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RESUMEN

Se esgtudipron 2! mujerea con diagndsrico de amenaza
de porto pretérmine rratados con clorhidroto de etiladrianol
{EFFORTIL). S¢ selececionaron pacientes

con ecmbarazaes entre
28 y 35 scmonas

que reunieran los criterios diagndsticos del
padecimiente en Ffases LAniciales, sin

sobrepasar un Indice
Tocolitico o de HBishop de 5.

S¢ excluveron tadas asgquellas
que tuvieran contraincacibén para g

vteroinbhibicién o para
el uso de etilsodrianal.

Se hirzg nopiterlaacidn previa y duran-
te la administracidn del medicomento, de

tensidn acrerial oy
frecuencia cardiacy wmaterans,

frecyencia cardiaca feral y
actividad® vterina. Se administrd

una inrfusidon contiaua I1,V,
de clorhidrato de ectiladripnel

a dosis estableecidas bajas
gedias (500 micregrames/min.} ¥ alcas
{mayores e 750 micreogrames/min.) iniciandase la

(250 micrograsmos/oin,d,

tnfusidn
con dosis bajas y ajustundese sopun respuestas uteroiahibidora

y ofectes celoternles indeseanbles, Al gbtenerse respuesta

adecunda cou e¢] tratamiente 1.Y, 8e conctinnd por via eral

por el tiempo megessrio hasta llegar el cobarscs a término.

Valorando la respuesta inhibitoria, se cucontrd que

ful adecunda en el 90.47% de low casos, utilizando dosis mcdias

Gtiles del etiledrinnol (378.537 microgrames/®min.) ceon uaa

prelongacibn promedio del enmbavaza de 29 dias loe gue se congi-

dera ecxitoeso, stepde mayoer de 7 2ias en I8 casem (B3.71%}

y menoa de T dias en 1B casos (85.71%) ¥ nmenns de 7 dius solo

en 3 casos [(14.29%), Los efectus cardiovasculares ¥ las reac-

ciones adversas fueron miniwas, reflejdndose en ta buenp res~

puests fetal as{ coms neopatal en 16 cnsos (76,66%). El use

de éste farmaco es uhne buenn alternativn terapelticas uwte-

reinhibidora justificando su uso mas frecuente como tacoplitico



en amenaza de parto inicial, teniendo tombién 1la posibilidad
de ysarse como profillctico posterior s ciruglas durante el cmba-
razo.

SUMMARY

Twenty onoe women treated with ethyladrianel clerhydra-
te (EFFORTIL) diagnosed 31ike preterm lobor were studicd.
Patienrs with 28 and 35 pregnancy weecks were selected who
had inclusion criteria nt the beginning of the preterm labor
being no greater than 5 Bishop score tocolytic index, Those
patients who hod uwteroinhibition and ethyladyisnol use <on-
traindication were cxcluded. Haternal arterial tension oand
heart rate, fetal heart rate ond uterine activity previus
and during wsdministration drug vere monitaerized, It was a
vontinue lntyavenous administracion intusion oi zthylaariano!
clorhydrante at established low doses (250 _dg/min) middle
(500 gg/min) and high (greater than 750 gr/wmin). The infusion
drug was started with low doses and  justed according to
uvreroinhibition response and unvished sccondary cffects,
When the praoperly response vas obinined with the intravencus
trentsent, oral intoke was changed during the necessary time
until te term preghancy was reached.

When the inhit;itory response was vslued we find pro-
perly in the 90,47T of all cases, using wmiddle doses of
cethyladrianol (387.57 ug/min) with a pregnancy averaoge prolaon-
gation of 29 days like successfull rcaponse. Eigheteen cases
wus grepter than seven days (B5,.712Z) aund only three cases
were shorter (14.29%) the cardlgvascular effect ond adverse
renctions were insignificanct showing such as in the fetal
and neonatal good response in sixteen coses (76.661).



The use of this drug ia a good inhibicory therapeutic
alternative justifying thelr use more Erecucatly like tocoelrytic
drug in beginning of the preterm labor having the possibility
of be employed Like profilactic drug afrer and during surgery
pregnancy.



INTRODPUCCION

El prevenir el nacimiento ontesa de término es de
gran importancia hoy en dfn ya que es la causa principal de
sorhilidad y wortalidad perinatales, A pesor de éota preocupn-
cidn, hasta la fecha no se ha logrado un dptima resultado,

Los partes pretérmino en Estades Unidos varlan entre
de]l 7 y BI; en México se reporta el O ol 12T y a pesar de que
es8 un porecentaje reducido, la mortalidad neonatsl es de 70
al BOI, sobre todo mn puestre nedio. Los nconatos pretirmino
que sobreviven tlenen mayor teudencia o presentar complicacio-
nes como ecnfermedades respiratorias, gastrolntestinales, dJdéfi-
cit neuroldgico, ectc. o que los lleva o presentar sccuelas,
consrituyendo una sobrecarga importante para la sociedad.
Por éate, es necesario disminuir lo worbl-mortalided neonatales

disminuyendo la frecuencia de partes pretérmino.

El término de parto pretérmino es arbitraric ya gue
ha habido muczhns definiciones dependiendo del peso o semonas
de gestacidn, En 1967, Yerusholmy sugirié que los reclén
nocidos se claaficaran segldn peso nl nocer y la edad gestacio-
nal, por lo tanto, prete’rmlno es nquel que tiene edad gestacio--
nal mayoer de 20 ‘semanas y sener de 37 semnnas y com peso al
nncer moyor de S00 g. y amenos de 2500 g. El1 concepto actual
de prematurez se basa en el grade de capacidad funcional que
el producto slcance (2).

Pora diatcrvenir en la diminucién de la frecuencia
de partos pretérmino se deben conocer lop factoeres caousales
comprobndos o saspechados, o por lo menos, los factorca predis-

ponentes que lo pueden originar. El parto pretérmino se consi-



ders multifaccorial y a veces desconocido (30X),
nodo con enfermedades como toxemia, diabetes,

Esta relacio-

malformaciones
congénitas, jinfecciones de vims urinorlos, embarazo niltiple,

alteraciones uterinas y placentarias, etc,, que desencadenan

expulsién del producto que no
a tenido el desarrello requerido para una perfecta ndaptacibn
al medio externo (2,4).

actividod uterina que produce

Los medernos investigadores como Casey, Ceapo v Zucher

wan cstdn de acuoerdo en que seolo wmediapte ol conocimiento

de los sucesos bioquimicoa y cndocrinolégices que inician
la mgtilidad del ditera que canduce ol nacimiento de un rectén
nacidd, se¢ podrdn conocer los meconismos que pucden conducir
a un parto ‘prccénulnu y noa proporcionarin el mnrco parn el
progreso de la farmacologla aplicads en los asspectos de ute-

roinhibicién en la prdctica diaria.

Se acoptn que la contractilidad wmiometrinl a téraine
cs la wmisna que oparece durante ¢l parto pretérmino y que
las situnciones que precipitan el parto ([isioldgico normal
tagblén podrion producir el parto pretérmine, Estudios exten-
4508 en animalcs han demostrado que el cwmbarazo se wantiene
por un ecquilibrio de factores de control Lncluyendo hormonas
y substancias que inhiben el miomecrio y los que lo estimulan

(14},

FISIOLOGIA DE LA CONTRACCION

El miomotrio consta fundamentalmente de fibras muscu-
lares con fibroblastos y "célulaos de cejido
una trama profusa de

conectivo™ en
elementos conectivos noe celulares que
incluyen colégena, clastina y diferentes moléculas glicosilades
que en conjunto forman la substancia marriz,



En las diferentes especles los haces musculares tienen
diferentes grados de organizacién; también las conexiones
con ligamentos ¥ nervios son diferentes y varia la preoporcidn
de componentes muscuiares 7y conectivos del cuello del Gtero;
lo fundomental es que loa fibrns musculares junto con la marriz
de tejido conectivo es la upidad de lo actividad uterina y
por lo tanto, el sitio de influencin regulodora.

Los fibros son muy cspecializadas perque son scnsibles
a los horoonas sexunles a trovés de mollculns receptoroa en
el citoplasma y el nicleo para el complejo receptor-hormona.
Por occidn de estrdgenos, lLas fibras se hiperrtrofisn y se
dilatan por la sintesis y organizacién intracelular de fibras
musculares formadas por acting, micsina y las proteinas regula-
dorag llamodas troponinas. Al filpal del emborazo, las dimen-
giones de lan fibras suelen ser 5-7 x 150-300 micras,

El usarcoplasma estd ocupado jor miofibrillas orlenta-
dua longitudinalmente, constituyende el aparato contrlctil
¢e la Eibra. Las wmiofibrillas se inscrtam en el sarcoplasnma
permitiendo asl el oscortamiento de la fibra; probablemente
egtdn organizados sebre una estructura celular en forman de
una red de filomentos de proteina que sirven de sostén cen
el medio llquido.del citoplasma. El1 niémero de fibras es del
crden de 107 por gramo de te]ido.

Durante ¢l parto, las fibras funcionan como un conjun-—
to eltamente organizade que depende de los conexiones entre
laps fibras; cntre é&stns existen uniopes eabtrechns o sitios
de baja resistencia que explican las conexiones de unp con
otra; Gfste nGmero de sitios especializados avmenta con el
parto. Las fibras del miometrio presentan las carscteriatican
tanto de producir como de responder a clertos agentes humora-
les; el ecstiraomicnte es un potente estimulo para 18 contrac-



_cit’)ﬁ. Lo importancis de que las fibras wusculares trobajen
junte econ el tejido conective deriva de que el parto solo
es ﬁnﬂihle sl las fibros del miometrio estdn incimamente liga-
des a la matriz del tejido conectivo de soporte (12},

Por lo que se sobe de la controccldn, sobre todo
d'e_lus fibras 1lisas, la controccibpn de las miofibrillins =e
produce por deslizamlente de los filamentos de actina sobre
los de wmiosina en presencia de Adenosin trifosfato (ATP),
dependiendo de la fosforilacidn traonsitoria de 1n wmiosins
por la miosinu-cinass de cadena ligera; a su vez, la accilbn
de ctal cinnsa depende de la activacidn de un cofactoer peptidi-
co, 1a calmodulina, por un anivel relativamente grande de iones
intracelulares de cnlcio. La concentracién intracelular de
calclo que la activactdn de la calmodulina numenta unas cien
veces en relancidon con el nivel en reposo. guardn relacion
inversa con la concentracién intracelular Jde monofoslnto eicli-
co de adenoslna (AMPc). Cunnto moyor sea el nlvel de AMlc,
megnor serd la concentracién de cnleie y tombién el nivel de
actividad uterina. El AMPc sec produce o patir de ATP en la
membrana celular por oaccldn de adenileiclasa. fara lograr
la disminucién  intracelular, el AMPe actda estioulando la
unidén de colcio a las proteinas intracelulares, uctiva una
enzima que a su vex inactiva la miosina-cinnsa de cadena ligera
y participa on forma indirecta en el trasporte nctivo de calcio
hasta el exterior de la célula, El AMPc¢ es destruide dentro
de la célylp por accldn de la fosfodiesterasa, lo que estimula

la sctividad wterdinn al antagonizar los efectos de la adenil-~
ciclasa.

El cnlcio penetra en la cdlula intacta por dos tipos
da '"eonductos" de la wmewbrana: Papo de calcio a travéa de
conductos "operados” por receptores que pueden ser atectodos

mas bien por los agentes uterotdnlcos como la oxitocinn ¥y



las prostaglandinas {(E2 y F2 alfa} y conductos con sensibilidad
parn los potencilsies que perpiten 1la penetracibn de calclo
8l interior de la célula mhs bien cuando un potencizl de despo-
larizacidn recorre 1o mettbirana.

Las prestoglondinas adembs de influir en el o de
calcio por Llos conducto®s operades por receptores, estimula
el incremento de ls concentracién intracelular de diche ién
al inhibir lo unién de calcio, que depende de AMPe, con protei-
oes intracelulores ¥y bloquean los receptorcs beta-sdrenérgicos

de los que depende la eatimulocidn de 1a actividad de 1lan ade-
nilciclaso.

Loz prostaglandinas E2 y F2 alfa bon las desencadenan-—
tea del trabaje de parte. La oxitocina influye en Ja actividod
uterine en etapas ulteriores, pero

au cfecto es pequeiio en
los comienzcs de &ste perfodo.

A finales del embarszo, los lisosozmas de la mesbrana

literan wunn conzima hidrolitico especifica, 1a fasfolipoasa

A2 que da por resultado 1la formacibén de PGELZ y PCEZ alfa.
La eozima fundamental con el sistemn de sintetasa de prostaglan-
dinss em lo clclooxigenasn.

Con tode lo anterior, sc han plancado anlgunas "catra-
teglas" con 1las que se pueden orientar esfuerzos para inhibir
las contrpcciones uterinas como son lag mejoris de la corriente

songuinea o dtere, inhibicién de la liberacidn de oxitocina

por la emborazeda, el feto, o ambos, inhibicidn

de sintesis
de prostoglandina, estimulacibn de actividod

e apdenpilciclnsa
¥ con ello aumento en 1o comcentracidn de AMPc intracelularg
inhibicidn de la hidrdlisis de AMPc ¢ interfercncip en 1n

penerracibn de calecio o su funcidén dentro de la célula del
mfisculs liso (2,3,4).



INREIBICION DEL PARTO PRETERMINO

Todes loo métodos empleados para inhibir la contrac-
tilidad del dtero grivide es tan antigua coko lo es ¢l deseo
de la estimulocidn y el cifnico ha sido concicnte a lo largo
del ticmpo de los cuormen problemas gue en obstetricia plantea
la pecividad del diterv gestante cuando ésta aparece intempesti-
vamente, por lo que se hu dedicade a l!a biisqueda de un fArmace
uterofnhibidor Ideal (15).

Los agentes que inhiben la contraccidn del wmisculo
lisg actban a difercntea piveles, cowe ya se ha omenclonado
en otro pirrafo, de los vias de Induceldn de Ja contraccibn.
En muchos casos suw afecto vs prevenir el awvmento de calcilo
libre citoplesnmitico. Acompafnndo 8 éstos efectos, los agentes
pucden intervenir directamente con la interaccidén de los agen-
tes contractiley con Fecoprtores eapecificos o pucden actuar
evitondo ln liberacidén o sintesias de aogonistas contriactiles.
Qtrus actdan en formn peneral previniendo la entrada de calclo
durante la despolarizacidn. Algunos noa previenen la entrada
de calcio pero estimulan lao wnintecsis de lugares de unién de
calclo inptracelular o oacmeatonde 1la avidez de calcio para
unirse a é&ates lupares evitande asi la entrada de calcio.
Pueden getuor de fgunl manern inhibiende o la mioslna-ecfinasa
de cadena ligers o previnieado la sintrsis de prostaglandinas.
Asil, #se han usado diferentes terapias uwtercinhibidoras come
¢l reposo en cama, czpansién volumétrica, sulfato de mngnesio,
etanol, inhibidores de Ia aintesis de prostaglandinas, inhibi-
dorea do la Foufodiesterasn (pwinofilina), agentes beta-simpi-
ticomipneticos f{salbutamol, hezopreanaling, terbutaliana, rito--~
drine, fenoterol, etc.), sedantes hipndtiecs, analgésicozn
narcéticos, dinzbxido, progesterona, oantagonistas del calcie
{nifedipina), ctc. (4.8,15,16},
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FARMACOS BETA ADREMERGICOS

Ablgquist en 1948, tratondo de encontrar up medicamento
que disminuyera la contractilidad del Gtero dismenorreico,
experimenté con diversns catecolaminas y observd que cada
una de ellas desencodenaba en un mismo drgano efectos opuestos
de relajocibén o de contraccidn dependiendo de que se asociaran
o no a drogas simpoticoelicicas. Tratande de dar una explica-
clédn légica de &sto forms de actuar de las catecelosminas,
postuld 1lp existencia de 2 clowes de teceptores adrenérgicos
en las célulap efectoras del Sistema Nervioso Simpatico: Los
alfa, cuya estimulacién produce contraceidn y los beta que
producen relajacidn; después encontrd que ambhes tienen sus
excepcliones, explicando asi los cfectos ndrenomiméticos.

Existe una wnstrecha relacidén entre lap  estructura
quimjica de los pminas ndrenomiméticas y su anctividadi pequeiins
modificaciones en su constitucidn pueden ncentuar, disminuir

o invertir 1ls nccidn sobre determinado evfector.

Lns cotecolasoinas y substanciaos similares  acrdan
estimulonde los receptores alfo y beta de las células inverva-
das por el Sistems Hervioso Simpdtico. g1 efecte, que una
catecolamina produce depende de)l receptor adrenérgico que
predominontemente cstimule. El {iterno  contienc receptores
alfos ¥y bera; los beota pueden ser betn-l, cuya estimulacidn
causn los efeoctos colpteroles que se observan frecuentemente,
¥ los beta-2 que disgmipuyen el tono osrteriolar y produce rela-
jacibn uterina.

La interaccién de los agentes adrenérgicos con los
receptores bera-2 da como resultado una Inhlbicién de la con-
tractilidnd uterina. Su mecanismo de accibn es por nactivacidn

de la enzima ndepilciclosn que catalizo la conversidn de ATP
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o AMPc lo que da como resultado un aumento en la concentracién
intracelular de AMPc; &sate cfecto se consigue & través de
la interaccidén de los receptores beto-adrenérgicos accesibles
desde la superficle externa de la membrana celular {disminuye
1a concentroacién eficez intracelular de calcio, por io tanto,

la calmoduling no es activada y tampoco se active 1a mlosina-
cinapsa de cadena ligera}.

Se ha visto que de los wmedicamentos dispontbles de
éate l:.l.po. ninguno tiene efectos sclectivos sobre dtero, preaen
tando ucqtén cardiovascular importante que condicionna riesgus
en la paciente sobre las cuales se uwtilizan. Estos afcctos
pueden ser desde hipotensidn ligern, taguicardin, arritmios,
hasta cdems pulmonar e Lisquemia del miecardio., sebhre todo

cusndo se usan a dosld fnadecuadas o ain les cuidados necesa-
rios.

En otron O6rganon come ¢l higndo, oumentan los niveles
de glucoss de origen glucegenolliieo en sangre y da  lugar
A un aumentu en los neceaidades de insulina; el oumento de
ingsylina asumenta la entrada de potasio en la célula, provecando
hipocalenia. La activacién de la glucogenclisis en el mibsculo
esquelético lleva a un pumento del dcido lactico ya que el
paso final necesario parn la coaversidém de adcido Iactico a
bidxide de carbone ne se preduce en €uste tejide, Ticnen el
inconventiente de que cuando se usan per tlemfo prolengade
pierden su efecto y es necesario aumentar la dosis provocande
fenémenes lndeseubles colaterules mayores.

L]
Estas drogos al porecer carecen de electes sobre
el fetn, sin cobarge, se ha viste en estudios, que tienen

efectos cordlovaaculares y metabdlicos fetales.

Por todo lo diche, se¢ han llevado a cabe estudios
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en busca del uteroinhibidor ideal y especifico sin e¢fectos
colaterales para la madre y el feto (2, 3, &4, 14),

CLORAIDEATO DE EYILADRIANOL(EFFORTIL )

En la bilaqueda de la subsistencia idenl uteroinhibi-
dora Bse hn encontrado un medicamento que funciono como tal
con algunaa caracteristicas especisles y que lo hacen mas
selectivo mobre otros ya conhocidos y que en el Clorhidrato
de etiladrisnol (clorhidratoe de 1« (J-oxifepil) -—l-oxi-2-
etilaninpetano) conocido cowmercialmente c¢omo EFFORTIL, que
tiene parentesco quimico y electos mimilares a los que posece
la adrenalina (Fig. 1). Se plensa que &ste fArcace actia
igual que la adrenalinas a nivel de la wiocélula.

La principal accidn vascular de le adrenalins se
ejerce en las  arteriolas més pequefios y en los esfinteres
precapilares, pero las grondes aorterias y venas tombién res-
penden; é&ste efccto os vasopresor, aumenta la tensidn arterial
Y en umenor proporcién la tensidn arterial distélica, aumento
de la frecuencin del pulso, ademis de la fuerza de contraccidn
yentricular y otros ecfectos (oumento del inotropismo, cronotro-
pismo y dromotropismo del corazdn}. En la circulacidn cere-
bral no tiene agcién  vasocosntrictora. Produce vasodllata-
¢idn coplécnica ¥y en misculo esquelético; produce relaojacidn
de mfiaculo 1liso de bronquio, uréter, tracto gastrointestinal
y fitero.

En experimentos renlizados, 1l1a adrenaling produce
contracclén de tiras de dtero humane en gestocidén ¢ ingrivido,
"in vitro", en cualquier concentroclidn eficaz, Loa efectos
en iutero humano "in situ” gon diferentes, Ea el Gltimo mes
de la gestacidn y en el partoe, lo adrenalinao inhibe el tono
uterino y las contracciocnes; ésace efecto no tiene importan-—
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cin clinica porque cs breve y sc acompain de efectos cardiovase
culeres.

El clorhidrote de etiladrinngl pertencce a las fenola-
minas, tiene osccibén beta estidulancte msl como accidén smobre
receptores mnlfan. La presidn del espacie intervellose no se
modifica con el etilpdrianol o pesar de proveocar cembios en
la preslén arteriol materna. Pareceria que 1la placenta es
capaz do amorcigunsr variaciones importantes de la tensibn
arterial sistémica, asegurnndo un buen intercembic materno-
fetal, No estd esclarecido cl mecaniswmo de accidng probable-—
mente su” efecto uteroinbhibidor se realice a través de una
estimulacidn beta-adrenérgica osi como lo hpce sobre el crone-
tropismo cardiaco. Sobre corazdn produce inotropismo, dramo-
troplsmo, que aumentn el gasto cardisce produciende toquicar-
dias que no son importantes; también obu ecfecto es casi nule
sobre tensidn oarterisl y presenta leve tendencia al aumento
de la vasaconatriceidn periférica lo que lo indican tanbién
en aquellas poclentes con hipotensidn o gque presentsan songra-
do durante el embarazo.

+ Este medicpomento tiene 1o ventajon de no presentar
fenémeno de escape y su ticmpo de accién es prolengado por
lo que ecstd indicado cuando el tratamiento debe ser asi (come
en nmenaza de parto precérmino, profilpxis de descncodennmiento
de parto con operaciones abdominopflvicas durantc la gestacidn),
Los efectos cardlovasculares son ninimos o dosis dtiles que
disminuyen 1la actividad wterina {principolmentec a cxpensas
de intensidnad de las contracciones). Su desventaja principal
es que el tiempo de lnicineibdn e instalacién del efecto mdximo
es wmuy lento {eatre 45 y 60 minutos), ademds de incapacidad
para dever lo dipdmica uterina intensa o dosis no téxicas,
Con dinfimice uwterins leve el ctilndriancel da huenos resultades,
ksth controindicado en pacleptes hipertensas, toxéamicas ¥
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cerdidpacas (1,5,6,7,9,10,11,12,13),
OBJETIVO

En este estudio se evalila ln utilidad del c¢lorhidrato
de etiladriancl {EFFORTIL) como fAvmaco uleroinhibidor a dife-
reates dosis de atague y dc sostén en pacientes con inicio
de amenaza de parto pretérmino, as{ como conocer sus efectos
colaternles 1intentnando estructurar un esgucmn utercinhibider
de utiliznciéo elinica.

MATEERIAL T NETODOS

Se estudivron 21 mujeres que acudieron o la Unidad
Tocogquirdrgien del Scervicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Rugional "Lic. Adelfo Lopez Mateos"™ del ISSSTE de
1a ciuded de Héxlco en un pericdo comprendldeo de abtil a
septiembre de 1988,

El requisito principal para incluirlas en el estudio
fud que presentaran el diagnéstice de amenaza de parto pretér-
mino. Se tomarom cn cuenta muleres on cdad reproducriva con
gestacianes ontre 28 y 35 semonas conplicndas con amenaza
de parto pretérmino, go lmportando nimero de gestociones ni
paridad previas ¥ que cumplieran los criterios diagnésticos
pata clapsificarlas con dicha potologin.

Se tomaron como criterios dilagndsticos de amenaza

de parto pretérmino:

1) fQue las paclentesn presentnrgn molestias subjeri-
vas, sugestivas de onensza de parto pretérmimo; y/o,
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2) Centracciones utevrinas eptablecidos mayor de
lo normsl para la edad geatoaclonal (3 o wmAs contracciones

en 20 minutos, mayores de 20 sepundop y mayores de 25 mmHg).

3) Hodificaciones cervicales aignificativas on 1la
exploracién, valorandose por Indice Tecolltico e Indice de
Bishop que no sobrepasara ls calificacidn de 5. Sc tomd muy
en cueata para ésta valoracién las carseteristicas normales
cervicales que Se¢ eapers encontror de acuerde a la paridad
Y edad gestacional.

Ta nctividod uterina se corrobard por registro toco-

cardiografico y 1ln ednd gestaclonal por Ultrasonografia.

Se excluyeron n todas aquellas pocientes que tuvicron
contraindicaciones tante absolutas como relativas de inhibi-
cibén de nmennza de parte pretérmine, ademds de aquellas con
alrernciones de orden sistémico ¥ obstdtrico que contraindica-
ran la uwterolahlbicidn y el uso de etiludriancl (sobre todo

pacicotes con alteraclones cardiovasculares importantes).

Al ingreso se 1llend uno hoja de recoleceidn de datos,
a¢ solicitaron examcnes bisicos de laberatorio y olgunos espe-
ciales (BU, {.S., TP, TPT, EGO, urocunltivo y exudade vaginal),
agi como ultrasonografin pélvica y trozo tococardiogrifico
inicial. Se tomaron tensidén arterial y {frecuencla cardiaca
maternas y frecuencia cardince fetal al ingreso y 10 minutos
antes de adoinistrar ¢l medicamento.

Se pdministrd wna infusidén continupn intravemosa de
clorhidato de etiladrianol diluyende 100 mg. del medicamento
(10 dmpulas) en 500 c.c. de solucién glucosada al 5%, Se
eatablecieron 3 esquemns de tratamiento a dosis bajas (250
picrogramoa/min). medias (500 microgramos/min) y altas (750
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o wis microgrames/min) iniciandose de primera instancia con
dosis balas.

Sc valord la respuesta utercinhibidorns tanto clipnica-
mente como por tococardiografia, asi comp las reaeciones
adversas referidas por las pacienten o vistas cen ellas paor
1s adoinistracibn del medicawmento,

Se renlizd wmonitorlzacibn de tensién arterinol y fre-
cuencin coardiaca wmaternas, fecuencio cardiaca fetal cada 15
mipvtos. Se oumentaron y diominuyeron las dosis segln respucs-

ta desendsa ) los efectos coln terales indesenbles presentndos.

Esta 4infusldn continun se odministré .por un lapso
winiwe de una hora.

Cuando-no se tuvo respuesta al tratamiento o sc pre-
sentd inteleroncia marcadn al medicamente, se sustituyd por
otro utero inhibidor vy 8e e¢llmirnron del estudio.

Al habetr respuesta favorable al medicomento se conti-
nud con tratamlento oral micntrss se contioud investigando
la cpusa de la doepaza de parte y se di6 tratamiento, La
dosis por via oral fuye-de 15 g 30 pg/din en ctres vomas, segdn
la respuesta de la paciente. Este tratamiento se continud
el tiempo suficiente pare 1inphibir completamente las contrac-
ciones uterinas y s8¢ reinicid cuantas veces fué necesario
(tanto la via oral como la intravenosn).

Posteriormente sc s8iguid 1la wvigilancla materno-fetal
cadn sSemonp y se suspendid el rratamiento defioitivamente
a lps 36 semanas de gestacldn, esperando 1o evolucidén y término
del embarazo.
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Se valoré vipo de parte, tiempo en que teraind y

parbmetros fetoles como peso, apgar del producto y hallazgos
de prematurez.

RESULTADOS

En 1las 21 pacientes estudindas se encontraron los
siguientes dotos generales en cuante 2 edad, gestaciones ¥y
poridad: Hubo 6 pacicates (2B.5B1) que estuvieron en el rango .

de 18 o 25 afios de ednd y 15 (71.42%) en el rongo de 26 aiios
o mis.

Se-encontrd que 7 pacicates ceran primigestas (33.347)
y 14 (66,66%) tenfian 2 & mAs pestociones.

En ewnanto a paridad, hubo 10 gnuliporas (47.6337),
S primiparas {23,80%) y 6 mulciparns (28,571},

Vvalorendoe los parfimetros princlipales del estudio
encontrames que la edad gestaclional promedio del grupo totol
fué de 32.72 senonas. fubo 6 pucientes (28,.38%1) on el grupo

de 28 a 31 semanas ¥y 15 (71.42%) cn el grupe de 32 o 35 semanas
{Fip. 2).

Es importapte mencionar que en éstos resultados
no se¢ incluyen lag causas encontrados de la amenaza de parto

pretérming porgue no eos el objerive del trabajo,

El {ndice tocolitico promecdio fué de 3.6 y el de
Bishop de 3.2,

Se encontrd que el sitlio de implontacién de la placen-
ta en el grupe fué normal en 13 casos (61.90%) y en 8 casos
{38.10%) anormal, sicndo de Estas, 5 de insercién baia,
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2 placentns previas parclales y una placenta previa total
{Cuadro I).

La 1inhibicién de la actividad uterina se corruboréd
en todas los pacientes; slendo total en 19 (9G.47I) y parcial
aolo en 2 poaclientes {9.532); &sto se considerd como buena
respuestn tocolitica (Fig. 3). FEl ticempo minimo de instalacida
del efecto del medicamenta fué en promedio de 12.8 minutos
¥y cl méximo de 42,8, La dosls media de ctiladrianol para
obtener uteroinhibicién fué de 378.57 wicrogramos/min.. usando
dosis bajas en 13 pacientes (71.42%): 273 nwmicrogromos/min.,
doais wmedians en & paclentes (19.04X): 575 microgramosfwin.,
y altas dosis en mselo 2 pacicntes (9.54%) 775 microgrameos/min.
{Cundro 11).

Laos cawblos observados en la tensidn arterinl despuéa
del tratomientoc fuercn de pocan importancia y tenditeron a la
elevacidn (114,.2B/72.063 omlg VS 132.H5/76.66 omig), sobre
todo de la siastdlica, encontrando una diferencia promedic’
de 18,57 malig en TA sistAlica y 4.03 mmHpg en TA diastdlica.
llubo mayoer difercercia en las pacicntes qQue recibleron dosis
clevadas de ctiladrianol y winiwos combies en las casos en
que se usanron dosnis bajas (Fig. 4).

En 1a féecucnéin cardisca materna hube una diferencia
de 11.61 latidos por minuto entre 1o frecuencia cardiaca antex
y después del tratamlento. Se observd también mayor diferen-
cin con dosis elevadas del firmace (Fig. S). No hubo practica-
mente modificaciones en la frecuencio cardiaca fetal al recibir
el tratamiente {151.42 latldes por win. ¥5 148,95 latldes
por min.) {Fig. 5).

los efectos colaterales registradoa fucren winipmpos
en lo mayoria de las pacientes (13 pacientes - 61.90X) y con-
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slstieron en palpitacicnes tolerables y temblores distales
leves:; en 3 mujeres {14.28%) fucrom moyores y s
como ansledad, taquicardin iwportante, andseo ¥y
5 pacientes (23.82%) no se¢ reportarvn efectos
¥ se relacjionarcon todas con donain muy hajas
{Cundro III).

reportaron
vomito. En
colaterales
del medicamento

En el Cuadro 1Y se¢ pueden observar los resultados
en cuantoc a la prolongecidn dJdel cembarnazo y peso y apgpar de
las producros. La edad gestacional al parte fué ecn promedio
de 36.76 semnnas, encontrando que solo 5 no llegaron a término
considerando o loa productos como prematuros, tenmivndo un prome-
dio de 32.68 semunns de gestacidn y que se correlacionaron
con el peso al nocer yue tombién fud bajo en los dichos S5
productos (peso menor de 2500pg).

La prelengacidn del embarazo fue de 29 dias en prome-
dio0, slepdo de mhas de 7 dius en 18 coases (B5.71X) y solo 3
{14.25%) con menos de 7 dlaa, cotalegando ésto wltime camo
fracaso.

La terminacibn del emboarnzo ae decidié por indicecio-
nes obstétricas precissa, siendo por vla vaginal en 10 casos
¥ abdominal en 11.

El peso promedic de los productos al nacimiento ful
de 2704 g.; usdlo 5 productos con pesos menores de 2500 g.
El Appsr en generol fufé adecuado (moyor de 7) cn 18 cases
{(85.71%). Hubo 2 pérdidas perinetales; uno de los cases,
una pociente con cobarszo de 28.5 semonas de gesracidn se
asocid @ inserclédn baja de plocenta, iniciandose desprendimien—
to parcial de la misma, terminando en parto vaginal sin compli-

cociones para la madre, el peso del preducto fué de 1300 g.
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con Apgar 2-0, El segundo caso tombién se ssocid a insercidn
baja de la placents en el cual hubo uteroinhibicidn o pareir
de 1la semann 28 de combaranzo, conservandose por 31 diss, reini-
ciapndo actividod uterina intensn en la cuval a pesar del trata-
micnto no fué posible derernerlo, alcanzandose wn Indice toco-
litico alto por lc que se suspende el embarazo por vin abdomi-
nal, abtenlendose un producte de 1700 g., Apgor 5«6 y que
fallecid posteriormente.



DPISCUSION

El c¢lorhidrate de ctilndrinnol por ser una droga
uteroinhibidora de accidn sobre receptores alfa y bLeta, se
utilizn en este estudio en 21 pacientes, siendo la finica indi-

.cacién de uso ln amenaza de parto pretérmino,

Los resultndon obtendios fueron similares o otros
estudios previamente renlizodos. No se utilizd grupo control.
De los 21 pacientes estudliadns, el 71.42T era mayor
de 26 afios de ednd; 66.60T con 2 o mis embarazeos predominando
las nuliparas (47.637). La edoad gestacional varid de 28 a

353 seomanns con un promedio de 32.7 semanns.

5¢ comprobd la accidn uterolnhibidora que ticne el
medicamento, resultandn ser wyy buens ya que en todas las
pacientes hubo respuestas favoerable, slendo complets en ol
90,477 de casos, y¥a que =se consbidera que ung respuesta mayor
del 60X ya es adecuadn. TEste tipo de respueste radice proba-
blemente, come lo reporta 1a literatura, en las condiciones
obstétricas evalundas tempranpmente ya que de ello depende
el buen dxite de 1o inbilblcidn sobre todo con éste medicatiento
que tiene accidn prolongnda poro no ton potente y rapida come
otros fdrmacos. Los factores influyentes en este caso, para
la prolongacidn del embaraze fueron sin duda, la cdad gestacio-—
nal de la moyerfa de las pacientes (1% pacientes con 32 a
35 semanas) lers cuales requiriceron, obvinmente, menor nbmereo
de dins de prolongocién del cmbarazo; asi como el indice toco-
1itico bajo (promedie de 3.6) que predice mayor é&xito en la
utereinhibicidén comoc lo ofirmn Boumgsrten y otros gutores
que cuando el indiee es de 3, el procentaje de detencidn del
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parre (mayor de 7 dlas) es de 84 y cusndo el indice es de
4 se logrn 38% de éxitos; nosotros obtuvimes el B5.71% de deten-
ciones del parto precérmino.

El tiempo de prolongacidn del ecambaraze se puede consi-
derar bucno (29 dias en promedio), aunque no lo podemos valorar
adecuadamente porque no tuvimos grupe control y es de wvalor
nprecisble para el [eto va que entre mayor sca la prolongacidn,
mejores serdn los resultados perinntales. Loweaberg ha encon—
trado un tiempo de prolongocién de 33 dias, .

Se usaron dols de fa droga en la mayoriam de las po-
clentes (15 pacientes~71,423%).

Lne alteraciones observadas en los parfimctros maternos
(tensibén arterinl y frecuencla cordinca moaterna) fucron de
poca significacidén, tendiende a producir una respecusta hiper-
tepnsora leve y Laguicardio también leve que apruecba su uso
en paclentes hipotensas. Estos modificaciones cardiovasculoares
minimas se¢ relacionaron con dosis bajas medias del fArmaco
consideradas dGrtiles para la uteroinbibicién lo que lo hace
ventajoso sobre orros medicamentos ussdos,

Otro factor favorable en el tratamiento de 1a amenaza
de parto pretérmine con el uso de eciladriancl fucron los
efectos coloteroles minimes encontrodos (61.90%) que sugleren

su uso con mayor frecuencia en este padecimiento,

la respeusta y tolerancia del producto al use del

nedicamento fud buena.

El uso de este medicaomento en paclentes con alteracio-
nes de imploantoacién plocentoria que condiclonan songrodos
del tercer trimestrc se conpsidera justificade por su accifn
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vasoconstrictora. En las pocilentes encontrodas en cl estudio
con &Rtas carscteristicas no se observaron efectos desfavora-
bles al respecto por el medicamento.



COXCLUSIONES

El parto pretérmine coms responsable de la morbi=-
mortalidad perinatal s dado lugar a recalizar grandes esfuerzos
para prevenirleo y tratarle buscondo proporcionar un nucvoe
y mejor ambiente intrauterino para el feto en desarrollo,

Indudablemente, e¢1 conocimiento de las enfermedades
maternas que condicionan los p.'l:-‘tns pretéteine, asi come uma
stencidn prenatal temprana son las principales acciones para
prevenirles y controlarlos, ya que la mejor forma de lograr
el crecimiento y desarrclle fetal adecuadus en mantenerlo
dentro del claustro wmaterno salve en agquellos coses en que
sea  hostil pora el feto, El realizar acciones preventivas
nos dd como resultade evitarlos o por lo menos Jiagnasticarlos
tempranisente, aunque ¢€ste Ultimo a veces os diffeil y se
hace despuds de presentar cambios cervicales importantes que
los llegonn a hacer irreversibles. A veces por el temor de
dejarlos evolucienar o lo irrecversibilidad se usan firmacos
tocoliticos potentes que pueden tener vicctos colaternles
indesepbles tanto ¢n .ln madre como en el feto,

Cuande ym se: encuentra cstablecidn la pmenaza de
patto pretérmino, se requiere ticape wds o menos prolongade
para el diagnéstico ¥ tratamiento del padecimiente causal
por lo que es necesario implementar tocélisis transitoria
o permancnte que nos proporcione un tiempo precioso que tendrd
beneficio en el fero. Con este fip, desde hace tiempo se
ha dirigido la atencién o mecanismos [arancolégicos de inhibi-
cidn de la contractilidad uterinn y aunque no se a llegado
a encontrar el 1ideal se siguen ensayando substancias para

bgte Ein.
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Existen infinidad de substanclas tocoliticas tudas
ellas con ventajaos y desventajas unag sobre otras, Se contina
en la bisqueda del uteroinhibidor fdenl quec sea el mis selec—
tivo y méa inocuo tanto pora el fete como pera la madre.

El wedicamento estudiade en aste trobaojo (clorhidrato
de etiladrianel:; EFFORTIL) tiene moyores ventajao sobre otros
uteroinhibidares como:

1) Tiene efectividad uteroinhibidoro prolongada
con dosis medins {itiles.

2) Estd indicada en inicio de amenazs de parto pre-
término por -su cfecto leve on dindmica uterina.

3) Los efoectoan colaternles snon minimos o dosis Hti-
les, posibilitando su vio en casi todas low cmbarazadas, excep-

to ¢n pacicntes con alteraciones cardiovasculares laportatites.

4) Tiene posibilidod de usn profilictico cuando
sc descncadenas trabajo de porto después de operaciones abdomi-
no-pElvicoa o vaginales durante el emborazo.

3) Es wunn buena alternativa de tratomiento ute-
rolnhibidor que justifica su uso como tocolitico en la pricti-
ca diaria ¢on esquepas estpblecidos de tratnmiento.
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CUADRO I
LOCALIZACION DE IMPLANTACION PLACENTARIA

Sitio de implantacibn No. %

NORMAL 13 61.90
ANDBRHAL a8 . B.10
TOTAL 21 100.0N0

FUENTE: Archivo clinico del Hoapitol Reglonal
*Lic. Adolfo Lb6poz Hateos®™ I.S5.5.5.T.E.

CUADRD II
DOSIS DE ETVILADRIANOL PARA UTEADINHISICION

Donin No. %

BAJA 45 T1.02
MEDIAR L} 19,04
ALTA . 2 9.54
TOTAL 21 100.00

Dosis media: 378.57 microgrampe/minuto.

FUENTE: Archivo clinica del Hospital Reglonal
“Lic. Adolfo L&Spez Matens* 1.5.5.5.T.E.
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CUADRD III
EFECTOS COLATERALES

Efecto Na. x

NINGLNOD 5 23.82
HINIMOS 13 61.90
HAYORES 3 14,28
TOTAL 21 100.00

FUENTE:Archiva clinico del Hoapltal Reglonal
"tLic. Adolfo Lbpez Hateos" I1.5.5,5.T.E.
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CUADRD IV
Case Iniclo etiladriancl Edad parto Prolong. Peso Apgar
(sem. gestacidn) {semonas) emb.(dfas) (g.)
1 35 35 o] 1950 6-8
2 35 37.2 16 2850 B-9
3 33.5 T4 27 29%0 8-9
4 54 38.1 29 3090 B8-9
5 34.5 38 23 2950 B-9
6 33 36.9 26 2750 71-8
7 32.5 37 33 2800 8-9
8 a8 33.2 37 2000 7-8
9 28.5 28.5 o] 1300 2-0
10 29.3 39.2 T6 .295%0 B=9
11 0.2 3T7.2 49 2900 8-9
12 31.5 38.6 S0 3000 8-9
13 35 38 21 3000 B-9
14 33.3 39.1 40 3100 9-9
15 32.5 40 54 3350 8-9
16 34.5 38.4 29 3100 8-9
17 . 35 373 17 3000 B8-9
18 28 32.3 21 1700  5-6
19 35 38.1 22 3000 g-9
20 34.2 37.6 25 3000 8-9
21 35 35.4 4 2200 B-9
Prom. 32.72 gem 36.76nen 29d1an  2704g.

Evolucidn de la enmenanza de parto pretérmino con uso

de etiladrianol.

FUENTE: Archivo olfnico del Hospital Regional

"Iic. Adolfo Idpez Mateos" ISSSTE



29 QpbEn T,
SERE  wn LD baleuiabs

Hp H cH C"
\ H
o=t Mot i
/
He [ c{i'
N 7 AN
e —c, oM
adrenalina
Hg Hy
H

HO—-C

X 7 \

HE — Gy on
etil-adrianol

e 1 Pérmulas quinjicas.

Catacol a -t lamina

OH\

@; CH — CHa —NH=CHz=CHy

OH  Advana lina

o4,

— CH— - — QL H—EH
oH—@ ?. CHa—NH 2 '3

OH
£/ adyianel




P OIMCOMDT M

AmMm~3Mm@EOaa»D

30

25 M
20
{ 15 )

15
1 ¢ 6)

28.50%
s I
o 28-31 32-35 Edad geataclonml

{ semanas )

Fig.2 Distribyucién de frecuanclo de edsd gestaclionsl,

25

Flg.J

(19 )
0.4%

PARCIAL TOT AL Aespuestn inhibitoria

Inhibiclén de 1o sctlvidad uterlna,



a1

150 f 150
wo |
<130 -1 130
E-|2|:1
g0 | 1
:110 1 410
-
100 K 4 100
W
= SISTOLICA
o 90
3 + a5 as
so |4
S I
0 {
i3 70 70
o
o H &0
DIASTOLIGCA
n

ANTES de TX DESPUES de TX RESPUESTA

Flg., % Efecto del etlladrianol pobre la tensifn nrterial
maternaa.



160

b

&£

o
I

120 K

100 4

FREGUENCIA CARDIACA MATEANO-FETAL

32

136

FETAL

Bk I ah

160

135

105

AESPUESTA

&0
h ¥ .
soH
: HATERNA
o ANTES de TX DESPUES de TX
Fig. 5 Efecto del stiladrimnaol sobre la frecusncins

cardiaca materna y fetal.



1)

2}

1)

4)

6}

D

BIBLIOCRAFIA

Berg G, Andersson RGG, Ryden G.: Alphao-Adrenergic recep-
tors {n human oyometrium during pregnancy. Am J Obatret
Ginecol. 154: 601-6, 1986,

Crenshaw C.: Rotura prematura de las opewbranas. ed.
Me Graw Ili1l. Clinicas Obstétricas y Ginecoldgicas.
Madrid. Ed. Interamericann. 929-1007. Vol, 4, 1986.

Gonik B, Creazy BRK.: Preterm labor its diagnosis and
management., Am J Obatet Gynecol. 1543 704-9, 1986.

Huddlieston JF.: Porto premoturo, ed. Mc Grow-§l111., Cii-
nicas Obstétricns y Ginccolbgicas, Madrid. Ed, Interame-
ricana, 129-44. Vol. 1, 19BZ.

Lowvenberg FE, Hucscn A, Vargas GC.: Tratamiento de lao
amenaza de parto prematuro con etiladrianel., T Reunién
Reglamentaria de 1a Asocciacién Mexicana de Estudios
Perinatales A.C. Sn. Miguel Regla Huasca Hidalgo, México.
Julio da 1974.

Lowenberg FE, VArgas GC, Rodriguez C.: Prevencidén del
parte prematuro con drogas uteroiphibideras. Ginec Oba-
tet Méx, 49: 377-91, 1981,

Magness RR, Rosenfeld Ch R.: Systemic and uterine res-
ponses to alpha-adrenergic stimulation in pregnant and
nonpregnant ewes. Am J Obstet Gynecol, 1535: 897-904,
1986.



B}

9}

10)

11}

12)

13)

14)

34

Mosler KR, Linka F, Dornhofer W, Ehrhart J.: Tocolytic
therapy in obstetrics. J Perinat Med. 2; 3-8, 1974,

Prudfiomwe MJ.: Urerfpne motor responses to an alpha-adre-
nergic agonist (pheaylephrine) in the ewe during oestrus
#and at the eond of gestacion. Reprod Nuer Dev. 26: B27-
39, 1986,

Eainova L, Staneva D.: Comparative pharmacological study
of efortil with a oevly synthesized derivtive of 2-amino-
tetralin. Ekap-Hed Norfol. 21: 183-190, 1982.

Schuwarzcz KL, Althabe 0Ol, Pueyrrcdon H.: Estudio egperi-
mental del clorhidrato de etiladrisncl sobre la gcontrac-
tilidad del iiters griavide humano. Rev. Argent Ginec
Obsatet, 1: 6571, 1970,

Schuarzcz RE. Paeyrredon H, Althabe OH, Palant A.:
Tratamiento de 1la amennzo de parto prematuro  con
clorhidrato de etiladrianol. Rev. Arpen Ginec Obste.
2: 148-54, 1570,

Schwarzcz R. Althabe 0, Fisch L, Pinto RM.: Estudio
de 1la accibén del clorhidrato de etil-adriancl y de la
levonoradrenalina mobre 1a presién del cspacio Inter-
vellose en el embarazo huwano de término. Rev de la
S0c., de Obstet y Ginec dc Bs As. 47: 219-26, 1968,

Vargas GC, Lowenberg FE.: Considernciones, prevencibn
y wmanejo del parto prematuro. Ginec. Obste. Méx. 38:
1-10, 1975,



15) .

16)

as

Wood €, Bannerman RHO, Booth RT.: The prediccion of
premature lahor by observotion of the cervix and externsol

tocography. Am J. Obstet Gynecol. 91: 3596-402, 1985,

Zlatnik J.: The applicability of labor inhibitien to
the problem of prematurity. Am J. Obstet Gynecol, 113:
704-9, 1972.



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Objetivo   Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Cuadros y Figuras
	Bibliografía



