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RESUMEF

8¢ estudiaron veilnte pacientes con embarazos de 29
a4 34 scmanaa de gestncidn con Amenazn de
que acudisron al servicie de G.0. del
Adolfa Lbpez HMateos" de 1a Ciudad de
8¢ resllzd Historia Clinica ¥

Parte Pretérming,
Hospital Regtomal "Lic.
Mézico. A su ingreso

Exploracibén f{isicn, exapenes
de lsboratoric, ultrasonefrafia pélvica

nico de o actividad uterina,
tico que os5cild de 1 o 3. Se detegcenron los factores de ries-—

go de esta pobklncidn, encontrando un alto porcentaje de: nivel
socicnecondmoico hajo, peso ¥ talla bajas,

y monitorea electrb-
deterainocidn del fndice tocoli-

histeria de abortas

inducidos, partos pretérumine previos, infeccidén de vlos urina-

riag y alkeraciones en 1a morfologfo uteripa. Se administrd

indometacrina vio rectal 100 mgs cada 6 o 8

hrs por Z4 horas.
¥y vIs pral 25 mgs cads © hrua por otras

24 horas, sc yaloerd
la respuesta, cncontrande tocolisis efectiva on 16

pacientes
{80%),

que se manifestd por decremente o cese de
utering después del establecimiente de 1la
ocha pacientes llpgaron al té&rmino con
por Apgar da 7/9. Minimos
obaervadaos.

1a actividad
terapia. Dicz ¥

neonastos cplificndos
c¢fertps maternos colaternles fueron

SUNHARY

Twenty potlients wvere sgtudied with
29 to 34 weeks with preterm kabor in the Gynecolory and
Obsretric Service of The Regional Hoespital "Lic. Adelge LBpez

study we oade

vltrasohography, 1treg to
detect uterine scrivity oand tocolytic

pregnancies of

Mareon", Mexico city. At the begining ol the
¢linic history, laboratory test,

rate was determined

stween one te three. The risgk factors were detected in these



patients as: Low socioeconomic level wveight and stature,

taduce abortions, preterm delivery, urinary infections and
anomalies wuterine, Indopethacin 100 omgs was administercd
rectally and repeated in 6~8 hours for 24 hours and 25 mgs
administered orslly cvery & hours for 24 hors more, The
response was valued finding efective tocolysis in sixteen
patients (BOX), thart show oapparent by decreasing or

uterine activity after therapy.

stop

Eigtecn paticents had newborn at the term with 7/9,
Maternal side effects vere minimize,



1IETRODUCCION

El parto pretérmine es la complicacidn mfis habituwal
del tercer trimestre de la gestacidn y el nacimientro de un
neanates ne del todo wmadurc y poco desarrollado constituye
una e¢risia clinlca que invariablemente represcenta una amenaza
para la vida o 1o salud del recién nacide y a menuwdo taobién
de 1n madre, por lo que [ormen una situacidn de alto riesgo
pora ¢l Winomio madre/hijo. Desafortunadamente el parto pretdy
mino ge prescnta en un 5 a 15% del total de gestaciones en
laos pafses desarrollados y son considerablemente ais {recuentes
en las naciones en vios de desarrollo y entre la poblacién
socioecondmicamente baja. Se ha af{irmade que el neonato nacide
antes de tiempo, plantes algunos de los problemas mids urgentes
de la wpedicina moderna, la mayorfa de las muertes de recién
nocidos 8se asccia con bajo pese al naclmiento, las causaos
destnendas de merbi-mortalidad  entre los  ninos pretérmino
son: el Sindrome de distress resgpiratorio, la membraana hialina
y la hemorragia intraventricular. Ademiis ¢l bajo peso, espe—
clalmente cuando es deaproporcionado con la edad gestacional
constituye uno de los factores de riesgo mas importances
de la pardlisis cerebral, tambilén se multiplican los trastornos
emeccionales, la inadaptacidn social, los defectos visunles
¥y auditivos, lo3 costos médicos y los de vigilancia son incal-
culables, FEl parto prefdrmino sc produce en una gran variedad
de cireunstancias, pueden ser responsables facteres maternos,
fetales o placentarios, sin embargo, cualquiera de &stos suele
ser puramente caseal y la asociacidn no establece definitiva-
nente un papel etioldpico (4). En alrededor de dos tercies
de los casos nuncae llega a ser determinante la causa precisa
del parto pretérmine. Factores conocidos, relacionados con
1a incidencin, incluyen la edad de ia madre, el estrato soclal,



el peso, 1a talla, 1los antecedentes obstdtrices teles como
partos prematuros previes, abortos inducidos, complicacicnes
maternas, toles como Hipertensidn, ©bocteriurio, hemorragia,
otc,, dse han idendo maltiples tratamientos para esta poatolegia,
olgunos de los cuales, basados en la etiologia y otros en
forma empirica, ninguno de ellos es 1la panacea, ya que en
primer lugar aln nose ha comprendido compleramente el mecanfismo
por el cual s8e inicia el trabajo de parvo pretérmino ¥ en
segunde lugar, porque &s8te no Sgolamente es tpniciado por un
a0lo meconismo, Sinoe par una combinacidn de varios factores,
los cuales provocyn canbios enm lag contracciones uterinas ¥y
en el céirvix {3).

Muche se ha aprendido de lu [lisiologian miometrial
¥ s8c sabe gue el miometrio estd comppuesto por c¢élulas muscula-
res lisas y una matriz de tejidoe conectivo, hay puentes de
unidfn, los cuales asec cncuentran entre las célulps y cuande
el fitero msc prepars pars el trabajo de parto, estos aumentan
en cantidod pars favorccer 1os impulsos de la trasmisidn de
1o contractilidad, en el {itere ne gestonte son escasos, el
miscule lisc por la distrilbucidn de los filamentos de miosina
peroite upn flexibilidod mayiiscula, mayor accomodaocidn y con-
traccifn, el calcio es ecsenciaol participante, el AHMP ciclico
es determinante para el estado de contractilidad del miometrie
¥y la presencia de receptores beta adrenérglcoas (6) ademds
se ha encontrado unn fuerte participacidn de las prostaglandi-
nas, que ticnen profundos efectos miometriales. En un estudio
mediante técnicas copectofotumbtricas de cromatografia masiva
de gases, ae encontraron aumentos antes del parto y durante
el mismo de prostaglandinas y un descenso significotivo después
del parto, Lo concentracign wmixima de PGF2 olfa se da entre
100 a 120 segundos, despuds del dpice de una contraccibn uteri-
na y entre 40 a 60 segundos antes del Gpice de Ia siguiente

controcelibn, hay deotos que confirman que 1la mayor fuente de



prosteglandinas ea ol cndometrio {6). Alguncs productos (eico~
nanoides) del metabolismo del Acido araquiddnico {Acide cicosa-
tetroenoico) tienen gran lwportancia en los [endmenos [isiold-—
Bicos que culwminan en el 4inicio del trabajo de parto acctivo
¥ en la trangicién del producto o 1la vida extrauterina, Los
leucotricnos y los inhibidores de la sintesis, o loz bloquea-
dores de aus receptores, adn ne tienen aplicacidn clinica
reconocida, sin cmbargo se han wtilizado les inhibidores de
1a sintesis de prostaglandinas on el periodo perinatal, ecn
los neonatos y cn la madre, no sclo para monipular el conducto
arterioso, sino para modificar la funcidn y In actividod uteri-
na (10). El desarrello de droguu que influyen en lo actividad
uterina unido s una mayor oportunidad de sobrevida pora los
nifieca prematuros ha conducide a un intenso trobajo ol reapecta,
sin embargo yo que la causa cs coapleja y con [recueencia mul-
tifactorial, la terapia se acompaia dec unn gran cantidad de
problemnaa, actunlmente se reconoce la existencin de liberneidn
de prostaglandinoas y se snabe que la indometacina es wn inhibi-
dor de 1o ciclooxigennsa, por la que su utilidad en ¢l manejeo
de lao amennza de parto pretérmine tiene fundamente, aparte
de su ficil adminfistracidn con cesncases o nulos efectos colate-
tales en 1o madre. Otra justificacidén para su usa, e¢s el
hecho de que en algunos patologlias las drogas simpiticonimeti-
cas estan contrnindicadns por los serioas efectos colaterales
que peeden lleguar o muerte materna y la aplicacidn de Indometo-
clna samlvard ecsta problemitica (3, 8, 9).

Las prustaglandinas intervienen importantenmcnte en
vl comienzo y 1n evolucidn del parto normal a términe y tambi&n
1o hancen en aquel antes del término, guardan intima relacidn
can lay contracciones ritmices del miometrio durante el emba-
razo e intervienen en ¢l reblandecimiento del cuello uterineo
{2). Las prostaglandinas se encuentran en bajo concentracidn

o neo aparecen e¢n el liguide amnidtico y en 1la sangre de oujeres



en todas las f{ases del combarnzo, cunndo no esti3n ch trabajo
de parto activo, sin eabargo, nparecen en grondes concentracio-
nes en el llquido awmnidtico y sangre de las pacientes durante
el trobajo de parto o en el aberto espontidnco. La concentra-—
cién de prostaglondina F2 en el 1Iiquide amnidtico aumento
despuds de la inyeccidn intraswnidtica de solucidn hipertdnica
galina pars la Induccidn de aborto; 1o concentracién al final
de la gestacién de metabolites de las prostaglandinas EZ ¥y
FZ2 alfa, en mujeres gque no catdn en trabajo de parte son sceme-
jantes a las de 1p fase medin del cembarazo vy 1la induceidn
de trabnjo de parto con un producto n término hace gue numenten
aignificativamente 1las concentraciones Je los oetabolitos
de ambas (2).

Durante el trabajo de partoe prematuro, tasaobién se
incrementcn las concentraciones plasmiiticas de los principales
metpbolitos de la coscnda de prostaglandinas ¥y la administra-
cidén de un inhibidor de 1la sintetasa d¢ prostoglandinas como
lao Indemetacinn amlhora dichan concentracliones hosta niveles
que pueden identificarse aontes de que comience el trabajo
de parte active, los datos de eatudloes In Vitro refuerzan
la participacin de 1la prostaglandina F2 alfa como mediador
loenl de la contraccién uterina, tiras anisladas de miometrio
humono estudiadas lo hoan demostrado. Lla indometacina anuln
las contracciones cspontfincas de dichas tiras cuande se aplica
(14).

Los estudios en ratas y en Monas Rhesus han demostrado
que los inhibidores de 1a sfntesis de prostaglandinas impiden
o disminuyen la contraccién espontiinca del ftero y tombién
prolongan la gestaclén, ea decilr retrasan )l comlenzo del
parto normal (1).

Cuando se inhibe 1la eciclooxigennsa, el trabajo de



parto se prolonga o #e anula, El Acido acetil salicilico

y la Indometacine alargan el intervalo entre 1o inyeccién

de solucidn salina en case de aborte inducido, en woujeres

con trabajo de partoc activo a término, on muchos casos &ste

ceanrdi o presentard una fase activa prolongada, si se adminis-

tra indometacina, por lo sedfialado, al parccer el wmetabolismo

del dcido oaraquidénico para transformarse em prostaglandinas

interviene en el desencadenomiento ¥y la conservacidn del traba=-
Jo de gparto (12). La Indomectacina ha =sido el tocolitico

mis ostudindo, algunos investigadorea sciinlaron inicialmente

los casoy de una gran scrie de mujeres en quienes fueron dete-

nidos las contrnccioncs uterinas prematuras durante una semana

en el B0% de cellans, se aplicd en asupositorio y en cipsulas

por via oral, no se pregentaron efectos nocivos en Ia oadre

ni en el producto (15}). En otros cestudios se demostrd el
eficaz efecte inhiblder por lopses variables, 1a reaparicién
de contracciones en algunos casos hizo que se vepitiera el

cieloe de tratamiento (1), Hay otros estudios prospectivos
con asignacidn aleatoria con testigos placebo, doble cilego
y control de cases eon que uwsaron indometacina antes de 1las
34 aemanns, en cllos el fArmaco fue eclectiva. En términos
generales , en algunos grandes esatudics los lactantes que
nocicron después de la inhibieidn de la sintesis de prostaglan-—
dinis con toceliticos como Indometacina npo mostraron efectos
adversos o pesar de que se conoce que muchas funciones fetales

estiin oedindas por prostaglandinas. (9),

Uno de 1los posfbles efectos ¥ dque mids preocupo s
1a constrieeién del ducto arterioso in ftero, como resultado
de olla, el fete sufriria hipertensidn puloonsr secundaria,
esta se dedujo on un estudie heche en fetos de cordero en
los cunles se administtd a 1o moadre en forma prolongada indome-
tacing y en las que se encontrd incrementoe en la caontidad

miiscule liso de la capa media de la arteria pulmonar, en



humanos esto no ha sido observado, ya que los tratamientus
don por corto tiempo (7). lNay algunoa criterios establecidos
por alguncs Inveatigadores como Dudley, definidos con mitf-
dez, pora utilizar 1a Indometacina como tocolitieo, las princi-
poles contralndicaciones son dilatacidn cervical sayor de
4 centimetros, cualquier tipo de infeccidn dintraogterina 7ya
que por efectos antipiréticos puede enmascararla, menor flujo
utering sc¢cundarle a MNHipertensién Inducida por el Egbarazo
severs, Diaberes Mellitum no compensada ¥y Cacdivpatfas maternas
graves clasificndas como grado III (3).

Eate eatudio se 1levd a cabo en el Hospital Regional
"Licenciadoe Adolfo L&pezr Matcos™ de la Ciwdad de México, en

el Servicio de Ginecologfa y Obsterricio.
ORJIETIVOS

A Comprobnr el eficaz efecto de Indomectacina como
agente tocolitico en el tratamiento de la amenaza de parto
pretérmino,

B, VYalorar los posiblea efectos adversas en el pro-
ducto.

C. Obaservar y decectar efectos colaterales maternoa,

MATERIAL T NETQDOS

Se cstudiaron veinte paclientes de Narzo a Noviembre
de 1988, detectadas en la Conswolta Exteron de Obsterricia
y en la Consultn de Urgencias de la Unidad Tocoquirirgicn
de dicho hospital, los criteries de eleccifn foeron: que se
encontraran cursando esmbarazos de 29 a2 34 znemanns con diagndis-—

tico de Amecnaza de Parto Pretérmino, realizado mediante detec—



cién de actividad utcrina por Monitorco Eleccrénico y con
o sin aodifficaciones cervicales con un Indice tocollitico de
1 o 3, con patologia materna agregada al ocambaronzo como Infec-
cibn de Vlas Urinarias, Diabetes Mellitus coapensada, Hiperten-
8ién Inducida por el Eambaraze leve. Se excluyeron del estudio
aguellas pacientes que presentaran Coricamnionitis, Eritro-
blastosis Feral, Placenta Previa Total sangrante, Ruptura
preaatura de Meshranas, Diaobetes Mellltus Descompensada e Hiper-
tennidn Inducida por el Embarazo severa.

-Al iogreso o la Unidnd, a todas las pacientes se
les realizd Historia Clinica completa hactendo incapié en
los antccedentes Obstitricos, Exploracidn fisfca cexoausciva,
Examenes de Loboratorio, Ultrasonografia pélvica para edad
_geatncinnnl. Monitorea Electrdnico e Actividad uterina.
Determinacién del Indice tocolitico valorando para el miamo
la presencia de actividad uterinan, dilatecibébn y borramiente
cervical, consistencia y estacidén anterior, posterior o central
de cérvix, altura de 1o presentacidn del producto y la expul-~
8i{én o no del tapdn mucoso.

Se les administrd a las 20 paclentes Indomctacina
on supositoricoa rettales en dosis de 100 mgs cada 6 a B horas
por 24 horas ¥y posteriormente capsulas de 25 mgs via oral
cada 6 a 8 horas por otras 24 horas, la terapis sec limité a
24 a 48 hra. se considerd respuesta adecuvada cuande no se
encontrd dncremento en el fndice torcolitico determinado al
ingreso y cuando por monitoreo elctrdnfice se presentd decre-

mento o ceBe de las contracciones uterinas,

S5¢ valoraron los efectos colaterales maternos y los
productos de todas las pecientes al llegar a término.
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RESTLTADOS

La edad de loa 20 pacientes ascild entre los 18 vy
los 33 aboes con una media de 27.5 ados (fig 1). Ea lo que
respecta al nive! socioecondmico se cncontrd un 453 pertene-
cicente a un nivel limitado, 35% con nivel medio y ¢l 203 restan
te con un nivel sociocecondmice altoe, En talla y peso el 651
de laz pacientes con talla menor a 1.55% mts y el 50X con peso

menor de 60 Kgs.

Ei Cuadro J muvestrs les factores de riesgo encontrados
en ¢l grupo estudiado tales comw tobaquismo, nivel socioecond-
mice bajo, historia de abortos inducidos, puartos prematutos
previos, escaso control prenatal, infeccidn de vias urinarias,
diabetes wmellitus, IIIPE, miowmatosis uterina e insercifn baja

de placenta.

El 25T de 1las pacientes fucron primigestas y las
edades gestacionales oscilaron de 29.3 o 34.) semanas de gesta-
cidén determinadas tante clfnicamente, por Fecha de (ltima

menstruacién y ultrascnogriaficampente,

Los resultados de los Examenes de laboratorio no
mostraron anormalidades o excepcidon del Exdmen general de
Orina que reportd bacteriuria abundante e¢n 8 pacientes de
1ns cuales 3 (152} no prescentaban sintomatologfa patoldgica

urinaria, cuadro IT.

EL 90X de las pacientes con registro eclctrbnico posi-
tive para acctividaod uterina con contracciones reglstradas
cen una duracidn de 30 a 40 segundos y uno Intensidad de 40
wm de Hg y 10% restante con actividad uterina de menor intensi-
dad y duracidén antes de la administracidn Je Indometacina.

Posterfor a la adoinistracién de Indometacina se presentd
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tocolisis efectivoa en 16 (BOX) pacientes, esta respuesta se
detectd en un intervalo premedio de 18.6 horas, cuvadro III.

El Indice tocolitico determinado fue de 1 en el 233,
de 2 en e} 30X y de 3 en el 45% de las poncientea, fig. 4.

Efectos colaterales matcrnos se limitaron a nadsea,

vémito en 3 paclentes y diarrera en }, cuadro IV.

En el cuadre V se ouestra el intervalo de tiempo
tranacurride entre el inicio de inhibicién con Indometacina
¥ la edad gestacionnl! en la que s¢ presentd la terminecidn
de la gestacidn,

De los veinte productos, 18 nacieron sanos & términe
con califiecacién de Apgar de 7/8, uno de ellos con muerte
intrauterina en la seomana 34 {segundo dfa de terapia toceliti-
ca) atribuida o nnomalfu placentaria, FEl otro productuv corres-
pondid a una de las pacientes en las cuales la utervinhibicidn
fue fallida y presentd parto prematurs en la semana 29.5 con
producto con peso de 900 gr.
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DISCUSTON

La prevencidén del nacimiento antes de término ha
pasado a ser un problema de primordial importancis para los
tochdlogos de hay. A pesar de una preocupacibn creciente para
prevenir el parto aontes de términe, hasta ahora no se ha logra-
do un bptimo resultado. El primer paso debe ser dismlnuir,
1z morbimorcaljided nconatal, paro guiarnos hacia esto se deben
conocer los foactores causales comprobades o sospechados vy
las relaciones muluas que existen eatre cada uno de ellos
como nivel socicecondmico bajo, poca higiene, tabaguismo,
eatrfs, infeccionea, etc. #&stos y otros factores de riesgo
fueron detectadous en nuestroe grupe estudiadoe, sobre todo se
hizo muy manfiesto el pobre o nule control prenatal,

También ya ha sido ampliasmenste estudiada la Indometa-
cins como agente tocolltico algunos estudios han sido contro-
veysiolen, ya que en alpunos sSe reportan efectos odversos
y en otros se indica como inocua, en este ecstudio pudo obser-
vorse que ofrece un morgen de seguridad elevado ¥y tocolisis
eficaz, sobre tode nl utilizarla en edades gestacionales tem=-
praras (artes de la semans 35) y por corto plazo ¢sto ag,
24 a 4B horas. Los escasos efectos colaterales maternos permi-
ten utilizarla cn formn amplia, su fldcil administracibén es
otro atractivo.

Los neonatos obtonidos al término,de las madres some-
tidas a tocolisis cop este inhibidor de lo sintetasa de preosta-
glandinas, fueron productos sancos con pesoa de 2 500 o 3 450
gramos con apgares de 7-9.
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CONCLOSTON

Es de gran importancia prevenir o tratar on forma
adecuadn el parto prematwro, la educacidn del médico en cuanto
al canocimicnto adecuado de los Factores de riesgo conocidos
signos y slntomas de parte prematuro y el papel que tiene
la catrec.ha vigilancia de las pacientes son los mejores parime-—

tros guia,

El descubrimiento temprano del parto prepaturo permi-
tiré un tratamicnte inmediato y, por tanto, wmuyores proba-
bilidades de retrasur el parto.

El wuso de Indometacina on cuanto al tratamiento es
recomendable en leos easos oa log que los beta miméticos conati-
tuyen una contranindicacién o un alto riesgo y cuidados catre-
chos de vigilanciu continua médica ¥ €n nlgunos ciaBoS Se nece=-
sitn de cuidados intensives, al contrario de Indometacina
la cuel con su fécil aministraclén, sws escaos efectos cola-~
terales maternos, ofrece un buen margen de segruridad y otro
atractive es su disponibilidad en el aercado, bajo costo y
gran poder tocalitico.
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coabro 1
FACTORES DE RIESGO Ku. (1)
TABAQUISMO 1 5
ABORTOS PREVIOS a) Inducidos z 10
b)Y Espontincos [ i
PARTOS PREMATUROS ANTERIORES 2 10
CONTROL PRENATAL 1NADECUADO 9 45
INFECCION DE VIAS URINARIAS 8 40
DIABETES MELLITUS COMPENSADA 1 5
HIPERTENSTON INDUCIDA POR EL
EMBARZO 1 5
MIOMATOSIS UTERINA 1 5
INSERCTON BAJA DE PLACENTA 3 15
CoADRO 1T
INFECCION DE VIAS URINARIAS, BACTERIURIA ABUNDANTE.
SINTOMATICA 5 25

ATNTOMATICA k) 15
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CUADRG IXIX

DOSIS~-RESPUESTA A INDOMETACINA. PROMEDIC DE
TRATAMIENTO 38.5 HRS,

DOSIS TOTAL

PACIENTES
300 mgs i 5%
400 ogs 7 35%
450 mgs 8 407
TOTAL 16 B8O~

CUADROD IV

EFECTOS COLATERALES PACIENTES

NAUSEA Y VOMITO 3 15%

DIARREA
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CUADRD ¥

EDAD GESTACTONAL CON A.P.P. TRATADA CON INDOMETACINA Y EDAD GES
TACIOSAL EN LA QUE TERMINO EL EMBARAZO.

CAS05 A.PLP. TERMINACION GESTACION
1 34 39
2 a2 37
3 30 i7
4 34 a8
5 az 40
6 i3 3z
7 32 kB
8 33 37
g9 o 38
10 29 29
11 34 38
12 34 40
13 33 39
14 29 a7
15 30 36
16 32 36
17 29 40
18 33 33 opITO
19 29 37

20 31 a8
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