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PRIMERA PARTE

AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

A) INTRODUCCION. HISTORIA.

Hace tiempo, se prestaba poca atencifn al trabajo de parto prétermino,
y afin a mitad del siglo, apenas si era posible encontrar alguna referencia,
pero ésto no significa que la frecuencia haya sido menor entonces.

MAemds del desconocimiento de las causas precipitantes, habfa muy po--
cas rosibilidades de inhibir el trabajo de parto.

ElL término "tochlisis", se usd vor primera vez por Mosler, en 1966. -
La polabra derivada del grieqo tokos-nacimiento, y lysis-disolucifn, y deno
ta la relajaci®n uterima. (1, 6)}.

El desarrollo de drogas que influyen en la actividad uterina, unido a
upa mayor oportunidad de sobrevida para los nifios prematuros, ha llevado a
up intenso trabajo sobre el parto pretérmino.

Sin cmbargo, ya que la causa es canpledja y con fecuencia multifacto---
rial, la terapia sc acompaia de unn cantidad de problomas., Los agentes to-
colfticos, incluyen todas las drogas que inhiben el trabajo de parto. Du--
rante los Gltimos 20 afios, se ha publicado profusamente acerca de una canti
dad de preparados con propicdades toooliticas. (3, 5, 6, 9).

Todavia no hay acuerdo generalizado, con respecto al momento del co---
mienzo, © a la fuerza de la actividad uterina, para definir el trabajo de -
parto pretémino. Puesto que el itero no os un Srgano inerte, y durante ¢l
enmbarazo asumc cierta actividad, con frecuencia yesulta diffcil determinar
cuando Gsta actividad ha excedido a la normal, y el feto estd en peligro de
ser expelido. Constituye asf el parto preténmmino, una patologia importante
que ror su frecuencia e implicaciones, enfrenta la Obstetricia y la medici-
na perinatal, Por 8sto, la prevencidn del parto prétermino, § al menos su
identificacifn precisa v tratamiento, modificarfn extraordinariamente las -
estadisticas de mortalidad v morbilidad perinatales, siendo entonces de =--
prioridad absoluta on la Obstetricia contemporénea.
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El determinismo del trabaio de parto al té&mino de la gestacidn, es un
acontecimiento por demds comnleio, vor lo cue el conjunto de fenbmenos acti
vos y pasivos aue lo constituyen, presentardn alin mids interrogantes gi se —
desencadenan antes de haberse cumplido el tiampo prepio del t&rmino. (9).

la ocurrencia de la contractilidad uterina fuera de su momento, ha lle
vado a grandes investigaciones sobre la fisjologfa de la contraccitn, y me-
canismos de accifn de los uwteroinhibidores, con sus ventajas y desventajas,
proponitndose criterios de manejo, probzblovente de controversia, pero de ~
acuerdo al estado actual en la préctica de la utercinhibicidn. (9)

Uno de los abjetivos bisicos de la wtercinhibicidn secd, disminuir la
contractilidad uterina, permitiondo asf, la ganancia cn tiopo de gestacidn,
con fdrmacos que tepgan minines efectos colaterales y mayores beneficios so
bre el bincmio.

El trabajo de parto preténnino, ticne una frecuencia de 12% en nuestro
medio, y constituye para el cbstetra un reto, el intento del dominic de la
contractilidad uterina en estado grivido.

B} QOUCEPTO ACTUAL DE PARTO PRETERMING

Una de las causas primarias de morbimortalidad perinatal, continfia -~
siendo el trabajo de porto pretérmine, a travis de la expulsifn del pro---
ducto de la gestaciGn, antes de alcanzar la madurez, v teniendo como secug
la principal, las alteraciones nourclégicas en el recién nacido,

Se define a la amenaza de parto pretérmino, de acucrde a la recomenda
¢ifn de la QM5, como la presencia de actividad uterina dolorosa, irregular,
que surge on una fecha anterior a las 37 semanas de gostacifn completas, 6
menos de 259 dfas desde ol comicnzo del Gltimo periodo mestrual. (%, 6).

Los oukores varian, para reconocer cl 1fmite mis bajo, y distinguir -
entre aborto y nacimionto promature, siendo Gste cntro 20 y 24 semanas.

Como criterio de trabajo de parto pretGrmino, la mayoria de los auto-
res aceptan la presencia de contracciones utorinas palpables, gue ocurren
a intervalos de 10 minutos o menos, y gue duran por 1o menos, 30 sequndos
cada una, El doles, con contracciones, proporciona una indicaciSn adi-~
cional de aumonto de intensidad del trabajo de parto. {6).
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Otros criterios incluyen cambios en los parfmetros cervicales, camo son
la longitud, consistencia, posici®n y dilatacién del cuello. Creasy y -—-
Herron, definieron a la amenaza de parto pretfrmino entre las 20 y 37 sema——
nas campletadas de gestacifn, y en presencia de un ritwo de cuatro contrac--
clones uterinas cada 20 mimtos, uocho en 60 minutos, ademis de cambios cer
vicales, como dilatacifn de cuelllo de 2 an, cuando menos, © borramiento del
80% como mfnimo, o si hay cambios cervicales en estudios seriados mientras -
se observa a la paciente. {5).

Debe tenerse especial cuidado con respecto al factor cervical, el cual
puede constituir el de mayor importancia, ya que s6lo la incidencia de las -
contracciones, § el dolor referido por la mujer, pueden llevarmos a una diag
nSstico errfinco,

C) FISIOLOGIA DE LA CONTRACTILIDAD UTERINA.

Existen muchas hipStesis gue intentan explicar el inicio del trabajo -
de parto v mecanisno del mism, tante en animales, como en humanos. Por --
tanto, es necesario mencionar inicialmente las propiedades de la actividad
uterina,

El miometrio tiene algunas propicdades de los misculos lisos on gene-
ral. La fibra muscular, junto con la matrfz de tejido conectivo, es la u-
nidad funcional de la actividad del fitero. Estas fibras son sensibles a -
las hormonas sexuales, a través de molfculas receptoras, en el citoplasma
y en el pgcleo, El sarcoplasma, constituye el aparato contrdetil de la £f
bra. El funcionamiento conjunto, se debe a que el estiramiento es un poten
te estfmilo para la contraceitn, habiendo una propagacitn de la activacitn
generada por un tejido marcapaso y acoplamiento en electromecinica.

La ¢xcitabilidad es el proceso necesario para que ampiece la contrac—
cién, y consiste en potenciales de accifn repetidos a nivel del sarcolema,
La contraccifn de las miofibrillas, es dada por cl deslizamiento de los fi
lamentos de actina sobre los de micsina, en presencia de ATP. Esta con---
tracei6n dependerd de los iones de caleio en el citoplasma, induciendo cam
bios de conformacifin de la troponina, que permiten actuar a la ATPasa de -



la actomiosina. {1, 5).

La activacién de las cadenas ligeras de miosina, es determinada por la -
participaci6n de varios compuestos, entre los cuales, el calcio, permite gue
la célula presente una actividad elfctrica y mecinica sincrénica, ocon descar-
ga de las cflulas marcapaso. El inicio de la contraccién serd dado por la —-
fosforilaci6n de las cadenas ligeras de miosina, a través de la enzima mig-—
sin-cinasa, que a su vez es activada por la calrodul ina, un pbptido que actGa
en presencia de idn calcio. La concentracitn de éste i6n, debe elevarse, pa-
ra permitir la contraccifn de la fibra, y se mantiene en relacifn inversa con
la concentracifin intracelular de adenosin monofosfato cfclico (AMPC).

Este MMPc es producido a partir del ATP por accién de la enzima adenil-
ciclasa, y destrufdo por las fosfodiesterasas que actfian por tanto como ago-
nistas de la contraccifn.

La relajacién es dada por la enzima miosin-fosfatasa, que desfosforila
la miosina, e impide la contraccién.

La disponibilidad de calcio por la célula, y su acoplamiento electrome
cinico, depende del funcionamiento de las vias o canales de la monbrana celu
jar, que regulan el pasodel i6n. El primero llamado " Canal operativo deo -
receptores " (ROC), y el scgundo 1lamado ™ Canal de potencial sensitivo * —-
{POC), operado por los cambics de potencial elé&ctrico de la mombrana, favo--
reciendo la penctracitn del calcio cuando se presenta la despolarizacifn {(ca
nal lento), susceptible de scr bloqueado por los antagonistas del calcio. —-—
1, 5, 7, B). {Cuadro 1}

El ecaleio, tiene una acei®n activadora de la contraccién, uniémpdosc a -
las troponinas cuando su concentracin es ligeramente superior a la concen--
tracién de calcio libre en la fibra de roposo.

Durante la activacitn mixima de la fibra, la concentraci6n de calcio au
menta transitoriamente unas 100 veces, dando la activacidn mixima del siste-
ma NPasa de la actomiosina, regulado por la troponina.

El AMPc eos un antagonista patural de la contraccidn, por su competencia
con el calcio, ya que participa en el transporte de éste i6n al exterior de
las cflulas. S5i se elimina el calcio del medio externo, la respuesta mecini
ca a la estimulacifn cléctrica, disminuye progresivamente hasta desaparecer.



Al comenzar a reducir el calcio extermo, el potencial de membrana y de ac—

cidn no se afectan, y al restaurar la concentraci6n del calcio externo la -

actividad mecdnica se recupera. 2si, uno de los factores mis importantes -

de &ste proceso de acoplamients, es la concentraciftn de calcio. (1, 5).
Para que el dtero desarrclle una contraceitn adecuada y sincrénica, de

berad entonces reunir los siquientes puntos:

1.~ Un sitlo que empiece la excitacitin, o actividad de marcapaso.

2,- Propagacitn de la excitaci®n a todas las fibras, y

3.~ hcoplamiento electramectinico de las fibras excitadas.
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D) FACTORES CAUSALES DE AMFNAZA DE PARTO PRETERMING

Es de gran importancia tratar de identificar al agente causal de la con-
tractilidad uterina prematura, en vista de la gran morbimortalidad perinatal
que ocurre cuando nace un prematurc, siepdo la causa de mortal idad mds freo---
cuente, la alteracifn respiratoria secundaria a immaduresz pulmonar. (7).

Ademds, de acuerdo a Kopelman, 2 de cada 3 nacimientos en la semana 28 -
de gestacifn, pueden scbrevivir, pero en 10 a 203, hay incapacidad nermanente
especialmente del sistema nervioso.

En una gran proporcidn de pacientes que presentan trabajo de parto ore--~
término espontiineo, no hay una causa aparente, y pueden llevar hasta el parto
a un 50% aproximadamente de las pacientes. (6). ’

Los factores que predisponen al trabajo de parto pretBémino, pueden ser
de origen materno 6 fetal, influyendo también los factores ambientales, en--—
tre los que se citan: .

Factores Ambicntales

a) Nivel socioeconfmico bajo, condiciones geogrificas, calidad de atencidn -
prenatal, estress.

Factores Maternos

b) condiciones bioffsicas: Corta edad, bajo peso.

c) Hibhitos: Alcoholismo, tabaquismo.

d) Alteraciones durante el cmbarazo: Abortos inducides o del segundo trimes-
tre, nacimiento promaturos preovios, grado de paridad, intervalo entre om-
barazos.

e) Ancmalfas uterinas o cervicales: malformacién congénita, sincquias, mio--
mas, dafio cervical, insuficicencia cervical.

f) Sangrados en el aubarazo: amenaza de aborto, placenta nrevia, desprendi=-
miento premature de placenta, placenta extracorial.

g) Ruptura prematura de mombranas.

h)} Sobredistensién uterina: embarazo miltiple, polihidramnios.

i) Anamalias placentarias: placenta circunvalada, en raqueta.

j) Infecciones: amnicitis, infecciones urinarias, dispositivos intrauterinos.

k) Trauma materno: Injuria o cirugia abdaominal.



1) Actividad sestual en erbarazo avanzado.

11) Enfermedades sistfmicas matermas: Enfermedad renal crénica, cardiopatfi-
ag, hipertensifn arterial, hipertiroidismwo, hiperparatiroidisma, hipera-~-
drenccorticismo, hipotiroidismo, diabetes, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad pulmonar crdnica,

Factores fetales

m Malformaci6n fetal: ancmalians genéticas, agenesia renal, anencefalia.

A pesar de la gran cantidad de factores que se mencionan, s6lo en el -
40 a 50% de los casos, existe una causa aparente; y en el porcentaje restan
te, algunos autores piensan que las tensiones psicosociales pueden desenca-
denar el problema, invocando la participacién de sustancias hormonales libe
radas durante el estress, tales cam las prostaglandipas, que pucden provo-
car contracciones uterinas de difercente intensidad, ( 5, 6, 7).

En un estudio realizado por ¢l Dr. Martinez Elizopdo durante 1984, se
analizaron los factores etiolSgicos mis comines en la amenaza de parto pre-
mature, mencionando las mismis causas arriba descritas, y concluye que la e
dad en que sc presenta con mayor frecuencia la amenaza de parto pretérmino,
es entre 25 y 30 aios, afectando mis a las secundigestas, con edad gestacio
nal entre 30 ¥ 33 semanas. MMomis, la causa que encontrt de mayor frecuen—
cia fué la infecciSn de vias urinarjas, la coervicovaginitis y\gastroentcri-
tis., Por Gltimo, tambifn encontrd asociada a la anomia hipocrGmica, debido
a las condiciones inadecuadas para el bicnestar matemrne fotal, que predispo
ne al desencadenamiento de la actividad uterina prematura. { 7 ).

E) VALORACICN Y EVOLUCION DE PARTQ PRETERMINO

El diagndstico de parto pretérmino, depende de la evaluaciSn exacta de
la edad gestacional. En ¢l curso del avbarazo normal, el utero con el foto,
que estfin relativamente tramquilos, inician poo2 a poco actividad, llegando
a presentar actividad uterina indolora, y posteriormente, aumentan en inten
sidad y frecuencia las contracciones, hasta llegar a ser autosuficientes.
{s).



Se piensa que la progesterona, la relaxina y probablemente la prostaci-
clina, contribuyen a la relajacifn uterina en el embarazo.

De acuerdo con Csapo, la progesterona antagoniza con las prostaglandi——
nas, la relaxina es segregada por el cuerpo amarillo y por la decidua humana,
¥ la prostacilina, ayudan a la relajacifn del miametrio. En tanto que lag -
aminas biSgenas, histamina, serotonina, bradiquinina y acetil colina, de me—
nor irportancia que los estrGjenos, la prostaglandina vy la owcitocina, son
miy significativas en la contraccifn uterina.

. Se piensa que los cambics de la relacidn estrSgeno-progesterona a fa--
vor del componente estrdgeno, son responsable del trabajo de parto pretGrmi-—
no. La liberacién de nrmstaglandina por sobrodistensifn del misculo, podria
tener un papel con el emcarazo miltiple, polihidramnios y rotura uterina. La
circulacién placentaria restringida, puede llevar a dafio celular decidual, y
8sto a su vez liboracifn de prostaglandina, lo cual puede llevar a trabajo -
de rarto pret&mino en casas de perturbacitn de la circulacién placentaria.
Asi mismo, la prostaglandinas del lfquido seminal, podrfan precipitar ¢l tra
bajo de parto en pacientes con riesgo, despufs de actividad sexual. Actual-
mente no hay indicacién de que la liberacién prematura de oxitocina, sca una
causa de trabajo de parto pretfrmino. (6).

El Dr. Toro C. reporta que el parto pret@émino, se acompaiia por un au-
mento en el nfimero de receptores oxitocinicos, y que el mecanismo causal de
&stos es el aumento de  su sintesis camo  respuesta a cambios en las hormo-
nas esteroides, similar al mccanisms de control de desarrollo de las gap -—-
Junctions. La oxitocina estimula entonces la liberacién prostaglandinica -
y tiene por tanto un papel importante en la actividad uterina. (12},

{Cuadro 2).

D¢ gran importancia para el trabajo de parto, es la preparacifn fisica
del cuecllo, experimentando combios que disminuyen su resistencia a las fuer
zas contrictiles del misculo uterine permiticndo asf su dilatacifn y borra-
miento.



CUADRO 2

\ Sintesis protefca
Oxitocina

Gap Junctions
Receptores

/ 7@5&1‘0"1&

Contractilidad micmetrial

Estiramiento

3
Parto

Fisioclogia descncadenadora del trabajo de parto a t&mmino y prétermino
(Modificado de Garfield, 1984),
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Estos cambios, son valorados de acuerdo a distintos autores, con puntua
lizaciones, que permiten asi pronosticar el &xito de un tooolitico antes del-
tratamiento. Este puntaje es consignade de acuerdo a Baumgarten y Gruber, a -

Hehop, y al Departamento de Perinatologfa del HOQO 2 OMN. {5, 6).
Ellos, describen las puntuaciones de la siguiente manera:

Puntaje de TocSlisis de Bishop.

Dilatacifn [+ 0 1-2 3-4 5-6
0 1. 2 3
Borramiento 4 0-30 40-50 60-70 80 '
0 i 2 3
Estacibn on -3 -2 -1 1-2
0 1 2 3
Consistencia Firma Mediana Blanda
0 1 2
Posicifn Posterior Media Anterior
0 1 2

Puntuacifn mSxima
posible. 13
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Baurgarten y Gruber, lo describen de la siguiente maneva:

Factor 0 1 2 3 4
Contraccifn Ausente Irreqular Regular - -
10 min.
Membranas
amnidticas Integras - Ruptura - Ruptura
alta baja
Sangrado
Transvaginal No Manchas Hemorragia - -
severa
{100 ml)
Dilatacién
cervical v 1 2 3 4

En el Indice tocolftico de Baumgarten, se aumenta un panto por cada cen-
timetro de dilatacifn. Con calificacifn de 1 a 5, se cbtiene &xito para inhi
bicitn, llevando el embarazo a t&rmino en el 60 a 70% de los casos.
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El fndice tocolitico del Departamento de Perinatologfa del HGO 2 OMN,
_ valora al cervix en 5 caracterfsticas, y son:

[4] 1 2 3
Longitud del
cervix en am. 2.5-3 2 1 .5
pilatacitn orificio Menos de 2-3 4-~5 Mis de 6
interno 1.5
Dilatacitn orificio Menos de 2-3 4-5 Mis de 6
externo 1,5
Posicién del
cervix Posterior Intermedio - Central
Consistencia del
cervix buro Reblandecido -~ Blando
Altura de la
presentacifn Libre Abocada - Encajada
Frecuencia de con-
tracciones en 10 min. Mcnos de 1 1-2 3 4
Intensidad de la
contraccitn - + ++ +H

La calificacitn minima ds de 0 y la calificacitn mixima de 24. Con cali-
ficacitn de 10 o menos, se obtiene &xito para uteroinhibicién, llevando el em-
barazo al término en ¢l 80 a 85% dc los casos.

En un primer nivel, cuando por valoracitn clinica se palpa contractilidad
uterina o doloresa, con frecuencia de 1 en 10 minutos o menos, y un Indice to
colftico de 1 a 4 puntos, el reposo en la mayorfa de los casos da resultado.

En un sequnde nivel, la contractilidad es mayor, llegando a 2 contraccio-—-—
nes en 10 minutos, de buena intensidad, y en algunas ocaciones hay dolor ligero

o mylestias en hipogastrio, pero a la exploracifn solo hay datos de maduracién
El Indice tocolitico se valorard ——

¥y poca © ninguna dilatacién cerwvical.
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entre 5 y 10 puntos, y estard indicado la utercinhibicitn del trabajo de par-
to.

Finalmente, en un tercer nivel, cuando el cervix estd francamente modifi-
cado, con borramiento y dilataci6n de los orificios cervicales, ningln trata--
miento serd dtil para llevar el embarazo a término, intentfndose s510 mejorar
la modurez pulmonar fetal,

Richter ha sugerido el uso de un Indice de prolomgacifn, para permitir -
la comparacifin de edades gestacionales al comienzo del tratamiento, y el lap—
50 entre la terapia y el nacimiento. El fndice de prolongacifn cquivale a -~
100 veces el valor del lapso entre el comienzo del tratamiento y el parta, di
vidido por la edad gestacional al comienzo del tratamiento. (3, 5, 6, 8).

F} INHIBICION DEL PARTO PRETERMINO.

Cuando se ha diagnosticado traf:ajo de parto pretémmino, debe decidirse -
acerca del tratamicnto para inhibir la contractilidad uterina. Esta decisifn
es critica, ya que los intentos de detencr el parto, en ocaciones son perjudi
ciales on caso de un feto cercano al t&mmino, y con retardo en el crecimiento
cue ha sido calificado errbGnearente como “prematuro®. (1, 5, 6, 8).

Para inhibirse un trabajo de parto pretérmino, deben reunirse ciertas -
condiciones, tales cowo: feto vivo, mombranas amniSticas intactas, dilataciSn
cervical no mayor de 4 am., ausencia de infecciones, y que no haya contrain--
dicacién mfdica ( obstftrica para detenerlo. Lla eodad gestacional hasta la --
cual hay que inhibir el parto, varfa segiin la literatura, de las 20 a las 36
gemanas, con pese fetal calculado entye 500 y 2000 grs. (B).

BExiste un gran nfimero de contraindicaciones para el uso de tocoliticos,
entre las que se chncucentran:
=Contraindicaciones definitivas:

a) Edad gestacional menor de 20 semanas o mayor de 36.

b) Madurez palmonar conocida del feto.

c} Hipertensién gravidica intensa.

d) Dinbetes no controlada en especial con cetoacidosis. -
e) Hipertiroidism no tratado.
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f) Amnioitis, ruptura pramatura de membranas.
4q) Obito fetal.

h)} Malformacifin fetal grave.

i) Hemorragia transvaginal intensa, desprendimiento prematuro de placenta

i) Insuficiencia placentaria.

k} Eritrohlastosis

1) Polihidramnios.

11) Nefropatia 6 cardiopatia grave.

- Contraindicaciones relativas:

m) Dilatacitn cervical mayor de 3 om, borramiento que exceda 50%.

n) Infeccidn grave de la madre.

fi} Contracciones irrequlares.

La rotura prematura de las mombranas, constituye un caso especial, en el
que ¢l agente tocolitico debiera darse lo antes posible, pero debide al riesgo
de infeccifn, se rechaza la inhibici6n del trabajo de parto, pero se intenta
al mismo tiomeo la induceifn por corticosteroides para aumentar el surfactan-
te de los pulmones fetales. La inclusibén de casos con actividad uterina ine-
ficaz, lleva a las tasas mfs altas deo &ito, En promedio, un 209 de las pa-
cientes que meestran parto prematuro, son candidatas razonables para recibir
tocoliticos. Si la dilatacifén cervicol es mayor de 3 an., © el borramiento
cs mayor del 50%, s¢ disminuyen notablomente las posibilidades de obtener —-
buenos resultados. (3, 5, 6, B, 9.

Con los férmicos tocoliticos, se intenta que el fete tonga una mayor ma
durez, al diferir su expulsibn, y logrando que su peso llegue a menos de ---
2,500 graros, .

Do las medidas iniciales institufdas, se deberdn tener en cuenta el re-
pos0 en cama, que disminuye la presidn ejercida por ol fiterc on los grandes
vasos, y mejora la corriente sangquinea. asf mism, se insiste en la expan--
5i8n volumétrica, a través de la administracifn de soluciones parenterales,
que aumentan la corriente sanguinea por el fitero, y estabilizan los lisosa--—
mas de la decidua. (5, 8).

De los agentes farmacalSgicos utilizades como tocoliticos para evitar -
el parto pretérmino, s¢ encuentran:

I- Los que blogquean 6 inhiben la sintesis & liberacitn de sustancias conoci-
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das que estimilan la actividad uterina.
a) Inhibicifn de la liberaci6n de oxitocing endSgena: Etanol.
b} Inhibicitn de la sintesis de prostaglandinas: Indanctacina, dcido ace-
til saliecilico, naproxén.
1I=- Relajantes uterinos.
c) Adrcnalina.
d) sSustancias beta-adrenomiméticas.
III-Agentes tocoliticos: Diazéxido, anestfsicos uteroinhibidores, diazepdxi-
do, progesterona y sulfato de magnesio.

La utilizacién de firmacos con el fin de inhibir la contractilidad mio-
metrial, han cvolucionado hasta 1o que ahora copocanos como la tercera gene-
racifn de uteroinhibidores. Los gque actualmente tienen mayor difusién y uso,
corresponden al grupe de los betamiméticos, los cuales tienen un indudable e
fecto tocolitico, pero que se acompanan de importantes efectkos colaterales a
nivel cardiovascular y metabSlico, Estos receptores adreonérgicos reaccionan
no s6lo ante las catecoléminas naturales, adrenalina y noradrenalina, sino -
también ante drogas sinté@ticas quimicamente similares.

La mayorfa de los betamimfticos que se usan ahora, fueron introducidos
primero como drogas antiasmiticas. Estos agentes tocoliticos, se subdividen
en receptores betay, responsables de acciones cardiacas y lipoliticas, y re-
ceptores beta,, ¢que inducen a la relajacifn de la musculatura lisa de bron—
quios, capilares y Gtero; y tiene una accidn glurogenolitica en los mdsculos
(8, 9}.

Los cinco agentes tocoliticos beta, especificos, usados con mayor fro-
cuencia son: ritodrina, fenoterol, salbutamol, terbutalina ¥ hexoprenalina.
Estos constituyen ya, la segunda generaci®n de beta-miméticos, ya que las —
drogas anteriores, como isosuprina, nilidrina y orciprenalina, fueron des——
cartadas debido a su limitada especificidad, corta accifn y efectos colate-
rales mds marcados. Estos efectos colaterales, son entre otros, la toqui-—-
cardia materna, arritmia cardiaca, hipotensifn arterial, taguicardia fetal,
hiperglucomia, hipamotilidad intestinal e hipopotasaria. (3, 6, 9).

Mis, a pesar de los numerosos efectos colaterales, los beta miméticos -
se han utilizado en miles de pacientes, con baja incidencia de cfectos into-
lerables. Raras veces han dado carplicaciones tan serias como cdoma del ——
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pulmSn & enfermedad cardfaca. (6},

Ninguno de los muichos inhibidores de actividad uterina, ha recibido acep
tacitn universal, y el &xito del tratamiento, depende de qua 8ste Sea precoz.
Asf, en 1los casos en que se requiere de uteroinhibici6n fammacolSgica, &sta
no se¢ logrard en mis del 70% de los casos hasta 7 dias, ya que si se trata ~
de llevar el anbarazo al témino, el &éxito sc reduce a menos del 308,

(3, 6, 9).

G) USO DE LA NIFEDIPINA COMD UTEROINHIBIDOR.

Aunque el comienzo del trabajo de parto pretémmino, no se considera ac-
tualmente como un destino aclage, la terapia de que se dispone, dista de ser
la ideal; por lo que continfia la bisqueda de drogas con mayor eficacia y me-
nos efectos colaterales. (6).

En fechas recientes, y debido al intento de erxontrar un agente tocoli-
tico inocuo, ha surgido el interfs, en la utilizacifn de los antagonistas dol
calcio: la nifedipina.

La nifedipina, (1.4-dihidro-2.6-~dimetil 4-[ 2-nitro-fenil)-3,5-piridine-
dicarboxilico Acido Gster dimetil), es particulammente efetivo como relajante
de musculatura lisa, y se reporta que tiene una cxtremadamente baja toxicidad
La nifedipina ha donostrado que irhibe la contraceifn del miometrio aislado y
administrado por via oral, inhibe la contraccin uterina en el periodo peri~-
menstrual, asi como en las contracciones inducidas por prostaglandinas en el
primero y segundo trimgstre del ewbarazo. {2, 3, 4, 6, 9, 10, 11).

La nifedipina, es un antagonista del ealcio que se le ha utilizado en -
farmacologfa para el tratamiento de angor pectoris e hipertensiSn arterial.
La aceifn de la nifedipina se realiza inhibierdo los conductos lentos del —
calcio & nivel de la membrana (camal operade por potenciales), y recientemen
te se ha sugerido que podria competir en la proteina transportadora de cal--
cio 6 calmodulina; en sf, evita que los jones de calcio extracelular, penc—
tren cn las coflulas. (2, 4, 10, 11).

Se conoce su efectu innibidor de 1la contractilidad uterina en animales,
roelajacion del dtero en la mijer no embarazada y en la enbarazada. 5Se ha u-
sado oon &xito en la dismenorrea, y también en el trabajo de parto pret&rmi-
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no en un pequeno ndmero de pacientes,

En cfecto, Se han realizado estudios clinicos donde se doamlestra que -
la nifedipina, administrada por via oral, es efectiva para iphibir el traba
jo de parto pretérmino.

De log aspectos mis relevantes de la farmacocinecia de la nifedipina,

5 encuentran:
- Nivel terapfutico cardiovascular: 25-10 ng/ml,
Inicio de accifbn: Sublingual 3 minutos,
Oral Menor de 20 min.
Efecto miximo 30-40 minutos
- Dosis efectiva en trabajo de parto en ovejas: 4«10 my/ Kg / min.
- Dosis letal media: Gato 100 mg/kg
Rata 1000 mg/kg
— Absorcifn sublingual y oral: 90%
- Fijacitn de protéinas plagwiticas: 90%
- Vida medja pramedio: 4 horas,
— Metabolismo hepiticoi Por oxidacitn e hidroxilacifn.
~ Excrecifn repnal: 85%
- 90% en 24 horas feccal @ 15%
- Depuracitn promedio: 500 ml. por minutos.

Sakamoto y ools, refieren que la accién primaria de los bloqueadores de -
calcio, es a través de la dihidropiridina o sus metabolitos, que entran a la
célula, y bloquean en transporte del calcio. (3.11}).

En cualquier evento, la nifedipina es casi oompletamente absorhida por el
tracto gastrointestinal, yva sea administrada por via cral, sublinqual o rec--
tal. Su concentracifn pasmitica mayor ecn adultas no enbarazadas, es a los —
30-60 mimutos, ¥ el nivel miximo se encuentra a la hora., Su absorcifn mis ri
pida es por la via sublimngual, y se elimina por mecaniswos hepdticos. (2, 4,
11).

Moki en 1976, fué el primero en demostrar la eficacia de la nifedipina,
reportando ademis que los efectos colaterales de la droga, son menores e in-
cluyen: dolor de cabeza, palpitaciones severas, contracciones ventriculares

prematuras, enrojecimiento facial temporal, aumento de la frecuencia del pul-
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so materno, ardor de cara y piemmas. { 2, 4, 11).

La administracifn de la nifedipina disminuye la presifn sistfilica hasta
en un 25%, la presifn sanguinea diastflica en un 23%, y la presitn arterial -
media en un 23%, en pacientes hipertensas; aumenta la frecuencia cardiaca en
un 21%, tambifn en pacientes con aumento de la presifn arterial. El contras-
te en pacientes nomatensas, ¢S que en ellas no hay cambios significativos -
en la presifn sangquinea, y sS5lo una elevacifn minima de la frecuencia cardia-
ca., Otros de los efectos adversos reportados, son el mareo, ¢l edoma distal,
la fatiga y boca seca.

En pacientes orbarazadas, portadoras de hipertensibn arterial, tratadas
con nifedipina, se dbservs un descenso en la presifn sanguinea de 26/20 mmily
a los 20 mimtos.

B.N.J. Walters, reporta que la nifedipina puede dar relajacitn uterina,
pero que no se ha observado aumento del sargrado uterino después del parto, -
¥ que afin no se reportan cfectos adversos sobre ol fewo, por la administra—-
citn de &sta piridina; a pesar de que se ha escrito atraviesa la placonta y
pudiera afectar al feto; sin erbargo, tambien se sabe que la dihidropiridina
tiene un mayor efecto vasodilatador scbre los vasos del misculo esquelético,
que sobre los vasos esplicnicos, por lo que durante la administracifn de s
ta droga en pacientes cmbarazadas, se debe valorar el sistema cardiovascular
y gastrointestinal del feto. ( 2, 4, 10, 13, 14). _

Golichowski, experiments ol efecto tocolitico de la nifedipina en ave—
jas, administrindola en forma intravenosa, logrando inhibir completamente el
trabajo de parto avanzado, ¥ cbservd ademés menos efectos colaterales gue —
con el uso de betamimdticos. {4).

Ulmsten reportd que hasta en un 80% de pacientes con trabajo de parto -
pretérmino, €ste se pospuso hasta por 12 dfas, sin encaontrar efectos colate—
rales maternos o fetales, ni muertes perinatales. EL utilizé la nifedipina
a dosis inicial de 30 ngs. por via oral, vy posteriormente a 20 mgs. 3 veces
al dfa por 3 dfas, y lucgo sclo 2 veces al dia. DomostrS que la actividad
uterina fué casi abolida en las primeras 3-4 horas de tratamiento; y al com
parar la nifedipina con beta-antagonistas, se reportS mayor efectividad pa-
ra la primera, y con menos efectos colaterales. (13).
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La dosis utilizada en estudios realizados en México y Estados Unidos, -
por el Doctor Pérez Sequra, Ferndndez Alba, Read y Ulmsten, son de 20 mgs, ==
por via oral o sublinqual, sequido de 10 mys. a los 30 y 60 minutos, por la
misma via. Posteriormente la dosis se continfa con 20 mys via oral cada 4 -
horas el primer dfa, ¥ 10 a 20 mys. cada 6 horas segdn la respuesta en los -
dfas subsecuentes, tamndo en cuenta la tolerancia a la droga y la presen——
cia de la actividad uterina.

Entre otros antagonistas del calcio, se reporta el verapamil, usado en
enfermedad cardiaca isquémica, cuyo resultado fiié inadecuado en dosis tera-—
pfuticas; también se ha inclufido el diazoxido, el cual a pesar de su podero-
sa accibn uterc-inhibidora, tiene un marcado efecto hipotensor con poderosa
repercusifn en el territeorio uterino, (2, 5, 6, 7, 8, 9}.

Afin con todo lo mencionado, la amcnaza de parto pretémino, continda —
siendo una causa justificada para la bisqueda de medicamentos utervinhibido-
res, con pocos efectos sccundarios, y de enfrgica accitn, como una alterna-
tiva de solucifn a la contractilidad uterina aumentada, antes del t&rmino ——
del anbarazo.
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SEGUNDA PARTE.
USC DE LA NIFEDIPINA OOMO UTEROINHIBIDOR EN LA AMENAZA DE PARTC PRETERMINO

1) PLANTEAMIENTO DEL PROBELEMA Y CBJETIVO FUNDAMENTAL.

La amenaza de parto pretfrmino oconstituye un problama muy frecuente que
se observa en la prictica diaria, a nivel privado e institucional. Afecta -
al binomjo madre-hijo, por lo que siendo de miltiple etiologfa, ha sido moti
vo de tratamiento variado, con el £in de revocar la actividad uterina, Du—-
rante el uso de uteroirhibidores de mis auge en el momento actual, se han de
terminado varios efectos colateorales.

Durante los Gltimos 10 afios, se han administrado antagonistas del cal-——
cio, como uteroinhibidores, basados en la fisiologfa de la contractilidad -
muscular por mecanismos regulados a través de i6n calcio, Estos calciocanta-
gonistas se han utilizado muy poco en nuestro medio, por lo que ¢l obvjetivo
fundarental del presente estudio, es:

valorar la efectividad de la administracifn de Nifedipina, para inhibir
la contractilidad uterina en la amenaza de parto pretérmino, en el Hospital
da Ginecologfa y Obstetricia No, 3 del Centro Midico La Raza.

2} HIPOTESIS
Si en la amenaza de parto pretfmmino, aumenta la contraceién de la fi--
bra uterina, y &sta se encuentra en relacitn al aumento de caleio intracelu-
lar, entonces un calcicantagonista, serd capaz de inhibir la actividad del -
misculo uterino, y con ello, controlar el trabajo de parto fuera del término
de la gestacion, '
H; La nifedipina contola el trabajo de parto pretérmino, en la misma propor
ci6én que la orciprenalina.
Hy La nifedipina controla el trabajo de parto pretfrmino en mayor propor——
cifn que la orciprenalina.

3) MATERIAL Y METODOS.
El estudio se efectud en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia No, 3
del Centro M&dico "ILa Raza", del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el
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perficdo de tiemro comprendido del 1° de Marzo de 1987, al 31 de Enero de 1988.

Se utilizaron 2 grupos de p:lcient.es, cada uno de los cuales, integrado -
por 20 mjeres. El grupo I, experimental, a quienes se les administrS nife-
dipina; y el grupo II, control, a las cuales se les administr$ orciprenalina.

Se incluyeron en el protocolo, los casos de trabajo de parto pretfmmino
fque prasentarcn los siguientes criterijos de inclusifn: edad gestacional ma--
yor de 24 y menor de 36 samanas, cualquier grado de gesfacidn y paridad, e -
Indice tocolftico de 1 a 5 puntos. Los criterios de exclusifn fueron: edad
gestacional incierta, ruptura prematura de membranas, corioamnioitis, despren
dimiento promaturco de placenta, placenta previa, presencia de malformaciones
fetales, muerte o sufrimiento fetal, malformaciones uterinas, poli u oligo—
hidramnios, enfermedad sistfmica intercurrente de la madre y tratamiento
previo con otros ffAmmacos.

El diagnfSstico de amenaza de parto pretfmmino, se apoy$ en criteriog —-
clfnicos, de laboratoric y gabincte. Los criterios clinicos se sustentaron
en la presencia de actividad uterina, siendo 6sta de una o mfis contracciones
en 10 mimutos, con duracitn de 30 segundos o mis, durante una hora; valora-
‘cifn clinica de la edad gestacional, y presencia de modificaciones cervica-~—
les, con Indice tocolitico menor de 5 puntos, de acuerdo a la valoracifn de
Baumgarten.. Asf{ mismo, se tomaron en cuenta las cifras de tensibn arterial
materna, frecuencia cardiaca fetal, al inicio de la terapia y posteriormente
a los 30 y 60 minutos, y despufs cada 8 horas.

Los criterios de laboratorio tamados en cuenta para ol presente estudio
incluyeron: biometria, hawitica, ¢quimica sanguinea y ex@iinen general de orina.
La valoracifn ultrasonogrifica, fu€ el criterio de gabinete, utilizado en -
&stas pacientes, para corroborar edad gestaciconal y situaciSn placentaria.

Al grupo I, se les administrS a las pacientes, cfpsulas de nifedipina,

a dosis de 20my. iniciales por via sublingual, posteriormente 10 mg. via su-
blinqual a los 30 y 60 minutos, y por Gltimo, la dosis se modifich a 10 nq,
via oral cada 6 oras, con lo que se rantuvieron hastd su egreso del hospital
&6 resolucién del embarazo, EL firmaco fuf suspendido, si se presentd ruptu-
ra de mombranas & intolerancia al medicamento.

Se considero una respuesta favorable, si disminuyd la actividad uterina,
persisti6 o increment, o cuando hubo progresifn de las modificaciones cervi-
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cales.

En el grupo II, control, las pacientes se manejaron con orciprenalina -
por via intravenosa, & razén de 5 fmpulas en 500 ml. de solucifn glucosa al
5% en forma iniclal, y posteriormente se cambib la via de adninistracién oral

Estas pacientes del grupo II, presentaron los miswos criterios de inclu-
si6n y exclusitn que las del grupo problama. En los casos en los cuales no
fué posible lograr la uteroinhibicibn, progresando hasta el parto pretfrmino,
se analizaron los datos de los recifn nacidos, valorando su estado por peso
y AFGAR.

4) RESULTADOS.

En el resente cstudio se incluyd un total de 40 pacientes, correspon--
diendo 20 al grupo I experimental, y 20 al grupo II control. (Tabla 1).

Tedas las pacientes correspondieron a los criterios de inclusifn men—
clonados, siendo la edad gestacional, de 26 a 36 semahas para el grupo de -
nifedipina, y de 26 a 34 somanas, pora el grupo de la orciprenalipa., La e——
dad do las pacientes en ambes grupes, fu€ de 15 a 35 afios y la paridad de 1
a 8.

El diagndstico clinico de amenaza de parto pretémine, fué determinado
por la presencia de contractilidad uterina, presentindose en ambos grupos -
desde contracciones irrcgulares delorosas, hasta 3 contraceiones en 10 mimu-
tos, de 30 soqundos de duraci6n. En las condiciones cervicales, valorando -
dilataeifn v borramiento, se determing el indice tooolfitico de Baumgarten, -
sicndo on todas las pacientes menor de 5.  Los datos clinicos promedio se -
miestran en la tabla 2.

La edad gestacional en ambos grupos, fuf determinada por el tiempo cal-
culada de amenorrea, en forma clinica, y corroborade por ultrasonido. De —
las 20 pacientes del grupo I, sclo se toms ultrasopido en 11 pacientes (55%)
observindose en 5 pacientes la mismma cdad gestacional calculada por clinica,
¥y en las otras 6, variacitn de una a dos sgnanas, Se realiz6 el ultrasonido
a 7 {35%) de las 20 pacientes del grupo II, encontrandose cn 3 de ellas la -
migma edad gestacional a la calculada por clinica, y en las otras 4, varia—
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ciones de 1 a 2 semanas.

En todas las pacientes, se valorS la presifn arterial sapquinea. En las
pacientes del grupo 1. con nifedipina, se valorf 1a presifn arterial antes de
iniciar la terapia tocolitica, as{ como a los 30 y 60 mirutos, posterior a la
administracitn de la sequnda y tercera dosis del mediamento. La presifin arte
rial pramedio, de las 20 pacientes, antes de iniciar la drowa, fué de 118/76,
los valores promedio a los 30 y 60 minutos, fueron de 113/73 y 109/71. Poste

riorpente, la presi6n arterial sc valor$ a las 8 horas, siendo las cifras pro
medio de 107/71.

TARLA 1

PACIENTES SCMETIDAS M UTEROIMNHIBICION

Nifedipina Orciprenalina
{sublinqual) (Parenteralj

20 (50%) 20  {50%} 40 (100%)
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TABLA 2

DATOS CLINICOS DE PACIENTES SOMETIDAS
A UTERDINIIBICION POR AMENAZA DE PARTO

PRETERMINO.
NIFEDIPINA ORCIPRENALINA
GRUMO T GRUFQ 1I
Edad en 23.6 23.8
afios
Paridad 2.4 2.7
Scmanas de 31.9 30.7
gestacitn
Contraccio- 1.3 0.7
nes uterinas
en 10 minutos
pilatacién 1.4 0.9
cervical en
.
Borramiento 56% 44%
cervical
Dias de 3.7 3.9
uterchinibicitn
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Se encontrS entonces, que la nifedipina, disninuy® las cifras de presién
arterial en promedio de 5 mmilg y 3 nmilg para la presifn sistdlica y diastSli-
ca respectivamente, a los 30 minutes de su adninistracifn, y sin datos clini-
cos, 6 sintomatolegia subjetiva, referida por la paciente.A los 60 minutos -—
de la administraci6n del f&rmaco, se cbservd un descenso en las cifras prome—
dio de presi6n arterial, siendo de 9mmilg y 5 nmilg para la sistSlica y diasts-
lica respectivamente, La Presi6n arterial a las 8 horas de administrado el —
firmaco, disminuyS 11 muilg y 5 mullg en promedio, no aprecifndose posteriormen
te mis descenso en las cifras de presifn arterial. Durante el tiempo de admi-
nistracifn de la nifedipina, no se ecpoontraron efectos colaterales en ninguna
paciente, oconsevéndose la motilidad y frecuencia cardiaca del producto en —-—
rangos nomales.

Las c¢ifras de presién arterial, en las pacientes manejadas con orcipre—-
nalina, fueron en pramedio de 121/79, sin cambios significativos durante el -
tiempo on que se administrS la utercinhibicitn. Los cambios cbservades en la-
presifn arterial durante la administracién de la nifedipina, se grafican en -
la tahla 3.

Se tomaron muestras sanguineas en todas las pacientes, para determinacién
de biometria hemitica y quimica sanguinea, encontrindo hemoglobina de 11.5 y-
10.8 en promedio, para las pacientes tratadas con nifedipina y orciprenalina-
respoctivamente. El hematocrito fu€ de 36.25 y 33.5 para el grupo I y IT. No
s¢ apreclaron cambios con respecto a 8stos parimetros durante ¢l manejo de ——
los utervinhibidores.

El exfmen general de orina tomado a todas las pacientes unicamente repor
t5 4 muestras con bacteriuria, 2 en cada grupo, lo cual corresponde al 20% de
las 40 pacientes en estudio.

Los datos genéricos de los exfmenes de laboratorio, se report'an en la ta
bla 4.

De las pacientes tratadas con nifedipina en el grupo I, se reporta un —
promedio de dfas de hospitalizacifn de 3.7, con rango de 2 a 7 dias, tiempo -
en que se logré disminufr o inhibir la actividad uterina,
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TABLA 3

EFECIO DE LA NIFEDIPINA SCBRE
LA PRESION SANGUINEA.
OOMPARACION CON QRCIPRENALINA.

130
Presifin Sangquinea 120 » tad
aistSlica. mmlig.
110
100
90
o' 35" 60" ghra.
TIRPO DE ADMINISTRACION DE NIFEDIPINA.
» NIFEDIPINA
» ORCIPRENAT, INA .
100

Presifn Sanquinca 90

diastSlica mmiyg. 20 X
70 .\._'\'—_-A
60
0 30’ 60" ghra.

TIEMPO DE ADMINISTRACION DE LA NIFEDIPINA.

Se grafica la medida de la presiton sanguinea sistSlica y diastSlica en las -
40 pacientes.
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En las pacientes del grupo II control, a quienes se les administr6 orcl
prenalina, el promedio de dfas de estancia hospitalaria fué de 3.9, con ran-
yo de 2 a 7 dfas. En &stas pacientes, se logré la utercinhibicifn en el ==—
tiempo menicionado, pero 7 de ellas (35%), ameritS reingreso al hospital, con
el mismw diagnSstico, siendo sometidas nuevamente a la misma terapia tocoliti
ca. Estos hechos, no se apreciaron en el grupo I.

TABLD 4

PROMEDIQ DE CIFRAS,
DATOS DE LARORATORIC OBTENIDOS EN PACIENTES CON
AMENAZM DE PARTO PRETERMINO.

NIFEDIPINA ORCIPRENALINA
Biomatria
HomAtica
Hemoglobina 11,1 10.8
Hamatocrito 36.2 335
Ex&men ge
neral de—
orina. Loucocituria 1 (5%) 3 (15%y
Bacteriuria 2 {10%) 2 {10%)

Del total de 40 pacientes sometidas a uteroinhibicifn, en 27 se mantiene-
el ambarazo, y en 13, no hubo respuesta al firmaco tooolitico administrado, ~—
1llegando asi a la obtencifn del producto de la gestaci6n, De las 27 pacientes—
con uteroinhibicifn efectiva 16 (59.3%) correspondieron al grupo I, ¥ II -~ - =
(42.7%)al grupo IX.

De las 20 pacientes del grupo I,4 (20%}, tuvieron uteroinhibicifn no efec
tiva, al igual que 9 (45%), de las 20 pacientes del grupo II.
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Utiljzando una prueba no paramStrica de xz. al caompararse los 2 grupos
en estudio, se encontr$ una significancia estadfstica de p > .05.

Los resultadns se miestran en la tabla 5.

Da las pacientes en quienes no fué posible la uteroinhibicifn, los pro-
ductos fueron obtenidos por eutocia on 10 pacientes y por cesfirca en 3. Las
indicaciones de cesfrea, fueron, cmbarazo gemelar en una paciente, y, cesi—
rea iterativa en las otras dos. En las pacientes con uteroinhibicifn no -—-
efectiva tratadas con nifedipina, los productos obtenidos, tuvieron en prane
dio, edad gestacional de 33,2 semanas, peso de 2,286 grs., talla de 46 am.,
y MPGAR de 8-9. Los productos de pacientes tratadas con orciprenpalinpa, tu-—
vieron en promedio, odad gestacional de 33.2 scmapas, peso de 2,329 grs., ta
1lla de 46.5 am. y APGAR de 7-8. Cono puede cobservarse, no hubo diferencia -
en ambos grupos. Los datos de los recien nacidos, se muestran en 1a tabla 6.

TARLA 5.

RESULTADO COMPARATIVC DE UTEROIMIIBICION EN
AMENAZA DE PARIO PRETERMINO

NIFEDIPINA ORCIPRENALINA
Uteroinhibicidn No. de Pacientes % Mo. de Pacientes %
Ef ectiva 16 80% 11 55%
efectiva 4 20% 9 45%
¥ = 2.8
gL =1
B> .05

ESTA TESIS WO DEBE
SALUR BE LA BIBLIOTECA
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TARLA 6
DETALLES CLINIOOS DE LOS RECTEN NACIDOS
DESPUES DE TRATAMIENTC CON UTEROINHIBIDORES.

NIFEDIPINA ORCIPRENALINA
Sexo Edad Ges- Peso Talla APGAR| Sexo Edad Ges~ Peso Talla  APGAR
tacional tacional
al naci- al naci-
miento miento
M 35 2.100 44 8-9 F 29 2,575 49 8-
M* 6 2,800 50 8-9 M 33 1,600 12 1-4
M 31 1,570 42 7-9 F 29 1,600 40 =9
F 31 2,675 48 8-9 M 32 2,260 a7 8-9
F 36 2,515 a7 8-9
M¥* 33 1,850 416 7-8
F 33 2,060 49 6-8
F 37 3,025 S0 a-5
M 34 2,250 45 g-9
M* 36 3,550 50 B-~9

*  Productos obtenidos por cesfiirea
** Prbarazo Gemalar
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5) DISCUSION

Teniendo en cuenta que en el momento actual, la amepaza de parto pretfr
mino, constituye un problema obstétrico frecuente, es vilido continuar la --
bdsqueda @2 un fdrmaco que controle la actividad uterina en forma casi inocua.
For esto, en el presente estudio, se administra un calcicantagonista, como -
uteroinhibidor, valorando su efectividad a través de la prolongaciSn del am-
barazo, y es conparado en bloques paralelos, con un firmaco betamftico amplia
mente utilizado y de accifn bien reconocida en los (ltimos afios; la orciprena
lina. Cowo puede obscrvarse en los resultados cbtenidos, los 2 grupos de pa-
cientes, son hamgfncos, mo habiendo diferencia estadisticamonte significati~
va cn edad, paridad, y ticompo gestacional.,

En las pacientes tratadas con nifedipina, el fndice tocolitico de Baum-—
garten fué mayor que en las pacientes tratadas con orciprenalina, siendo el -
pranedio de 5 puntos para €l grupo I, ¥ de 3 puntcs para el grupo II, Adn -
asi, se domstrd que 16 (80%) de las pacientes en el grupo I lograron utero=—
inhibicifin efectiva, en tanto que solo 11 (55%) de las 20 pacientes en el gru
por II lo lograron.

No se apreeid en ningquno de los 2 grupos cfectos colaterales, aunque en
el grupo de la nifedipina, hubo descenso de la presitn arterial sanguinea en
total de 11 numllg ¥ 5 muilg para la presidn sistSlica y diastSlica respectiva—-—
mente, poro que tampoos tiene relevancia estadfstica. Estas cifras de pre—
s8ifn arterial en descenso progresivo de acuerdo al tiempo de administracién -
ds la nifedipina, debieran tenerse en cuenta si la nifedipina se administrara
a pacientes con amenaza de parto pretérmino en asociacifin a hipertensitn arte
rial, ya que su efecto seria doblemente efectivo, como tocolitico y com hipo
tensor. Debido al descenso de las cifras tensionales, se han reportado efec-
tos cclaterales de la nifedipina, al causar vasodilatacitn en forma rdpida, —
en pacientes fuera de la gestacitn.

En ninguna de las pacientes tratadas coh éste calcicantagonista se cbsar
varon canbios clfnicos objetivos ni subjetivos. Al Igual que en el presente
estudio, otros autores han conclufdo en reportes previos, que no hay cambios
estad{sticamenta significatives en la presidn arterial de pacientes normoten—
sas, tratadas con éste fdrmaco.
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En comparacifn con otros autores que han utilizado &ste medicamente co-
mo tocolitico, las dosis utilizadas en el presente reporte, son menores, que
a diferencia de los demfis, la dosis de sostfn para mantener la uteroinhibi-
cisn, se proporcionaron a las pacientes cada 8 horas, en base a que su excre
sifin, se lleva a cabo en un lapso de B horas o mis. Probablemente 8sta sea
una razbn por la cual no se apreciaron efectos colaterales en &ste grupo de
pacientes, ya que la nifedipina no se administrd$ a dosis repetidas, y logran
do aln asf, un buen cfecto tooolitico, manteniendo a la paciente fuera de -
una dosis letal media,

Algunos autores, han logrado prolongacitn del embarazo por mis de una -
scomana, con el f£In de administrar corticoides y ayudar a la maduracifn pul—
nonar del producto, durante la administracién de la nifedipina. En este es-
tudio, no se admihistraron corticoides a los productos, ya que la mayorfa de
lasg pacientes, logrG prolongacifn del embarazo por mis ticmpo, correspondien
do &sto a 27 (67.5%) de las 40 pacientes. En las pacientes en quienes no cg
dié la actividad uterina, el estado de los recien nacidos fu® en general sa-
tisfactorio, ya que todos tuvieron peso mayor de 2000 grs. y AFGAR entre 7 ¥
9, con buen Indice de sobrevida, y no encontrfindose complicaciones en los ni
nos, durante los primeros 3 dias de vida en que fueron cbservados.

Por otro lado, entre los exdmenes de laboratorio y gabinete realizados
en los 2 grupos de pacientes, considero que los mis concluyentes, son los -
realizados on orina, ya que demuestran nuevamente que la eticologfa de una -
amenaza de parto pretérmino, puede ser oonsecuencia de una infeocifn de vias
urinarias, aunque en el presente, no tuvo significancia estadistica, por pre
sentarse en unicamente 4 del total de las 40 pacientes.

En contraste con lo que pudiera esperarse, atin no se han reportado efec
tos teratogénicos con el uso de calcicantagonistas en humanos, sin embargo,
1a nifedipina en animales inferiores, se ha demostrado que atraviesa barre—
ra placentaria.

Siendo en la actualidad el ultrasonide uno de los mejores métodos de -~
diambstico no insasivos, en la amenaza de parto pretérmino, ayuda a corrobg
rar la cdad gestacional de acuerdo al tiempo calculado por clinica. Esto es
importante, debido al alto riesgo ¢que inplica la inhibicifn de un parto pre-
témiro en pacientes cuyos productos presentan retrasc en el crecimients in-
trauterino 6 desputricitn in Gtero.
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En las pacientes sometidas al uso de calcicantagonistas, es importante
realizar éste estudic de gabinete, para descartar malformaciones previas en
los productos de la conceopeifn, que pudieran ser atribufdas al uso del f&r-
maco. Probablemente el uso de la nifedipina en las primeras semanas del em
barazo, pudiera alterar la organcgénesis del producto, al igual gque otros -
fadrmacos; pero si tomamoS en cuenta que la amenaza de parto pretérmino se -
presenta a partir de las 20 samanas de gestacifn en que el producto ya ha -
completado su formacién, dificilmente pudiera afectar a la misma, o influir
sobre el desarrcllo y crecimicnto de uno o algunes Srganos, aunque no se ha
descrito atn nada de ello.

En el presente estudio nosotros encontramos que al hacer la compara-—
cifin entre los 2 grupos tratados con diferentes tocoliticos, se encontrf --
una uteroinhibicifin mis efectiva en el grupo de la nifedipina con respecto
a lo obsarvado, logrando también una mayor prolongacién de la gestacifin, —
8in presentar efoctos colaterales, y administrado por una via de ficil ac—
ceso ¥ répida absorcisn.

S5in embargo, estadfsticamente los resultados nmo son significativos —-
{p>.05), tal vez dedido a que el nimero de pacientes en ambos grupos fuf -
miy pequefio. En un estudic previo de Read y Wellby ocon el misw ntimero de
p:;imtes, encontraron una significancia estadfstica mayor, logrando tome--
bifn uteroinhibicifn mis efectiva en pacientes tratadas con nifedipina que
con ritodrina, y prolomgando el tiampo del ombarazo oon nifedipina hasta 36
dias,

Consideramos que pudiera realizarse un estudic mis oxpansive, con una
mayor casufstica de pacientes, para apreciar la significancia estadistica -
entre lo cbservado y lo esperado.

6) COHNCLUSIONES
Tomando en cuenta lo sefialado en el presente estudio, se concluye que:
a) La acgifin tocolitica de 1la nifedipina es adecuada, disminuyendo la fre—
cuencia de la contractilidad uterina.
b) Proporeiona una uteroinhibicifn mis cficaz, comparado con férmacos beta-
mimdticos, ampliamente utilizados en la amcnaza de parto protérmino.
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¢) La nifedipina tiene la ventaja de ser administrado por vias de f&cil acce-
s0 y con ripida absorcifn.

d) El calcicantagonista tiene una accidn mis rdpida que otros tocoliticos, —
sin aumentar los efectos colaterales,

e} A pesar de que la nifedipina se ha utilizado ampliamente como un firmaco -
hipotensor, en pacientes normatensas no se aprecia disminucifn estadistica
mente significativa de la presién arterial, observindose solo un descenso
de 11 mily para la presitn sistSlica, y de 5 nmiig para la presiSn diastS1i
ca,

f) La nifedipina logrd proleongar por mis tiempo la gestaciSn, en ocomparacitn
con la orciprenalina.

g} No se donostraron efectos teratogénicos oon el uso de la nifedipina,

h) Se requiere de estudios mds amplios, para corroborar el paso transplacen-
tario de la nifcdipina en humanos, oon los oonsecuentes efoctos sobre los
productos de la gestacidn,
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