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INTHOLUCCION

Uno de loe nroblemsas obstétricos mra importsantes de nuestiro -
tiempo, e@ eviter el trabAjo de paArto premeturo y 1A expulsién del
feto oue ocurren Antes de 18 medurrcién, lo aue constituye una cau
sa importante de muerte neonntAl o doafio neuroldsice cuyns Consem—
cuencias reprerentan unn sobrecirga importante para la soclredad, -
adenfa de constituf{r su tratsmiento, un verdapero problema en los
centroa de meintencia materng-infantil,., Su frecuencin an varinble
en cada paeis, entando en relscién & su estrdo Bocloeconbmico, cHl-
culdnagee en nuestlo medio en un BX de todouw lon partos. (1%)

La odrouede de la solucidn A este nroblems se remonta n tres
décnder atrfis en nue el tretamlento pers ln Bmensaza de parto pre--
téroino ere empfrico e inefective, sin esmbargo, a pessr del tiempo
tranpeurrido, en el momento mactunl adn se encuentrsa sin resolver -
en su totalidsd, los nmedios eficeces ®ATh evitarlo no existen adn.
Ento hn motivrao 1a bdsaueds de férmncos cuya aceidn eea abolir 1a
gfeotiviasa contrdctil en el idtero aArdvido nretérmino y de eptn --
waners, lofrar oue el recién nAcido ne-cd con mAyor madurez orrdni
ct y mejore su unrondazticeo de soorevids, dipminuyendo el nrocess --
comnlic=do ¥ costoso nue exlre LA instalccidn de servicios altaman
e erneciplizFaos.

Los modernos investipadores comg Creey, Csnapo y Zuckermnn {3)
ratAn de rRcuerdo en aue B8olo medinnte el conoclmiento de suceson

broerufmicos y snaocrinolédeicos aue inrcitn 1f motilided del Gtero,
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nue conduce Al nacimiento de un recién nacidoe, se podrdn coneocer -
los mecanismos oue pueden conducir o un nArte nretérminoe y noo pro
porcionsrd el marco pArn el orogrenc de e farmacoloprin aplicpdn -
en los hsnectosn de utersinhiovicidn en 1n nrécticn dipria. (2,3,21}

En base & lo nnterior, surgié la ides de Tealigir el sipguien-
te trabajo con el fin de Loprar un mejor prondstico en cusntoe al —
manejo de parto pretéruminc, utilizando una drogu de ficil acceso y
can minimon efectos colatermles come pon lom nntaponintan vel cHl-
cio del tipo de 16 nifedipinu en su forma sublingusl orra inclufr-
14 en sl srsennsl terapbutico con el propémito de aisminuir o Aba-.-
tir la morbilidrd y mortalidsd en el parto pretéruine,
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ASPECTOS GENERALES

La funcifn del miometrio dursnte el embarngzo es principalmen
te permanccer ouiescente durante el desarrcllo fetal, contraydndo
ge al término de 1ln gestacibdn pars expulsar al feto,pero si el -~
parto comienzs de modo precoz la vidn del recién nacido se puede
ver comprometidn, por lo oue ln comprensién de los mecnnismon reg
ponsnables de le conversidn del miometrio de un misculo inactivo e
otro sctivo puede propercionarnos, ¢l mode de intervencién racio-
nal ¥ terapbutico pATA prevenir o iniciar el perto.

Generslmente ce acepta oue 11 contractilidrd micmetlrial B -
término es la misma aue aparece durante el parto pretédrmino y oue
las situsciones gue precipiten nl parto fip1o0ldrico NOTEAL, tAMe-
bién podrian vroducir el parto premsturc. L 3)

Zstudios extensos en animples han demostrnado que el embarnzo
ge mAntiene por un enullibric de frctores de control, incluyendo
hormonas ¥ substunciss nue inhiben 8l miomestvio y las oue lo esti
MUulAn.

Eetructurs funcional del miometrio: Bl dtaro ea un érgano --
hueco que se abre en pu ovarte superior A los oviductos y en el ex

tremo inferior a través del cervixa 1o vegina, Li pored uterins

uvi'td compuesta de don regionen sepsradae; @l endometrio ¥y el mio-
metrie; el endometrio es el que tbpiza Ina luz uterina y eeté com-
puepto de célulnu cpitelinlen columneares; el miometrio se formu -
dc dos l4ninnpg musculhrres bien definidus, 1ln mns externa en senti
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do longitudinel, orientrd" -1 ~j. -t var del dtero, la interns:  a1-
tuade on forma concintrics (4). Las unidades funcionalet del miomg
trio son laa células nusculsree lisas, cue miden de 300 A BOO mi--
cras da largo y de % A 10 micrns de ancho, tienen forma de huso ~-
siendo de mayoren dimensiones durante ls geptucidn, estun fibris -
afitan rodeadanm por una membrene plasmitica de 8 nm, de grosor; fde
més contienen partfculss intrsmembraposss lae cunles son proteinas
eptructuriles y funcionnles oue conatituyen luparen ouc actdun co-
wmo canales idnicos para transporte, lipudura o receptores de vae-

rins substancies exbgenas y endégenanri el cltonlaemn o sarcoplap-

mi contiene loe miofilementos de fctine ¥y miooinA en estracha re-

lacién con 1la actividad eléctrica y mecdnica de 1l¢ cecntreceirén --

miométrica.

Actividad del miometrior La capacidnd de lae células del mip

eulo liso para contrasrse, depende de sus gradientes ténicom, loo
cuales s8on mantenidos A través de membrenss plasmiticas oue al ~-
igual que los tejidos excitebles, se encuentran diatribufdon de -
tnl forma que las concentraciones de crRlcio y sodio mon mos altus
fuera de lfs células mientrns cue el poinsio es aleviido en el in-
terior de la célulm. La diferencie entre loe gradientes i1énicos -
del interior y exterior de la c¢célula, nes de lo que conocemos CO-
mo potencial de membrina que es de ~-60 milivoltios, Le excitmcidn

aparece cuando lan permeabilidad de membrana cambia y los movimien
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tos iénicoe bajo pradientes electroquimicos respectiveos utreviesen
los canales de membrena, eatableciéndose un flujo de spdio y ¢Al==
cic hacia el interior de 1n célula e¢n 1an frse de despolarizacidng
el sodio atraviesm 1R membrana por leos canales rdpidos y el cnlcio
por los cannlen lentos (Pig. 1), a 1t vez que sc efectia un movi—-
miento de potasio htcin el exterior & través de canales dependien-
tes, formfndeose la fase de hiperpolerizncidn. Le contrnccidn ean —-
lap célules munculir:n uterinas, como la de otros misculos lipos,-
es el resuwltondo de la internaccifin dv calcio y de) trifosfato de -
adenoaina (ATP) con los filamentos de pctinn ¥ miosina., Los nDive——
lee de ealcio intercelulur se pueden conaiderar como le llAave gue
TeFuln 1n contrnccidn. Curndo el calcio interno supera 10-7 M se -~
produce s contraeeldn; vy cunndo ese nivel cee por debajo Jde esta
concentracién ne produce 1la relajacidn, (2)

Los Arfentes oue producen la controcerdn pueden ectuar sobre -
recentores nue controlan cansleapg en el interior de la membrana ==
plasmftrea para nrovocar un flujo de iones que cambisn al poten-—
ciul de membrana y el nivel de crleio intracelulenr. (Pig. 2)

Control de 1~ petivided miometrial: LA actividird miometrial -

cono in de cualoulrer misculo lipo, s8e ¢stablece mediAnte mecAanie--
mos miogénices, neuro#énicos U hormonales .
Control mioFénico: Prra la inieciscidn d« 1lp Actividad eléctri

ca del minecule ligse uterino, Ae tiene 1o teoria de oue entn se lle
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vo a cabo por célulAs pArcRnrE0 lae cunles tienen unm actividnd
Auténoms con un potencinl de membrana de eproximadamente -S0 My
livoltios,

La mctividrd eléctrice que surpe de lrs Areps de MAYCAPARO-
an posterior al desAarrollo de potencirles de accién de eatra cé
‘lulps que progresan heaste Alennzar un umbral de descnrgn, exci-
tendo m las reFiones no wArceApsso nue laf rodenn, s8¢ ha prooues
to gque cuplquier célula puede actunr como una célulAm mprcapnpo-
a la splicacién de oxitocinhn, acetilcolinm o nrostaglandinme, -
10 que no es popible con simoles despolarizaciones de menbrana,

La propsgncién de 1ln pctividad eléetrice entire las células,
se lleva a8 cubo cuando unn reg1dn activa eetiouln directamente-
al reato de la membrana oue lf rodean, ¢nmblande el notenclal -
de membrane ¢ generendo potencimles de accidn, lo oue alectm Al
1lujo de iones entre lmao ¢élulss a travie do cennlne exlotentes
en las membrenae ¥ lao estructuras llamadas "“"aap Junctionn' los
cuales son lurnares de continuidad entre laz células ¥y formnp un
ensamblaje eléctrien, oririnando una estructura eomruesntn de —
oorciones idénticas de membrens nlRamfitics entre eptus célulps-
contiguns de unn distsncia de 2 nelémetros, formando de entm ma
nera ceminos entre las c¢élulae que permiten el paro dp Ccorrien—
te eléctrica ¥y el intercambio de penueflos metnbolitor, (L)

Zatudior snhre ratiep, oolirou r hunenos, has deteraiigalo ~aa
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162 Hpap junction wme ancrementnn durente el pirto, exiatirndo en
poco nimero a lo largn del embirrazo y emplezan a desapArecer a —-
1as 24 horas posterior =] mismo, tembién se han encontrado pumen~
trdrp en el miometrio humano de mujeres con partio premnturo. (F.3)
Control neurosénico: Ln nActivided del misculo liso cn media-
de en nenuefin prooorcidn nor descargnu de neurctrasmimeores A pare
tir de lau termineciones nerviceas pare influfr en la colided y -
ceAntidsd de 1z contractilidnd, sin eabaprga, lon mecnniumon miosb-
nicoB y normonslen eon map lmportantes nl redpecto, mientrns nue
1A modulacién neurorsénica no es del tode imnortante como lo de—-
muestra lo #specidén de la méduln o de nervies periféricos acbre la

implant=cién uel embarnzo o el narto. (2)

Control normonusls Ls contrectilidad miometrinl estd prainci--
palmente bsajo el control de mecenismos hormonnles, lo8 eateroides
prostrriandinan, oritocinm ¥ oulzd 1A relaxina, Infiuyen eaton -—-
sohre las vropiled+des Tiorénicas y neuropénices en el control del
miometrio, lLss hormonas ertergidess non muy importantes en cunnto
Al control e inicio de la contractilided miometrinl: Cunpo (1lE} -
haciendo estudioa sobrue los patronen contrdctiles uterinos rela—-
cionados con verfiles hormonnales, demostrd oue los niveler de pro
rasterone declinaban Al términoc del embarazo con lo cusl passba -
el mdsculo liso uterino ae un ectrdo innctivo a otro Active esta-

bleciendo nef lr teorfa de) bloouco de nropesterona gue estableca
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nue 1A nropwsterona ea Ytil en el mantenimiente del embarnzo pore
puprimir la contrectilided miometrial (5), ex{attendo de eatu for-
me un balunce de fuerzas cpuestan ontre estimulantes y suprecorad,
por la parte eatimuladora ne encuentrfn loa estrégenos, progtarlan
dinse, oxitocina ¥ la dimtensién; en brse n eatn teoria, Csapo (10)
prepone la wdminiestracidn de progeoterons en el monejo de parto —-—
pretérmino. Otros entudion pugleren awue las formas sobre el mhine)lo
de parto nretérmine y lua formes erteroides aue preceden nl narto,
iniciaen la formacidn "Fap junctions™ en el miometric en el pario o
términoe ¥ de pretérmino siendo loo responsables de 1A repulscidn -
en 1a anaricién de dress funecionnles miometrinled, Ki,.3
Prostaglandinae: Las nrostaglandinna e¢ntdAn implicrd:s en ol -~
parto o término y de pretérmino. Kn el montenimionto del mbarsjo
exinte un bolance wntre las prosteglandinae estimulsdernas y labh in
hibidorsas observindose oue 1As hormonns esteroiden reFulan su dipo
nibilided por lege tejidos uterinos a travées de una accién directa
sobre 1oes lieosomes de 1la decidua Yy lac membranns fetales, Lo pros
gaptarona estabiligs la membrena liscmomal y previene 1ln sintesis
de prostaglandinm y eu libericifn, en cnmbio louy e¢ptrdsenos tienen
efecctos contraries, La elonfacién y 1la contrncecidn miometrisl thm-
bién cauern la liberacidn de vrostselrndinss, k)l meeitnismo de AC—-
clén de lan nrosteglnndinsy sBobre YA contractilidad miometrial as

comple)o ¥ Be piensr oue su Acclén ep A travéo de la estimulacién

8-



directa de 1a musculatura lisa uterine nl nroporcionar el fly jo de
calecio y favorecer al desarrollo de los “eap juncticns”,

Oxitoeina: Recientemente se ha vuelto A valorar la recidn de
1a oxitocina en el control de la contractilidad miometrinl en sl -
varto; los estudios llevados a cebo Bobre el tratemiento con oxitg
cing gemestraron oue no siempre ern efectivo pAars provocar el par-
to,"tembién me encontré que en el marto de varies especies, inolu-
vendo # logs humepnos, el uso de oxitecinn se AcoupafirbA de cierta -
relacidn con 1p preasencia de uniones funcionnles “gep junctions" y
el nimero de recentores para la oxitoecinn.

nl meconismo responoiple del numento de receptores es aebido
r CcRmhina hormonnles ertaroides nor lo mie un tejloo Con UNLONKY -
funelonnles requiere nenor cfntidrd de oxitocina reflejédndose un —
aumento en 1o senvibilidiad ¥y yenctividerd de la fibra mlpmetrzal. 1

La relaxina nuede jugar un pepel nignificativo en 1A tnhibie-
cibn de la contractiliderd dursnte el embarnzo y lr inicieciédn del
prrto - término o vretérmino. Por medio del relajemiente de la sin’
finip del nubis, inhibe la retividad miometrianl durante ¢l embara-—

20, controla lpn efntesis de coldseno uterino y reblandece el cer--
V1iX,
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FIG. 2
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FIG. 3
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CORGIDEPACIONES SORRE ETIOPATOGENIA

Cusi todos los casps de pArta prems2tudro surgen Sin cnuva fdpa-

rente, pero se conocen algunos frctoree predisponentes aue coupro

meten el estedo gestncional: la mujer que en slpuno de sus embara—
zos, oresentd parto prem--turo, tiene gFran probabilidad de repetir
esta compliercibn cn comparncién con 1A mujer que no tiene tol ane
tecedente. El estndo sociocecondmico bajo con sus elemontos inbept-
rables de Anesina y desnutricién, gran perrided, intérvnlo intergeng
sico corto y 1& frecuente ndieidn al tembaguismo predisponen wl par
to nremnturo, (9)

1,08 defector eotructurales del dtero, congénitos o adquiridos
puedgn nlteriar 1r fachh en que pcurre ¢l phArto, cuindo menos en —-
dos form=a: 1} 5:r no hay fusién adecundr: de loe conductos de MUll-
ar, disminuye la capicidnd real del fondo uterinoj 2} Alterncibén -
de la integridnd funcional del cuelle preuventdndosce incompetencia
{tamicocervical, (5)

La distensidn excrdivia Junenis 1er posibilidades de prrto pre
mature, en estf prtucrcidn la c¢auss nerfm la elonfncidn de lrRa chlu
168 del misculo 1lis9 gon mctivecidn de los linomomns,

por efacto =

de 1m hipoxin resultfute, esto nos explicarim ol desencrdensmicnto

de 1lrs contrrcciones uterinas,
Cuande las membranAe e rompen e#n unn fechn anterior Al térm&
no del embarazo% existe 14 gran posibilidad de cue se 1nicie el ~-

narto dentro de 1ve 24 horas siguientes, posibilidad oue en mnyor
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cuando mra ne ncerca 1a genstecidn a su Yérmino, Lis infecciones .-
intrauterinag que.na nresentan como consecuencia de la runtura -
de las membrunas o las infecciones exdgonre como e&n el CAso de la
pilelonefritie o 1A neumonitis, pucden degenciodentr contracciones
prepaturaB en particulsr el la mujer muestrn ateoue sistbmico -—-
acompaiirdo de ficbre: es probeble aue 1r rpelncidn entre infecceién
¥ 1le iniciacién de la contrsctilidad dependw & 1n produccidn de
progtaglandines ¥ en nlfunos casous, puede ser refultado de lu o
cidn de foefclipasre bacterirnap sunsuos » los fosfollpiaos de 1n
membrana. {(5)

El trabajo de prrto premsturo tembién se ha relneion»do con
trastornos crénicos derenerntives del tipo de diabetes ¢ hiperten-
#idn; el parto premAaturo en ocepiones, es producido por el obaté-
tra fintrépano) con base wn unnA veloruoién razchable y detenidn -
para-ol nacimiento del produetd curndo exieatan indicticiones de ——
indole materna, La peritonitis, la cirusfa rodominal u otro tynu-
matiemo ¥y el desprendimiento premnaturo de placenta, ochsionun con
tracciones uterinas por la liberacién de prostnrFlandinds por pnr-
te del tejido lesionndo.
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ANTERCRUSNTHE DE MANEIO

e dcoe sefialar oue todos los métonos emplerdor neEr: inhibr
18 contractilidad del Gtero srAvido es tan sAntigus como lo es ol
deseo de estimulecién, ¥y el elinico he sido consciente m lo largo
del tiempo, da los enormes wroblemAs aude en obntetricia plenten -~
1a actividnd del dtero gentante curndo estn aparece intempestivi-
mente, por o pue #de ha dedichrdo 8 1 blecued:: de un fdrmhco ute-
roinhibidor, en eppeciel dursnte este siglo, hibiendo constituido
unn experiencian deacepclronrnte por el frecuente frociino de lop ——
miltiiplen intentos vrra frenar In nctividi-d del Ytero privido. Ly
miteremos & relatar los diversos fdrm cos supueetlomente uteroinhi
bidores mAn depthcadon ¥ en unn forn: somern comentiar<moen ous co-
ractoristicue, alpunoe de ellos hin A0zndo de grin referencla sn
otro tiempo y edn siguen emplefindose en los centros hoamitalarios
(11).

Le mets oue pe buren con los tocoliticos en vl nnrto premitu
ro e8 lofFrATr por todoa los medios indcuos nue el feto tenrn muayor
madurez; los buenos resultados de diversos planes ternpfuticos, -
se hon definido en términos de la resagidn de les controccliones -
uterinee durente un intérvalo con lm finulidird de drferir le ex--
pulei1dn del fete por almin tiempo con el objeto oue el peso del -
feto slcence un nivel superior a los 2,500 kg.

1) Reposo en cmn: Eb uno de loo métodos do fAcil nseouibily

dad y barnto, se coloca a 1t paciente en popicién de decdbirto late

-15-



ral izguierdo pira disminuir l& presibn nue ejerce el dtero res—-
tapte .Bo0bre loB grandep vasos,maumentondo el gesto cAardiaco ¥y ovi-
tando 1a compresidén de la aorte con lo cunl mejora 1a hipotensidn
de la Arteria uterinsa. La disminucién del trabejo musculAr que —-—
pernmite el reposo, nbate lr necepidnad de snnere oxigenndn,comd ——
consecuencir aumenta el flujo uterino con lo aue se logra unf ma-
yor oxiFenscién del miometrio oue estRbilizr lan membranas lisceo
males ¥ con £l1Q uns menor posibilicad de sintesis de prostaglen-
dinte. {(2)

2} Exponsidén volumétrica: La exphanzién rdpido del volumen -—
vrpgular del orden de 500 m 1000 ml, aumenta la corriente sangufi-
nea en ¢l Utero 1o aue eg itil parn estnbilizar lpe memoranss de
1la decidun. {tra nosibilidad es cue lo exoansién volumétrica, dig
minuye la liberici‘n de oxitocins de le neurohipéfisis; los efec—
tos Rdversors de 1a expansidn volumétirica intravasculer, son vio--
198 eh su meyor nisrte eén mujeres cop nneoermnlidnden en el nparateo
cardioviaculsar o rennl. (9)

3) Sulfato de mmefnesio: En la cearcidén de lrs cohtruceiones
uterines por el sulfAato de mnanesio, Se desconoce BU MoCRNLIAMO =-
rezl, veroc se tienen teorfas de cue el jon ae m gnesio probable--
mente estrblece compmetencis con el ion calcio dentra de Lls céluln
a nivel de la activacién de 1lr crlmodulaina en los conductos de 1a
nenbrena onerados oor recevtores en lop sBensiblen 8 potenci&les ©

por #mbos mecaniemos. La corriente sanguiner uterina es numentp——
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da por el sulfato de mngnnsio; como 8e ha demostrado por estudior
ufactuadoé en la mona rhesue, por wedio de aste mecanisme ce esty
bilizan lae nmembranAs de los lisosomas siendo efte un método mos
de uteroinhibieirdn. ElL marnesio debe administrarge por via paren-
teral aiendo sus efecto® macundarios mas notorios en lon 1recuen—-
cin respiratorie, por 10 oue esta debe ger evnlurndn en forme pe—-
rifidica dursnte la adaminiatracién del sulfnto, Un antf{doto répido
phra contrarrestar la %oxicidnrd por el magnerio eo la administre—
c1dén 1ntravenosa de gluconsrto de calelo., (8)

4) Etanol: Deapués de Puchs y colaborudores, en 1969, sefinly
ron 1la eficacin del etancl en el tratemisnto del parto pramaturo,
se utilizd extenepmente, incremoptédndome pu Uso cuindo Slarnick ¥
Fuchoe (5) veiinloron popteriormente pus resultudon ebtenidos en va
rioe eatudios de tipo prospectivo. El etAnol probablemente actua
8l cuprimir la liberncién de oxitocina de 1A neurchipéfisis en la
paciente gentante. El otanol cruza rapidamente la placenta y su
efecto pusde manifestarde on la hip6fiois del feto; otro efecto -
tocolitico del etanol es la de evitar 1la liberncibn de arFentes -—
uteroténicos como lags proestRglandinas ¥y A Ie ver un etfecto direc-
to en el miometrio, El etanol se fdministra tante 1ntravenceaq o -
por via oral, eus efectes colaterales son cefalen, ndiusesns, vbmi-
tos, deshidratacién, incontinencim urinarie y labilidad emocio--~

nnl; 8u eliminncién se llevn n cabo en un término de 10 horns co-
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mo promedio por lo cuml es necesaric disminuir proporecionalmente -
la dooie de saturacién y 5i se juzpa necessrio repetirlas &1 térmi-
no'de 10 horns de haberse interrumpido. Debido A 1lae complicacio--
nes perinatales y los desapradrbles efectos rRdversos gue origina,
hacen que seid un producto pocoe bBtractive para usarlo como ngente -
tocolitico.

5) Inhibidores de ln prostaglandina: El empleo de un fdrmzco que
inhiba directemente 15 formacidn do prostaglandinnn uterotédnicna a
partir del dcido nraquidénicoe, es unn posibilidad mtractiva en el
tratamiento de las contracciones uterinns no deseades, por tal ra-
26n Zuckerman (21), publicd un estudic H bnce de rupositorion de -
indometz#eina  Administradeos a 99 mujeres embarazedar con parte pre
térrinolen 40 de ellas cescron las contraceiones, por lo que hubo
un grin entusiasmo piara usgr 18 indometacinn en ol tratamiente del
parto pretérmine, este medicAmeanto es ussde RN en la actualided -
su meceniszo de sccifin es principalmente, alterando la produccién
de prostarlopdinas en tejidos distintos de la decidua ¥y las membra
nas, Sus efectos adverros tante por viA rectal como orcl: son alte
riciones plaguetariss, ulcera gastrointestinel, enmascarAmiento de
infecciones por lo oue Niebyl (21) sugiere revalorar lon efectos -
adversos producides per la indoretAcina, Se sugiere lo necesidad -
de emprender nuevos estudios ¥y modificAcionen en el empleo de lose

inhibidores de l» pintetmsa de la proetarlandina.
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6) Arentes betu simpaticomrméticos: Durente mucho tismpo ue -
oibin de los efectos de lie chAtecolaminne en la contreccién uteri-
ne, se esclorecif en grado imoortAnte cuando en 1943, Alquist pro-
nuncié le teorfa de los receptores simpnticomiméticee, an relneién
gl dtero, la estimulrcién dr lom receptores r1fi incrementn lu Ac-—
tivided uterina, en chmbio los recentore beté orifina su relf joe-
cién, Mas trrde en estudios con asipnecidn alentorin y testiros o
1argo plazo, se comprobd la eficacir de loe upentes beta miméticoc
como aFentes tocolf{ticos en el tratamiento de parto pretérmino, n
la vez B8e incrementoron los conocimientos sobre los receptores nl
deseubrir los receptores beta 1 y heta », observindose 1la Activi-—
dad tocolfticu desendn depende de los recentores bein ¢, por lo --
que e hw sintetizrdo innumerables compuesnton con el tin de cum--
plir 1A finalidad tocolf{tica ae lOr recentorenr beta. Le nccién de
los -agentes beta 2 ep mediadn por la estimulrcién de la Adenilel—-—
closs de lu membrana oue incrementn ol nivel cAMP intracelulnr dis
pinuyendo Amn{ la concentragidn de calei. produciendo w-f un autado
de hiperpolerizrciédn de la fibra, (19)

Los efecton secund riov se m nifiestan en el Apardto chirdio-—
vapoulfr ¥ en loes trastornos metnbélicos, peor lo oue durtnte su —
administracidn se debe obtener una minuciosa vigilwnein de loe aig
nos vitnles ¥y trastornes relacionados con el metfbolismo de la glu

cost, insulina y potaoio.
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7) Inkibidores de 1~ Toofodiesterssm: Los inhibidores de 1 -
fosfodiesterasa disminuyen la Rctividrd uterinm a8l ACTURT par meca
nismog simileres & los féArmGtcos beth simpaticomiméticos, eato in-—
crements la congentricién intracelular de cAMP, y con sllo, dismi-
nuir 18 concentrrcidn de cfleio, sin embargo, a diferencin de los

peta simneticomimS4izos, la aminofilina integrante de los 1nhibi<_lg
res de lr losfoaissterssn, no tiene efectos como agente tocolitico

escencinl, edemfis 4 wrouuclir roBeciones nas peverad en ol sistema

cardiovrsouler. (J1)



ASPHCTOS GENERALZS DZ LA NIFEDIFINA

Lv nifedinina, un derive~do de 1s dihidropiridine fué sipteta-
zAda ¥y demsArrollada en loe laborstories ae i1nvestipncidn de BAYER
AG, Heptiblica Federal de Alemania en 1969 por Albercht Pleckensten
y Bu grupo de coleborsdorea, (4)

Ls nifedipina perteneccr £l srupo de los linmudeos cnlceioblo--
oueadores, sus efectoa farmAcolépicor mon prineinprlmente noore las
ArteriAg coronariams, aumentAndo la irripacién del miocardio, mejo-
rando de esr manera sl balpnne energsdtico, facilitando la lnhor —-
cardiac: ¥y en el pietema arterial periférico dilantando len arte--—
fiolaa eapfeticant también pe sncontré nue en el WUtero inhibe 1Asn
contracciones uterinas en pacientes dismenorréicas ¥y de postprrio.

Se absorve en el trecto dipestivo en formn ridnlds y segurng -
sus efector ce inician de manera rdnidan y persintente no produclen
do acumulacidn ni taouifilaxia (&).

La nifedipina s concentraciones amorprendentemente bojus, 1nhi
be la entrAads de iones calcio en las células de ls nupculatura li-
sa y card{aca teniendo unn excelente eticacin como calcioantagonisy
tn o inhibidor del canerl lento del crlcio.

Sus efectod repercuten en el misculo liso sobre el nconlamien
to de excitacidn-contrnccldﬁ proporcionando al clinico una alterne
tiva para que seA conseiderndas por mus efectos en el flujo de cal~-
¢10 como un agente uteroinhibidor con aplicincidn Auolingunl u oral,

Qufmica: Lr nifedipinn pertenece g uns nueva clnue de Bubstap
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cins deserrolledes P partir de 1la dihidropiridina tratindone de un
éater dimetflico del Acido 4~(2'- nitrofenil)-2, 6-dimetil-l, 4-di
hidropiridina-3, S=dicarboxflico. (Pig, 4) Su forma empirica mole-
cular es: cl?“lBHEOS' Ls nifedipine es unn substhncia de color amg
rillo, de nober amArgo, no es soluble en agua pero si facilmonte -
soluble en solventes orgénicos, €s inestable bajo 1s luz smbiental
por lo aue su presentecién tiene propiedrden proteagtorus,

Purmincplog{ns Su presentacibn en en céprulna de 10 mg, pars
ln yia oral y rublinpunl, postevior ¢ cu nbhsoreidn vor el tracto ~
digestivo 1la nifedipine en su presentacién oral, alcanri niveles —
terapbuticos en sangre A los 20 min. mientrRs auc por 1n via oub—-
lingunl & loo 3 o 4 minutos, eu efecto mfximo por AmbAas viag oe .-
calcula n los 30 min. persistiendo ou efecto haata por 4 hrs., Ri-
endo szu vide medis de 8 hores. Al entrar =l torrente sanguines, la
nifedipine se une a protefnas en un SOK y ne metabolizan en formn -
total en vl hipado elimindndose o trevés del srstes: urainurio. (7)

Ls nifedivina no tieno anteraccién con otras drogas ¥ su toxi
cidad es minima ya oue en estudios realizndos en lo especie animal
sobre todo en el ratén, se ha observado aue ln doeis letal es de —
4¢5 mg. por kile de peso; en otrAs especies tolera hastia 250 ng, -
por kilo de peso, sin producir sintomatologfia téxica. {(6)

La tolerancin en los humanhos frente o la nifedipina, segfin —-

las investigaciones realizedssa, reportan nue o8 buenh ya que 4w —=
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los controles annliticos no mostraran sefinles de alterscién patold
glca pero sus efectos pecundarios nsubjetivos, come senmucibn de —-
presién en 1la cAbezm, rubicundez de cara y piel. La peendez de ca
bera es el efecto secundrrio mas frecuente, en un 4.5% de todes -
los cesom, lo rubicundez facial en un 3.1%, nfdusenn leves en un =
2.1% y mareos en un 1.7%, (6)

InvestigAciones Rcurcs del efecto embriotbdxico ¥y teratpens -
8e llevaron a cAbo en ratones, ratee y conejos bnjo condiciones —-~
elegidan; los reaultndos obtenidos mostraron aue dovis hantys de —-
100 mg, por kilo de pewo en los primeros dfas de pestacidn fueron
embriotéxicoa, sin embarge, Al ser administredo a téruino de 1o —
gestacién, el efecto téxico antes mencionrdo no se orasentn, {7)

MKeconiomo _de acciéni Leoa nntngonintas del ealeio nctdrn sobre

la meabrans celulrr, afectendo ¢l flujo de eote ion oue ootd apo—-
cindo con el potencimrl de Accidédn de 1A membrans.

Deberdn rocordarse algunsca do lae bases 1dnicas pubyucentes —
en el procese de despolarizacifén de una membrina excitable donde -
el flujo anidnico-gatidnico trar membrana, ccurre a través de ornp
les rédpidos parn el sodio ¥ leontos pAra el calcio y potusio, en es
tos dltimos Pe hmce evidente la accidn del fdrmaco, (4)

Cunsndo le concentracidén de iones cnleio librey alcuanzan cier—
to nivel se activa una protefna conocida como calmoduline y a su -

vez, fctiva la cinasa ‘de cadena ligera de la miosinn; esta enzima
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nace aue les protefnas contrdctiles miosina ¥y pctinm, interactden
¥ produzcan une contrecciédn musculnr; La fusryan de la contraccidn,
'r la contrectilidad y el estado inotrSpico dependen de le cantidad
de iones calcio aue llepuen a las dom protefnes contrdctiles, Tam-
bién tienen relacidn con las caracteristicns del potencial de ne-
oién tales ¢ozo la velocidad del ascenso de la despolarizacibn init
cinl, w su alturs, durncidn y Area. (b}

Los e¢anales dependientes del voltsje n través de los cuales -
entre el enleio a la célule gon especificos del cnlcio. Sin embar—.
g0 hay otro tipo de canal n través del cual entrm el cilcio a la ~
célulﬂ; 8 0Abe poco acercn de los mecaninmos de control pero se -
conoce su respueste a la sctivacién de receptoren especificos por
ejemplo, receptorer alfu-mdrenérpices o nerotoninérgicos,

Diferentes nntugonistun del cnicieo, se fijan e diferentes oi-.
tios en el ¢~nal del calcio dependiente del voltaje, pero no tiene

ningin efecto sobre iones de celeio intracelular o del cannl opers
do por receptoros. (4)
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YATERIAL Y METOLO

El presente estudio pertensce A unn firse de investipncidn far
macolbégica clinien. El diserio experimental fué vimple, obierto y -
controlado, Se estudinron 24 pacientes detectadns en el departamen
to de urgencins de gineco-obsatetricia del Hospitel General Tacuba,
con el diagnéstico de amenaga d¢ prrte prematuro, se tomd como cri
terios de inclusidn en el presente estudio Aue 1A paAcLente contura
con una cronologia de gestacién rozonablemente probndn, es decir,
no existieran dudms renpecto s 1a fechn de 1a dltimn mestruncién,-
correlnciondndone ln ednd pesntpcional POTr . mendr'ren con uUliranoni-
do; un peripdo de fpertacién entre 28 y 36 semn:nerp que presentaban
contracciones uterinas, una o mAs en 10 minutaes con durneildn de 30
negundos © masi la edrd de lar pRclentes oscilabn entre loa 20 y —
35 afios ein Aantecedentesn personfles patolégicon como enlermeuandes
erénico degenerativas del smbararo.

A todes las pnoientes Ae 1fe cANRLIL-S con Holucldn oslinf, se
lev tomAaren signos vitnles, practicAndone valorscidn obatétricu pu
ra determinnar el fndice tocolftico semin Baumgnrten, niendo acepty
dAa solo anuellers paclentes con un {ndice tocolftico menor de 4, -
excluyéndese lns oue presentabin edsd pentpcionnl anciertm, runtu-
ra prematurs de membranas, datos de desprendimlento prematuro de -
placenta, malformaciones fetules, muerte fetal y enfermeduués MH——
ternre subyncentes del tipo cerdiovosculwr vy metnobélichs.

De lra phcientes estudiadne, L2 eran orimifestan ¥y 10 multipa
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ras, 8 1las cunler ee los informé ru tratnmiento a seguir.

Leeg pacientes fueron puastna en reposd, ol una posrcién de de
cibito lateral irquierdo, sdministréndose 500 cc, de splucién eali
ne intravenosn en forma rdpide, al término de 1ln solucién ee len -
administrd por via sublingual 20 mg. de mifedipina como dosis de -
impregnacién, monitorizdndose 1la dindpice uterina en form: externn
(palpacién} evaludndoee de una + 8 ++ segin pu i1ntensidad. A los -
30 minutos ne administrd nuevamente 10 mg. de nifedipina por via -~
sublingual como dosis de mantenimiento, valordndose 1is condicto--
nes chatétricas {frecuencia cardfece y combios en 1n dindAmico ute-
rina), ool como el estado general de lan paciente:ton la fineslidsd
de determinnr efectoo colnteritles o i1ntolersncia #1 medicumento; &
los 60 minutos de haberse iniciado 1n ndministrecidn del fdrmuco,
oe procede a una revaloracidn del caso, procticfndose a todnu lus
pacientes un electrocerdicgramn y obtensifn de eangre para luo de—-
terminncidén de electrolitos séricoms, En buse nl reporte de los re-
sultados de estos estudion, Be sontindn con 10 mp. de nifedipine n
los 80 y 120 minutos. Posteriormente en basa nl pgrado de abolinién
de las contracciones uterinno, se continda 1n ndministracién de ni
fedipina de 10 y 20 mg, cades 4 horns de ncuerdo o 1a tolernncin y
dindimicha uterins, durante 24 horas, después de este tiempo Be con-
tinda 1a dosis de L0 mg, cndn 6 horss por via oral durrnte 72 hra.

Los cnsce en aue se logré le utercinhibicién epresaron con —-
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indictciones precisas para continuar su revistdn cadn semana por -
1z consulth externs haste 1a resolueidn de su embarrzo,

Se tomd como criterio de respuesta adecurda, la prolongecidn
del embarazo vor mes de una sem»ns, considerféndore como frrceroo la
persistencie de 15 dinfmica uterine con vpropresidn de las modifica
ciones cerviecnles,

A los productos de lus pacientes en estudio e les practicd -
exfimen clinico nedifitrico completo con vnloracién de ApgAr a los 5
¥ 10 wminutos,
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AENULTADYS

En ¢l prupo de lar 74 paciantera estudiadrs obBErvemos gue La -
edrd menor fué de 20 avos ¥ 18 mayor de j4 ¢on une medan de 2o mles,
encontrindone une mayer frecuencia en lm Amenayo de parto premsturo
entre loa 25 y 28 atlea cue comprend:id 10 casos {41.5%). Cuadre 1

Yor lo aue Trespectuy nl nidmero de fentncionen pe observd que 132
pacientes {50%) eran primirestan, 9 [37.5%) con antucedenias de 7 n
S peatrciones y £00l0 3 de los enras {(12.5%) con 6 o mes smbarazom -
Rutsriorea, Quadra 2

De los ¢ason oue farmarcn oarte del entudio remlicedo, en 7 ae
ellos {29,2%) hubo fraceano sl efecto uteroinhaibnder de la nifedipi~
ne, an lov owe lon cambics cervicalee ¥ Ls dindmice uterina fueroen
progrenaivos, ne Asfl en 17 casos {70.8%) en oue ee lofgrf abelir laa
eontreocioney uwterinaa. Cusdro 3

En cuanto & su cundro etioldmico pooible denencadensnie de 19
dindmica uterina, ses encontrd oue 7 de lap picientes arap portado--—
ras de infeccidn de vime urinsrias v 3 con embararze Femclar, el rep

to 8in chuna aparente. En lag P4 pacienten trotidae ve encontré aua

1A Telnacidn dosim afecte nraventd disminueidn e intenpixdnd en lat

cantracciaonen uterinne, en 8 de ellry {(33.3%) n loa 60°Y 9 gry -~

{37.9%) a los 120", Cusrdro 4, en las 7 rentranten {29,1%)Y8u dindmi~
¢a uterina no se medificd, preaentrndo a la ver crmbios cervigalen
Per lo gue huba oue administrar uteroishibidorecs agel tipo do 1 ter
butaling por vi{a IV. c¢omo Alternative en el monejo.

A lag pocientes en laA cuales be logrd la uteroanhibicién, e
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modificd el esquemn de hornrio de)l fArmeco y fueron revalorades con
respecto # su condicidn obAtétrice continuando su manajo en modio -
hospitAl~rige sisjuiende ¢l protocolo del esntudio.

Los electrocardiosremis llevadoa a cubo en 1rs pacienten nonte
rior A 1a saministrecién del férmaco, A los 60 min. No MOSErIron w--
crublog, los niveles Béricos de sodlo, notaswo ¥ chleio Lomadow eoB-—
tos A tiempe nimilar, no manafeptsron cambios sirnificitivod,

Lia cifras tensionnles bAsales reristradss por sl método aescul
tAtorio, oresant2ron uns madin de 110-77 con modificneiones durante
los 120 min. en la mnyor{s de lor cnuos en loo cunles se¢ administrd
lu nifedipine con uns yariante medin de 1% mm, dv mercurio de la —-
diastSlicn resistrird- en formn besal. Cuaaro S

Las m:nitestaciones de efectos de intolernncian al {érm-co se -~
nrepentaron en 11 de Isas pAcienten, tales como oleadne de calor y -
cefnlens, nero fueron en forma transitoris por lo que no se tomAron
medidss ¥y continueron con el mennrjo.

La nrolongicidn de los embrrazos concluyd en un o0% deuwpuds de
1s# gemsna 37 y en un 40¥% en perfodo pretérmino.

En forme plobrl nmorcenturl, se loprd la prolongscibn del emba-
rezo en un ¢5% unA sarona (4 cosor), on otro 25% dos nemanaps y el
50% rastante (8 cq=o0s) mas d- don nesanus. Los embernzos concluye--
ron, 5 por cesfirss y ol resto por via veginnl; el AppFsr calificado
A los 5=10 minutos fué superjor n 8 en un 7&% de los producton y od
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periorea a 6 en un 24%, durgnte el exémen peiidtrice no hubo mani-
festacién morboen en el producto satribufble a la sdministracldpn —-
del medicemento en estudio, el T2% de los productos nacireron con =
neso adecundo a su edepd pestacionAml con un pero bromedio de 2.500
k#. siendo el mss bAjo de 1,700ke, He hace notar ocue en un 70% =
1ea nncientes oresentsron hipotonis uterinA por lo ouc nu m=nejo

se llavé n boe de uteroténicos erjonovinicos,
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CUADHO 1

EDAD DE LAS PACIENTES No, DE CABOS

MENORES DE 19 ANOS 0
DE 20 A 24 ANOS B (33.3%)
DE 25 A 28 ANOS 10 {41.5%)
DE 29 & 132 afl0sS 4 {16.6%)
DE 33 Y MAS 2 { B.3%)

TOTAL 24
CUADRO 2

NUMERC DE GESTACYONES No. LE CAS0S
PRINIGESTAS 12 {%0%)
GESTAS II A ¥ 9 (37.5%)
GESTAS VI O MAS 3 (12.5%)
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CUADRD 3
INDICE DE BAUMGARD =N

I II I11 v

100%

90 4 8 EXITO 70.08%

80 . - 17 CAS0S
70 . 6

60 . 1 2
50 . )
40 . T
30 |
20 |
10

10:
29 .
30

%0 2 t FRACASO 29,28
50 4 . T CASOQU

e

™
&

bu-t‘
hny 1
|
5 1

100

Hlo. 8 10 2 4
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RELACION DOSIS-EFECTO SEGUN LA DINAMICA UTERINA

DOSIS EN MG,

DINAMICA 20 mg. 10 mg. 10 mg. 10 mg, 10 me.
UTERINA 30° 60" Q0 1207
o 7 3 1
+ 8 T 5 4 1
++ g g g 5
TOTAL 24 22 16 11 T
' CUADRO 4
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TENSION ARTERIAL MEDIA

TIEMPO T.A. + DESVIACION STANDAKD HIOH LFICANCIA

30° 104.4 + 4.7 ‘ p 0.00L

60° 98.0 1+ 3.4 r 0,001

Shy 84,8 + 5.4 p 0,001

120° 90.4 + 1.4 p 0.00L
CUADRO &
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COMENTARIO

Creenon nue el usn de 1la nifeainina nor vin sublinpual pare
1a accidn terapéutica tocolitice contra ln preprturez con la fi-
nalidrd de abatir el ndmero de nifior con peso inferior nl weno —
promedio rsf como disminufr secuelnrdel tipo neuropénico, justi-
ficn su reconocimiento como una mre ge las drogAns usuelen en Lo
terapéutics dinrisa prRra el mAnejo de amenazA de nrrto nrotéraine
en AuUD etAnag 1nicinlesn,

El eofercto uteroinhibidor inmedirto nnrecinble por LA diamle
nucidn de ln dinfirlce uterina, Be obrervd » los U mIRULOE en un
33% de¢ los casos tratrdos,{B pacianten).

El efecto uterainhibidor de ln nifedipins, eemin au rele--
c1én dopis-efecto, presentd unn dirminucidn en ln frecummern de
1n contractilided uterina en B de los 17 crsos w# los £0°, lon ©
restantes con aboliciédn de 1o dindmien uterinn a los 170 aes—-
puéfa de ln administracidn de)l férmuco; en los 7 caros eongidors
dos como frnceso, Se uerron como una segundn slternativa, fiAres
¢cos uterotnhibidores del tivo de los batn miméticon.

Lr tolarsnciAa o]l medicAmento fudé buenAm yr aun no o8¢ FRCON-
traron cambios pignificativos en loe pardmetros clinlcon mater-
nofetnlen, mientrar pue log efector colatorniles ocnreiohAnon por
el fdrmaco fueron de tipo leve y tronritorio y ee menifesteron
en 1a mayorin de laep pacientes, no obliFArTon n lr sBuspennidn --

del medicamento, Ain embarso hay aue tomar en cuente nue en for
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mA ocurrencial, puede haber repercusidn i1mnort.nte an el sistomn
vesculsr y electrolitico,

Lae pAcientes en lae oue ne urd con 6xito 1lr nifedipina, al
cangAron uns prolongMcidn del smbaraso por 7 dfan 10 aue parmi-~-—
t16 el necimiento de productos dennués de 1= 33 semnnns en un -
25% de los chsos, en otro 25% 1A maRduracién del embarnzo fué de
2 pomhnae y el S04 de 1ne pacientes mno de d08 BamAnen,

Tomandoe en cuente 1n fArmAcocinfticA de 1n nifediwmins sobre
In frjocibn de las protefnss plasmdtic s, an un 909 el puro trig
placentaric es menor en comparacidn con otros fArmscos uteroinhi
bidores usndos en la actunlidAd, los CUAles OcAsiGnANn etectos —-
adverscs de considersecidén en el niptems cAardiovnasculnr en el bi-
nomio materno-fetnl.

Concluimos que el uso de lm nifedivine por vie publingunl y
ponteriormante por vin oral usndo come f#rmPco uteroinhnibidor, -
basndo en 1A hipétesis de gue por wver antagonistn del calcio ¥ -
aloanzar niveles péricos en forma rdpidn, es capnz de disminulr
Y abolir las contrfticciones uteriners, ¥ por lo tunto puede ner =--—
usAdo en el munejo de in amennza de pnrto pretéroine en sus eti-
pas inicialea,sobre tode cuando el fndice tocolftice pefun Haum-
gArten en menor de 4 la respuests se pDresents en forms itunouiatn,

Por Ultimo es impotente tomar en consideracifn ocue 1A ndmi-~
niatrrcién de ls nifedining r dosis elevadsn en animnlen (ratén

~17-



¥ gnto) predispone a efectos embriotéxicos ¥ terrtégonos sohre -
todo cutndo este mediciumento oe Rdministra en etApas inicisles -
de la gentacién; aungue en la actuslidad no existen pruehas al =-
respecto, en s4 usoc eh humenoa , es necepdrio tomaAr en considersn

cién entos efectos durante sBu admimistracidn,
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