para oa0s
e includo 28 semanas en odros Lugares.

EL concepto actual de prematurez no se sa‘a en £os pandmetros conocidod
de peso, talla o arbos, ni edad gestacioneal, sino, se basa en el desa
amollo fetal adecuado que da como aesullado una capacidad funcional del
Aeciln nacido pwin que pueda soportar el cambio al medio extrautening. ES
Le conceplo ¢4 dwpoxtante porque sabemod que algunos padecimientos produ
cen e el feto cambios enzimaticos que Lo permiten que 8¢ el considerch
madero adn antes de que fa gestacifn Llegue a Leamine f4siolfgico como
en Toxemia gravicica. Por el comtrario existen padecimientos como {a D.M,
temprana que Aetansan La maduracisn {etal, fundamentatmente Lo pulmonar
hacienddlo un mifio La fabit, a pesar de que haya Elegado al témino de
fa gutau‘ﬂn.‘

EPIDEMIOLOGIA:

Factores principaled que contribugen a un aumento de rdeage de parto phe
tomino.
Histonia médica
‘ -Parts pretéaming previo
-Aborte previo
-Abortos espontanens e inducidos (mda de dos)

Canacterlsticas de los pacientes:
~Nivel socioecondmico bafo
_Joven (menps de 18 aiod)
~Magon {mds de 35 affoa)
-\ullpana (4 o mdy hijos)
-No casada
~Fumadora

Viablea que suagen durante el embanazo
-Hemoraagia uterina
-Gestacidn miltiple -



=Placenta previa
~Toxemda
-Infeccidn urinaria
-Infeccidn vaginal

Un parto pretéaming paevio se sabe que aumenta el fuug,o de lUA embarazos
sucesivos de acuendo con muchas publicaciones. Kense! pon uunpla encon
2ro una tasa de necunnencda del 40% en Oxfoad, Inglaterra, mientrns que
fa tasa de pantos pretéaminos nepetidos es adlo del 14% en La poblacidn
estudiada,

La histornia previa de abortes o de muentes neonatales aumentaba el xiesgo
de pantos pretéaminos para Los embarazos sucesivos. Un precedente de muen
tes prenatales (155 casos) estaba aelacdonado con una tasa de partos pre
2erminos de un 14,68 en oposicifn al 5.6% £lpica del xesdto de Lla pobla
eifn. MAs adn, ol 42.6% de los casos de muientes perimatales estaban nela
céonados con histonins previns de parto pretéamino o muertes perinatal.

FISI0LOGIA:

Mecanismo de contractibilidad:

la activddad de todos Los elementos contadetiles, misculo esqueldtico, misy
culo Liso ¥ elementos contadetifed activos en fa secaecifn celulan depen
diente de ta interaccifn entre las dos proteinas contrdetiles, actina y
miosina,

En el misculy esquelético a configuracidn de la troponding se cambia me
diapte un aumenty en Lo concetracidn Libre de caleio intracelulan, dandy
como nesultady una exposicddn de Los puntos actives de fa actina y Lo mip
déna. Mecandemos sdmitanes pueden encontranse en et misculo Lise, ain em
bargo estos no ha sido clanamente diferencdades. Un mecanddmo muy impon
tante para la contraceidn del misculo Liso y en principio no de tanta im
portancia para ef misculo esquelético, et La activacidn directa de ta mio
adna pon el enzima miosinquinasa de cadena Ligeaa, que eb una enzdim que
fosforila La miosina activa y asl causa su activacifn y su subsecuente.
4nteraceidn con Los puntos ectives de La actina, la actividad de la miosin
quinasa de cadena Ligera es influida pon fa protelna neguladora de caleio
denominada culmoduun? que puade fomman pante de fa propia moféeuln de
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miodinquinasa de cadela Ligera, ¢4 un enzima calciodensible, ol cual, en
base a La unisn del caledio, puede den capaz de ./oaaouuzu y activar a
La miosinquinasa de cadena Ligera. la fosforilizacitn y activacisn de La
miosinquinasa de cadena Ligera, es el mecanismo predominante que indein
La contraceion det miscuto Liso.!

EL caleio Libre puede aumentar intracelular. Existe evicencia de que fa
entrada de caleio en fa célula puede sen responsable de La Liberacion de
calcdo de Los Lugares de anclafe {ntracelulares. Los estlmulos que LLevan
a la despolarizacitn de la célula musculan Lisa causan entrada de Caleio.
La dedpolarizacidn de a membrana celubar origina un flufo de Ca a través
de Los carales de Ca, denominados voltafe dependientes.

Mecanismos para la inhibicisn de la contractibilidad del misculo Liso:

Los agentes que dnhiben fa contraceidn del misculo Lise actdan a diferen
tes niveles de las vias de induccidn de la contraccifn. En muchod casos
&u efecto es prevenin el aumento del Ca Libre citoplasmatico. Sin embargo
Lambién es posible pana estos agentes evitar la contractibilidad utervina
mediante efectos dinectos sobre otros pasos en la via de la contraccion.
Acompadado de estos efectos, Los agentes pueden interferin directamente '
con La intenaccidn de Los agentes comtrdetiles con recepfones especlficos
{antagoniatas directos) o pueden actuan evitando La Liberacidn o slntesis
de antagonistas contrdctiles. 0tros agentes actidan en fa forma mds gene
aal, preniviendo la entrada de Ca a través de Los canales de Ca voltage-
dependientes o sustituyendo La entrada de Ca durante la depolarnizacidn.,
Afgunos agentes no previenen la entrada de Ca, pero estimil Lo slntesis
de lugaau de unién def Ca intracelular o aumentan ta avidez def Ca paa
uniense a estos luganes, evitando asl la entrada de Ca como resultado de
un incremento en el Ca Libre intracitoplasmdtico. Ademds Los agentes pue
den actuan directamente inhibiendo fa miosinquinasa de cadena Ligeaa o
previniendo ta alntesis de prostaglandinas y Leucotrienas.®

Aunque Loa mecanismos que nigen la contraccidn uterdna son adn oscuros to
do parece indicar que panticipa de manera muy importante el {on Case.

EL Ca donico, produce fa contraceifn ded aparato miofibnitan.’
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FISIOPATOLOGIA:

la patologla de la terspia racional nequiere un completo entendimiento de
s flaiopatologda. Imfontunadamente, 2a {isiologla del trabajo de parto
a0 estd completamente clarificada, y no es aln comocida 4i Los mecanismod
de parto premeuro es identico con Los mecanismos del parto a £&umino, sin
ombergo tas experienciss clinicas apanece como similar, excepto pon el
Litwpo. No hey adn evidencia considerable para sostener el concepto que
habla sido expresado deade hace tiempo pon Hipferates, que la primera se
fal del paato provieme del SNC detal. Puede aparecer como una cascada de
eventos, pero bajo circunatancias noamales, esto no aparccerta hasta que
los sistemms comprometidos hayan aleanzado un cieato grade de madurez, Ba
fo circunstancias anormales. Un estudio de Los factores fisiollgicos com
prometidos en el mecanisamos del parto nos permite indicar las sdguientes
dneas de tas posibles interferencins fanmcoldgicas en Lo amenaza del papr
1o premature.

ta- Aungue el miometrio tiene fa capacidad de contractibilidad a cunlgien
Liespo de 2a geatacifn, Es esencial esperar hasta que Leegue ol trabajo
de paato. Se ha smido en a progesteroma es mecesario pana defener fa ar
Livided del wiometrio previo al trabajo de parto, Esto ha Ltevade al uso
de progeatenona paaa evidan el panto prematuro. Aunque hay eceptores ef
peedficos de progesterona en el miometrio y la progesterona se une muy
Adpidemente, 4e nequiere 12 a 24 honas pana el efecto que hace que se de
darnolle a actividad miometrial. Por Lo tante trator de xeforzan el né
vel de progesteroma, una vez que ef dteno ha comenzado a contraense, Tra
Lamiento paoildetico en pacientes con alto rdesto de parto prematuto con
progeaterons sintética, ha demostrado aesultados promisondos pero causo
alguncs preocupaciones acerca de Los efectos a lango plazo de Los fetos.

f.- Como ofnos sistemas wusculones Lisos ol mipmetrlo tiene aeceptored
alfs y betn. La eatimutacifn de Los neceptones betn causa relajamiento,
aque 18 Lisiologla de esto dimpdticoreceptores ed pobremente entendddo,
la presencia de receptones beta ha dado unos mejones acercamientos del
emtaol (aammcotdgico de las contracciones wteninas. Los receptores beta
estin divididos en neceptones beta | encontrados en el corazdn, y Los ae
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ceplones beta 2 encontrados en oirxos mdsculos Lisos incluyendo el miome
o, Durante la dliima década un wimero de beta antagonistas han sido
descrrollados para estimulan predominantemente los Aeceplones bete 2; &4
204 agentes han sido awplismente usados para el tratamiento del panto pie
e, .

3.- Hay evidencia considenable paaa sostemer que las comtracciomes ute
Rinas no se dessrrollion espontfmes, pers Aequiere estimulacifn activa del
miometrio. . Pox Lo tanto La imhibicibn de 2a aecrecifn o formacifn de
agentes activos debe imhibir fa actividad uferina.

Et estimulante uterino mis podexoso es la ocitocina y existe ahora evdden
ciz incontrovertible de &a presencia de a ocitocima er Lo sangre maferma
¥ {etal durante el pato, da secaecidn de La ocitocima pox: la neurohipd (i
444 puede sen inkibida mediante la edninsitracitn de etanol y eate mé€tods
¢4 amplismente uiado en ef Oalzmiento del parto premsturo, (iro grupo de
estisulantes ulerinod som las prostsglandinas las que eatén (ormades en
Ca decidua, membranss y mionetrio dunante el taabajo de parto. la foasma
cifn de prostaglandinas pueden ser imhibides por imkibidones de ta slnte
4is de proataglandinas; estos agentes han sido demostrados de ser capaces
.de detener ef. panto presaturo,

4.- Lloa iomes cflcicos, juegam un Aol importante en el mecanisso celular
de {a contaaceifn y Aelajacitn mucular, EL sulato de migresio ¢ un nd
mero de egentes {armacollgicos inteafienam con la disponibilidad de ibmes
cllcic oa, Sobre esta bese ya aea sulfato de megnesio o drggas como el
diazoxido han sido usadas pra imhibin fa comtractibilidad uteaina en el
PaALO presaduro.

5.~ Se ha desostrado aecientemente que el miometrio de conefos y ratas
contienen peceplokes pars ovilocina y ebudios preliminanes indicen que
eilo tapbiln ei splicable en ef hmang, por alguncs 20 aitos muckes gau
pos han taatado de dessarcilen anllogos de la ocitocing, Los cuales don
inertes & taa propicdedes de fa ocitocina peas que pueden sex Ligados a
Los receptores. Pos satunacitn de Los Aeceptores com oL andlogo in wniln
de la qeitpeina que ¢4 REcesaNis paAR Mu &ceifn serfa preveniX.
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DIAGNOSTICO:

EL dizgnsatico precoz de La amenaza de parto prematuno, es condicidn fun

damental pana ef buen érito de muestras medidas terapluticas, esto ha 4i

do demostrado en el andlisis de Los diversos ndices tocollticos propues

204 pox diferentea autores.

La deteceidn de Los indicadores clinicos de esta entidad son bien comoed

dos y {acilmente detectables, 4in embargo, ¢4 frecuente que en aguellos

CAi0h en que eatad caracterliticas no don tan evidentes, el enjuiciamien

2o de fa edad deb embarazo, contractibilidad uterina ¢ condiciones cevi

eales, st haga a 2 Lgera ¢ sin comdiderar Lod requisitos pmaa fundamen

2ar oL difgnostico cavsando una elevacifn {icticia en la (recuencia det
cusdio y rpsultados irneates en el tratamiento.

€4 por esto que de debe {naidtirn por una siatematizacifn diagndetica en

La que paaticipen.

a) - fdad del embarszg: adecusdamente {nveatigar a partin de & echa de
la dltiss menstruscifn y connelacionade con Los datos clinicos de
Lamalo (etal y altura del {ondo uterine, {aé mediciones ecosomogrd -
mmimuweawyuumuumzmu. e
cialntnte pulmonar.

b) . Contagetibitidad utenina: las contraceioned wwwlu no don exclusd
vas del taabajo de praty ya que pueden regiatrsase a partin de tas
14 semanas ¢ antes, y aumenta confoume progaesa el embararo.

Son dos Lipos o contasceiones que tiene Lugar durnante el embarazo.

1} Comtamcciones Aegulanes, (recuented y poco intemdas, que som imper
ceptibles.

2] Comtasccionea de tipo Braxton-Hicks, {rregulanes, wmuy intensas {10
- 15 m de Hg), g poco {recuentes.!’

ta {recuencia de Las contracciones debe aebasar a fa contractibilidad mor

mal eaperada en ez edad del embanazg ¢ que no deben ser myon de Lres

contrmaciones por hora entre o semana 28 y 33, ni mayon de 4 contraccdo

ned pon hora deiputa de £a semina 34,

Eita contractibilidad puede ser dolorosa o molesta y debe detectarse por



palpitacion abdominal o tocografla extexna, este criterio es aplicable a
{a amenaza de parto prematuro ¢ se Aefiere como tarbago de pario prematy
A0 a uma §recuencda mayor de una contraccifn en 10 minutos con cambios
ceavdeales evidentes.

c)
d)

Ceavix uteaino:

Caractertaticas del cuelld utenino:

No hay datos convincentes de que bomramiento y dilataciones ceavica
Les indiquen que est ocurrliends paxto prematuro. En el estudio de

Caapo y Henczeg, !’ o2 714 de mujeres de grupo controt, que presenta
ban borramiento precozr (menon del 10 poa ciento) y dilatacion (precoz
menon de 3 cm) con 3 0 mls contracciones en 10 minutos, dieron luz an
2o de tOmino. Ex ef 59 pon 100 de las mujened, fas contracciones ha
blan cesndo eapontinesmente, y en {a mitad volvieron a presentause ¢
ae prodifo el paaty premebing. En ol eatudio de Ingemtrrscn el 80 por
cdento de las mujenes del grupo control, que presentaban comtraccdio
nes aggulared con borramiento mis o menod cospleto y dilatacitn de

por Lo mtngs I-2 cm (memgr de ¢ cm), dieron iz antes de Lérmino. En
oL 33 pox 100 de Las mujercs Lab contascciones hablan cesado espontd
uunm.yuumcmmuwlwluuunumcyuwm;o
um;amm

Pebera considersnse ef borramiento, la dilatsciin ¢ Lo posicifn con

Aelaciln al ditime exfmen efectuado, colateralmente, en el examen va
ginat debe conaidenaxse fa alturn de fz presentacitn, la expulsifn

det Lapin sucoso y el estado de £as membranas owulares. Con fodo ¥

‘que £a apaecimcidn cenvical suele ser muy subjetiva, se acepla que el
acortaniento del. cuello y la dilatacion del ordgicio inteano son ele
sentos bilsicos pars tomanse en cuents el disgndatico y morsadones pa
An dntituin el trataniento.

Se han utilizado divensos Indices tocollticos pana clasdficar Loa di
fenentes gradvs de amenaza de parto presaturo. Lod mis utilizades en
MieALo medio som 298 Adpuientes: EL Lndice totolltico de Biskop y

Laa modificaciones que ée han realizado en el hfapital de Ginecobs

tetnicia Ng. 2 del Centrp Medico Naciomal del IMSS en el departamento
awm-.
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CUADRO No. z

1.

HOSPITAL OE GINECOLOGIA ¥ OBSTETRICIA No. 2 DEL CENTRO MEDICO NACIONAL ----

L.M.S.8.

SERVICIQ DE EMBARAZO COMPLICADO I

CLASTFICACION

Sem de embaraz
IContMu: uberinas
Pilatacisn
Borramiento
Posdeddn

Tapdn mucoso

AMENATA UE PARTO PREMATURO

20 o 37 som
s de 3-4 por n
Menor de 2 em
Mayon de 1 on
Poatenion
Presente

TRABAO DE PARTO PRENATURO

Mayonr de 20 y menon de 37
1 eontrac en 10 mint
Magor de 2 em

denon de | om

Central




Las dnvestigaciones en cuanto a la predietibilidad del parto prematuro
son pobre, y Lo nesultados en cuanto a ratamiento preventivo son lnsufi
cientes por Lo que e (4cil entender ef gran No. de inveatigadores que
han tomado interés en Los problemas bdsico y cllnicos referentes a La ac
Lividad uterina.

EL tratamiento de ta tabor pretémino debe sen empleado de acuerdo a dos

principios.

a}l Taatamienty a Large plao para posponer La Labox.

b) Tratamiento a corto plazo para procurar un lapac Aequerido para La ma
duracifn pulmonar 0 para que el neonato sea Lrandferido a un centro
de seavicio de cuidados pedidtricos. {UCT),

Ha sido utilizado pana el tratamiento @ lango plaze Los beta-aimpdticomi

meticos como profildcticos. Hay algunos Aeportes que memcioman Los efects

colaterales de estos en el tratamiento a largo plazo pueden ser usados co
moprodildoticos.

Entae fas drogas usadas pana suprimin Lo, actividad uterina incluyen:

1) Antagonistas de la ocitocina,

) Beta simpiticomimeticos.

3)  Inkhibidones de fa slntesis de L2 wa-taglawk‘m..

4) Antagonistas det Calelo.

En La actuatidad el etanol no uuadcmgnmpamdcuzwmowm

tal aiendd Lo beta-mimeticod Los de udo mds extens.

Exieten muchos clinicos que de inclinan pox el uso de Lo4 inhibidores de

{a sintesia de prostaglanding.

Los antagonistas ded transporte det caleio han addo muy efectivos en expe

Adencia de Laboratondo, pery clinicamente contindan siende extremadamente

Limitados. La aplicabilidad clinica de tas diferentes drogas depende en

gran paate de sus efectos colatenales y Las complicaciones cuando se apli

can como Luatamiento de autina. Pox Lo fanto se necesita un mayor conoci
miento ab nespecto. Cuando se va aplicax una droga para suprimin Lo, acti
vidad utenina se hace necesardia una evaluacidn pre-tratamiento y siendo

Los siguientes puntos de dmpontancda prdetica,

1) Una historia ciinica.



minadas dosis de epinegrina inhiben la contractibilidad del

bajo de parte y Luego sedalo que este medicamento s de utili
Latamiento de La distocia del anillo de contraceidn,
Garret en 1954 ¢ Podde en 1968 cusntificaron & accifn &
que poace la adrvenalina, Ahlquist en 1948 en sus <nvestigacion

o contraceisn dependiends de que e adocien & drogas Adnopticold
catecoldminas ¢ dubitancins similanss actdan eatimutando Los

Lacifn de Los beta produce vasgconstriceidn aplanics g los i
queliticos, aumenta el ionotrapidmo, dnomoLASPiARO, § CAOROLA)
miocandio, mummmauawqw.m
mwumymuw

EL intervalo enthe Lod primenss dintomes de Lo AP? y el
Ludiado y fue corelpcionadn con la incidencia de sindroms de

Roass ¢ § aemanes Luego de haber sido comjurado ef periodo egudo. La baja

dncidencia de SPR (ue ofa maxcada en un gupo tastado con . la
Muawywmmqm posponer
ol macipients ex embarszod Lempasnos en aelacifn a ta n de oned

lecjisaciade Los agentes beta-adrenfrgeticos eb muy dimiler. fn eatudios
comparando Lo agented Leabulablinicos, Lsoxoprinay aitodeing con etanol
@ plapebo, lab Lasas de hechos fjuzgeados como eficaces a travéd del netra
- 40 ded parto de 3 dias o wia fueron del 80N, Retasios mle puwlongados del.
mucauqumnmamammmtamm“um agen
w\
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Se ha apconocido desde Los afod 40 que 2 estimulacidn de Los Receptones
eta-adnenérgeticos en el miometrio podulan inkibin La contractibilidad
utering, Sin embango, ULos efectos candivuaiculanes de Lales agentes co
wo el doproterenot o la epinefning eran demasiado promunciados para
mdmdtM¢¢gmtuulaoLuu'
Se han descrito dos Lipos de receptones Bela. Los receplones bera ! de
encuentran sobre 2odo en coxazffn, intestine delgado y tejido adiposa; Lod
Aeceptones beta 2 en L0a musculos Lisos de dtero, vasos sanguineos, bron
qulolos y dinfragma. Los farmacos dnhibidores del dters debenlan actuan
prefenentemente dobre Los acceptones del dtexo, con aceifn casi nulz 40
bre Los acceptonss de Lo casos sangulneos, Pexo, adendo edtos ditimos xe
ceptones de Lo4 vasos sangulneos, pox Lo que ab Aelajan of deero tambifn
4¢ aelajan tos mdaculos Lisos de Los vasos, produciendo ciento grado de
hipotamaifn, sobae todo La dinstdlica, Lz hipotensidn pox via neflesa,
puede producin Laquicandia, con mmento del gasto candiaco ¢ hipentensidn
En L& actuslidad se disponen de muevos {Srmacos, mih especlficos para Los
Aceplones beta 8, om0 son Lenbutaling, Aitodrina, satbutamot.'®
la doxsupring, u€ ob primer farmaco beta-adrentrgico uieds pana inhidin
oL parto premetuno, en dos tabajos Llevados com controles, ¢n el grupo
expruimental fue mis eficar que ef pup controt.'’
En un eatudio, el embarazo se prolongd poaque mils de una semana en 18 de
15 mugenes (129), tantadas con isoxsupring, mientras que en todas Las 5
sijeres del gaupo contaol ef embarazo tewmino antes de la semana. En et
S48 del grupo experdimental hubo supeavivencia det feto, ¢ solo ef 408 dil
guipo contacl y en el otxo estudio, am:cumtongdmpnouw
46 dlas, en comparacin con 156 Mu:dﬂupocamz Debido o que
i ioxaupring he aido amplicmente utilitada, cfinicamente ¢ deseaba cuan
Ligican et efecto-miometrint, En cafe eitudio e efecte fu€ estudindo 40
brex o) Tensidn Laomitrica y of umbral del dtero. b} Presidn intrautenina
edclica espontdnen del uters. la isoxsupring supuimis fa actividad uteri
m, adents su efecto sobae lu presdidn intrauterina se acompailo de una ae
ducedn significativa en el sintome subjetivo de dolon utenino asoeiado
can ta menstruacion, 20
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La dosis usual para infibin el panto premituro con Lsoxsupring ed:

" 0.25-0-5 ma/riin por via endovenosa, ajustandose nifomo y duracifn del
suero segdn La xespuesta del sistema candiovasculan mateano y de Las
condradicciones uterinas. Una vez que cesen las contraccdones, a dosis
se va diaméinugendo, y la adwinsitracidn se cambia a 8o via intramuscualan
¢ luege a la bucat." ’

La ritoduing es mis selective para el dtero que pana el sistema candio
wadeadax. Con este fdamaco se obtiene dnhibicidn utenina adecuada, con fa
quicaadia mocerada, Ligera hipotensifn sistdlica y Ligera hipotenaifn
dizstsbica. En oL dnico edtudio doble ciego de La nitedrina en el parto
prosaturs hubo ishibicifn utenina en el $0% de 2as mujercs tratadas, en
cosparacidn con ol 48 § de Las no fratadas. EL Lratamiento consistis de
adeinistracion venosa seguida de tabletzs por via bucal dunante 1 dfas.t!
En muferes con membranas intactas, mediante la ritodvina ol embarazo se
prolongd en promedio 28 dlas, en cowparacidn con el promedio de 17 dlas
en el grupo control.

En una senie mutic@ntaica de un estudio doble ciego controlado se comparo
Li nitodring con el etanol ¢ placebo en el tratamiento de APP idiopdtico.
Exdatis en pacientes tratadzs con ritedriny una significativa reduccdidn
‘en ta incidencia de wuertes neonatales y sindrome dedibtress Aespiratorio,
adunth uma proporcifin mié alta de nifos que Llegaron a Lad 36 semanas de
gestacifn con un peao mayor de 2,500 gas. exidtis um incremento en faedad
gedtacional al nacimienty pox, ¢l ndmeno de dilas que se gand in dteno en
a4 pacientes ratadas con xitodaimg comparadas com Los condroles, Estos
avuleados & pedar de Los efectos colatexales emcontrados Los cuales fue
Aon Leved han hecho que && ritodving sea Lz primera droga aceptada en el
tuatamients de fa APP en Los UsA.??

En un estudio comparativo, fa ritodring fu€ mis €ficaz que el clonodiace
pixido en el tratamiento de parto prematurg, En otro estudio comparative
la nitodrina protongd el embaiazo por mis de 3 dlas en el 904 de Los ca
408, mientras que ¢£ aleohSt aol O prolongs en el 738 de Loa cuoa.“

La nitodrina se adninddtra diludda en suers pon via venosa, con nitme
anicdal de 50 microgramos/min, que aumenta a un miximo de 300 micrograros
min hasta que cesen lfu contracciones uterinas, EL goteo del suero se
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ajusta segin la mespuesta obtenida, y se conserva pon un mlnimo de 12 hrs.,
después del cese de contracceiones. En seguida se admnum por via bu
cal en dosis de mg cada 6 mns. du/tmteia?d—lae

La terbutalina o4 eficaz en el tratamiento del parto prematuro, como Lo
desuestran 08 estudios: AsL Wallace administrs a 500 mujencs con el

* diag de APP antes de Las 36 semanas de gestacion. En 47 la actividad ute
nina ul nicialmente inhibida con terapia intravenssa. la dosis pamra dn
hibir la actividad varid de 10 a 80 microgramos por min y 21 de S0'pa
cientes {42 pon ciente) nequirieron miy de una infusifn intravenosa. EL
promedio de la gestacifn {u€ de 3,7 semanas en esas pacientes exdtosamen
Le taatadas, 24 pacientes tuvieron su parto dentro de las 48 horas des
puls de 2 interwupeifn de Lo tenbutalina. las fallas det tratamiento
ocunnieacn en |1 pacientes (22 pon ciento). Comummerife Los agented toco
Uticos disponibles han mostrado tener efectos colaterales signifdcati
vod ¢ en ocabiones senios. En este estudios una paciente {28) tuve fa
quicandia watenna intolenable que Requirid intevwupcidn del embanazo.l®
Se encontro que Los agentes beta-mim€ticos favorecen la maduracidn pulmo
nar, afirma el auton que en pacientes embarazadas, asmitica tratadas con
terbutaling ¢ que uvienon parto, en sus productos no se encontraron ang
wmallias. .

Lla terbutalina se disuelve en suero, pon via endovenssa, y se administra
con Aitmo dnicial de 10 microgramos/min, que se aumenta de § microgramoy
nin cada 10 minutos a un miximo de 25 microgramos/min hasta que cedan {18
contracciones uterinas, Posteniormente se conservadel mismo goteo por 60
minutos, luego se diaminuye 5 microgramos/min cada 30 min hasta obtener
L8 dosis minimz de sostén. Deipuls de 8 hra. el suero se suspende y 4
dubstituye por inyecciones subcutdneas de 250 microgramos cada 6 hrs, )
durante 3 das. Entonced de continda administrdndola terbutalina pon via
bucat, en doais de 15 mg dianios, hasta La semama 36 del embarazo.

En 12 de 15 (608) mujenes tratadas con terbutalina, el parto premature
cedd mis alld det perdode de tratamienta, en comparacitn de 3 de (5 (20
po. cienta) mujencs de grupo control. EL peso medio de Los bebes de gmu
po experimental fuf de 5.060 grs. en comparacifn con 2,190 gns. pana Loy
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bebes de Las madnes de grupe control., Durante la administracion venosa
de tenbutalina, hubo m&s casos de Zaquicardia materna y fetal en el g
po experimental que en el grupo control. Un edtudio sugiere fa adminis
fracifn de terbutalina antes del parto disminuye la frecuencia dc 71
enfermedad de memebrana hialina en bebes prematuros. s
Se ha publicado el caso de una muger que después de tantamiento con de
xamedasona y terbutalina antes del parto, presento edema pulmonar pos
puto." Segdn Los autores el edema se produfo pox aumento de &2 pre
440n anteniat pulmomar, de la presifn capilar pulmonar g de fa permeabd
Lidad putmomar, secundanios a dosis elevadas de teabutalina.
Cuatro casos de edem pulmonar materno ocurrieron en pecientes que no Le
ndan una enfermedad cdadigen primania, pero recibieron tratamiento con
terbutabing y glucocorticoddes o teabutalina dola para la'amenaza de par
20 premature. Una sobrecange de Llquidos {ue el evento que desencadeno
edta descompensaciin. La sobrecanga edrdiaca (idiqldgica es conocida en
{a geatacidn, el manejo con drogas betamimfticos y conticoides exacerba
itz sdtuacin y coausa galla cfadican couguu'va.”
ummua(mmoemm,ﬁmumuwumummug
funo, pero no exisfen emdayos adecuados. En un estudio comparativo sobre
dnhibidones del parto com bufenima, femoterol y Aitodeina, no se observa
Aon diferencias signifdicativas. L
La adwiniatracidn de beta-adrentngicos s aunpam con diaminucion de La
Acdistencia perdfbrica sin cambios aignificativos de la presidn anterial
media, este efecto es resultado de un marcado aumento del gasto cdadiaco
que de preaenta en un perlodo del embarazo. Edte thabajo miocardico au
mentado 44 persdate por pexlodvs prolongados flevorda a edema pulmonan
cardioglnico. Tambifn puede explican el hecho de que todas Las pacientes
con 1CC aepontadas haata La fecha no ae observaron &i ng hasta desputs
de 24 a 48 horas de eatar con tratamiento.
Pe Los beta minfticod ae han reportado que disminuyen Los niveles de po
taseo plan#&uaummto de La excrecifn uripania de K, iupacatwua
signigdeativa que podnda afectan el potencial de membrana migcardica y
predisponer arritmics aunque ng e evidencia en minguna de estas pacien
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£es. Por o tanto sugderan que e nealice de autina previo al fratamiento
con beta-mim€ticos ECG, puebas de efencicio respinatorio, Los cambios
electrocardiogrdficos observados desapatecen en Las 24 horas al teaminan
el tratemiento, siendo entonces todos os ECG nonmates.>’
Se aeportaron Los cuatro casos de edema agudo ¢ pulmonar secundanio al
uso de tenbutalina combinacidn con betametasona, parz fa madurez pulmonmanr,
la Leabutaling es un agente que produce maxcada eatimulacidn de Los hecep
Lokes beta 2 adrenrgicos con pequeda edlimulacidn de Loa Aeceptones beta
1 0 alia adrentrgicos, eito aumenta el puldo miterno cauda causa vasodida
Ltacifn periflrica y aumenta e gasto cdrndiaco,
EL tratamignto prolongado con Beta simpaticomimiticos para La inkibicifn
de la actibidad utenima ha sido aceptada desde hace varios aiios en todo
el mundo. EL interfs en cuanto al taatamienty ée ha centrado primeipatmen
Ze en: |) Prolomgacifn del embarazo, 1) Las influemcias metabflicas 8o
bae ta madne y el geto al utitizan &itas drogas y 3) lnuuuuudeu
Las drogas sobae L2 FCF.
En cite eatudip realizado pon Kaxlsson, Krantz y Hambergen, se vatond fa
eficacia de 3 simpaticominfticos (leoxsuprina, aitodrine y terbutalina) .
en el tulamiento de La APP y se vaload prospectivamente a Los productos
hasta Lod 18 meses de edad en Los difenentes grupos.
Se tomo en cuenta para o muestra Loé ddiguientes criterios: -
a)l Gestacidn entre Las 15 y 35 semanas
b)  Faecuencia de contracciones uterinas no meyor de 10 por hau ugu
Lrada con cardiofocogadio

c}  Ceavix com una dilatacion no mayor de 4 cm
dl  Awsencia de signos de RPM

" Con eatos caitenios ae seleccionaron 19 de 152 mujenes sin que existan
cAiterios para recibix uno u otro tratamiento, Todas fas pacientes se Laa
observd por 24 horas ex sata de Labon con uma monitorizacion de 30 minu
Los al dla hasta aen dadza de alta, Se valond et apgar de Los productos
a Loé 5 minutos y en productos que pesaron 2,500 grs menos con apaan me
nor de 7 s monitorizp en UCI de ndiios,
L uouupum Infuaidn endoveincsa de 90 mgr en 1,000 mE con un ango
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de infusifin de 0.05-.0,20 mg X min y posterionmente al cese de fa activi

dad atering en 26 48 has. se siguid por via onal 10 mg 4 a 8 veced al

dla, pon un pertodo que no excediern fds 35 semanas,

2. - Ritoduine: Infusifn 1V, § mgns en 1.000 mt de solucidn glucosade al
5§ con una infusifn de 100 a 400 mcg pox min pon 12 a 4§ hns. o
postenionmente via onal 10 mgns, cuatrg a 8 veces ab dla con el mis
0 criteric de La isoxsupring .

3.- Tenbutalina: Infusdidn TV 5 mgn en 1.000 md de solucidn glucosads al
58 2.5 a 15 meg pon min por 15 a 48 hns y podterigamente V.0 5mg
3 veces at dla.

Se obtuvo como resudtady una Lendencia a un magor Exite con 2 Teabutali

na comparadas con Lod othos dos en cuanto a inhibicifn de contractibili.

dad con un resultado de profongacisn de fa gestacibn en semanas de 7.48

pant L2 idoxsuprina, 4.45 pana o nitedrina, y 5.00 para la texbutalina.

Loi edectos eolatenales como taquicardiz, naiseas y vomitos fueron simi

Lares en L0s 3, Los apgares bajos y problemas pulmonares fuerom comumes

en Los 3 grupos de miRos nacidos antes de tas 35 semanas; a Los 18 me

sts de edad la supervivencia de Los niftas nacidos con pesos noamales, nd
4t encontraron retardy en el caecimiento.’?

ALCOHOL -

EL aleokol etllico inpibe ta Liberacidn de ovitocina endogena y de a hon
nona antididretica por b menrohipsfisds, apante de su efecto dinecto 8o
bre el miometrio, Tambifn inhibe fa nespuesta uterima a La oxitocina en
dégena dnducidn por of amamantan, pers o inhibe ta producida por Lx gxi
Locina exdgena.

& un estudio, el et ateohol fuf mis eficaz que et suero glacosado en’!
{7 de 21 muferes det gupo experimental, el embarazo se pospusc mts de
12 hra en comparacidn cen 8 de 21 mufencs del grupo control. Pere Lx du
Agcddn del tratamients a menudo ae prolongada, pon casi tas 72 his. En
otro edtudio mo 4e demostro ninguna diferencin aégnificativa entre el
aleghol y el ouuﬁ glucqsado, Duraite la administaccifn de aleohel hay
que vigilan constantemente a las muferes posque presentan dnguietud, vé
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mito, v otras neaccdones secundanias. Eventualmente puede presentarse aci
. doads y deshidratacidn, Se ha observado efectos secundanios en el feto.

" En dos casos ha habidy anomatias de fa mdula Giea en bebes prematunos
de madres tratadas con aleohol, como el aleohol atraviesala placenta, 203
niveles plasmdticos de aleohol en €a vena y anteria umbilicales son meno
aes no dguales a Los de Ia sangre venosa de fa madre,. Los bebes pueden
dufrin una depresifin impontante del sistema nervioso central, en caso de
empleanse sedantes dinante el parto. A veced Los bebes pueden presemtar
un estado semicomateso con apnea, hipotonia y reflefos anoamales, pero
La mayon parte de fas veces la depresdidn mo es tan intensa.

INHIBIDORES DE PROSTAGLANDINAS

Se sabe que fas prostaglandinas puede favorecer el Andcio del parto; por
o tanty La dnhibicidn de tas sfntedds de prostaglandines puede ser
dtil para suprimin ¢t tabajo de parto prematuro,

La indometacina, el maproxen y el fenoprofen son inhibidones de L2 slnte
ais de la prostaglanding mis €fécaces que La aspirina. Se observd inmhibi
cifn de la actividad uterina en 40 de 50 mujeres con trabafo de panto
prematuro, asl mismo obseavanon disminucitn de ta comtractibilidad uteni
na en 6 mujenes con T de P, P fratadas con Indometacina. Los autores en
contraron -tanbdn que Los niveles plasmiticos de metabdlitos de la pros
taglandina F de mufenea con P,P. eran iguales a Los de mujeres con em
barazo noamal a L&amino, y que estos metabolitos disminulan despuds de
adwinistran indometacina. En ninguno de Los dos estudios e observarsn
efectos adverson atribuibles con ta indometacina.®®

En un edtudio comparative, utildzando aleohol, {ndometacins y salbutamol,
La combinacion de Los dos primercs inhibis et T, de P,P, en el 704 de
Las pacientes, en companacifn cor el 60% cuando se administrd salbutamol,
y . 31% con el etzpol,
Nyebyt. ¢ cot gbeavaron que el indometacina administrada dunante 24 ha
ena muy efdcaz pana inhibin el parte premafurc.

ta doads dnicdab fue de 50 mgas por via bucal seguida de 25 mons cada 6
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honas dunante 24 hrs. La indometacina por via bucaf se absoave adpidamen
te y afeanza concentraciones mixims en {a sanghe en una o dos hns. Com
paradas con La administhacin venosa La via bueal o aectal son igualmen
e eficaces, pero Loa supositorios se absorben mds Lentamente que las
capsilas tomadas.

La indometacing atraviesa (dcilmenie la placenta después de 5 hrs de ad
ministrada por vda bucal a Lo madre, y sus niveles plasmgticos en arteria
umbﬁj.cal at momento del parto dom iguales a Lod miveles en sdanghe mater
na.

Las prostaglandinas también actual scbre el misculo Liso del conducto ar
terdoso. la administaacidn de indometacina a bebes com persidtencia del
conducto arterioso produce el ciemne del conducto, pero en varios casos
el conducto e volvid a abrir, cabe, por lo Lanto la posibilidad de un
cieme premuture del conduclo arterinso in utero &4 se administra indome
tacina durante el mba/mzo.” ‘

la estrechez ded conducto arterioso ens micho menor al adminsitrarn el
fdrmaco en f{ases tempramas del embarnzo, y ro habla mimguma estrechez

al adninistrarto at comienzo de La gravidez, ! es probable, pus, que Lz
respuesta del conducto axtenisto a {a indmelacina dependa de & edad
gesdtacional, estd podrla sen a razén de que haita el womento no se haym
obsenvado complicaciones después de ta administracidn de ta indometacina.
Es dmpontante recondnn que la indometacina puede emmascanan la fiebre en
case de amnionitis, y la infeccidn puede pasarx imadvertida. Por estd na
20n, antes de emplear fa dindowetacima comvieme ceacioranse de que la tem
peratura es noamal al igual que &a cuenta leucocitania; tawhifr comviene
emplean £a dfsis miniva del {maco. '

SULFATO DE MAGNESIO

Disminuye Las contraceignes uferinad actuando directamente sobre las {4
bray det miometrio, En un Lrabajo que definilS el €xilg como el cede de
Las contracedones pon un dia, el sulfato de Mg tuvo €xito en el 7174 de
Los casos, el alcohol en el 451 y b simple suero glucosado en el m
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Se administraron 4 grs de sulfato de Mg, en una solucifn af 103 pon via
venosa Lenta, y Luego 2 gns/hr. Se debe vigilan a las mujeres asl trata
das, por el peligno de pérdidas de neflejos muscubanes y de depresion
neapinatoria. En el bebe Los signos son hipotonda y sommotencia.

A las 32 semnas de gestacidn et tratamiento puede aer usado por el 881
4d el cenvix es de 4 om de dilatacifn, ¢ por el 928 &4 el ceavix Lenla
2 ow de ditatacitn, A Los 4 om de dilatacidn Los cbatetras holandeses se
abstentan del tratamiento, que Los obatetras belgas, pero no habla tat
diferencia con 2 om de dilatacitn. los belgas confinban mis en Los inhi
bidones de fa aintesia de prostaglandinas que Los holandeses. Sin embar
go usaban mis drogas betamiméticns 988 por infusidn EV, ninguno utilizo
ethanol o sedantes. la aitodrina 62% y el fenoterol 318, La crciprenalina
§ué usada solo por Los holandeses 4). La isoxsuprina 4olo por obstetra
no acadimico en ambos palaes 38. y minguno sostuvo el uso del satbutamot,
y terbutaling. Las difenencins reportadas en el tratamiento de £a A.P.P.
entre t ¢ ¢ on de dilataciOn ilustra la influencia de cambiar un {actor
4dmple por otras vardables tales como La hiatonda obatetrica, ol estado
de las membranas y da edad gestacional Lienen ddiempre gran influencia en
La eleccidn del manego,

Ninguna de eata variables 4in embargo pueden obscurecer el hecho de que
muy pocod obsletras munca intentarfan inhibin el tuabajo de parto pre-
thanino con tocollticos. Las variaciones reportadas por Lo tanto nefle
fan principatmente Las diferencins de opuuonu acerca de como, cuando

y bajo que circunstancias eran adwuwum
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