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- INTRODUCCION:

A pesar de los grandes vances en la obstetri-

cla clfinica,el parto prematuro continfia siendo una de -

las causas principales de mortalidad perinatal. En la-
primera mitad del siglo XX,se consiguierSfn muchos &xi-
al reducir la incidencia de la mortalidad materna atri
buible a las secuelas de la hemorragia,infccciones y-
toxemia.

Durante las Gltimas décadas,el foco de atencitn se-
habfa fijado en la supervivencia de los fetos de alto-
riesgo y los neonatos a través del cuidado clinico in-
tensivo durante el pwriodo perinatal.

Mis rccientemente el interés ha cambiado para ase-
gurar unos resultados mis diversos del embarazo y pro-
porcionar un nuevo y mejor ambiente intrauterinoc para-
el feto en desarrollo.

Est3 claro que la disminucifn en las tasas de morta
lidad infantil dependeradn de la reduccitn de la inci-
dencia de los nifios de mis bajo peso al nacer y los na
cimientos preterminos. El parteo pretermino <ome respon
sable de mortalidad perinatal ha dado lugar a gran nf-

mero de esfuerzos para su prevencin y tratamiento.



En estos Gltimos afos también se ha dirigido la aten-

ci&n a2 los mecanismos farmacelfgiceos de inhibicién de
la contractilidad uterina,pero a pesar de &sto,ninguno-

de los agentes farmacolégicos a nuestro alcance es el-
agente farmacolbgico perfecto para inhibir la contrac-
tilidgad, Actualmente se ha visto gque una de las mejo-
res maneras de combatir la incidencia de parto pret&r-
mino es mediante su prevenciébn. Un an&lisis de los---
factores de riesgo conocidos relacionados con su apa-
ricidn,proporcionarin las oportunidades para un pro—-—
grama especifico de actuacifin. Aungue algunos determi-
nantes de los embarazos patolfgicos dejan poca oportu-
nidad para la mejoria,otras puecden tratarse con cfica-

cia,particularmente cuando son identificados en la ges-

tacién precoz, El control de la gestacibn y de las com-
plejas interacciones biloquimicas y endocrinol&gicas—-
que sefialan el comienzo del parto est&n en investiga-
citn,

El uso del fndice tocolitico permite evaluar,desde
su inicio,las posibilida.des de &xito de lograr una---
disminucidn importante de la contractilidad uterina,

de acuerdo a las condiciones obst&tricas (cuadro II )
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Los datos proporcionados por la paciente en relacién a
la frecuencia de las contracciones uterinas es deé gran-—
valorymés de cinco contracciones por hora puede ser un-
dato para apoyar el uso de substancias fGteroinhibidoras
de manera preventiva.

La razén de este trabajo es buscar un medicamento que--
posea una accibdn QGteroinhibidora ms fuerte y sostenida
con menos ¢iectos colaterales indeseables,

El Fenoterocl,1-{3-5-dehidroxifenil)l-hidroxi-2-(2-hidro-
xifenil}) isopropilaminofencl,es un betamimftico derivas=
do del gulfato de orcilprenalina,potente fiterocinhibider-
cuya farmacolcgfa del medicamento ha sido ampliamente--—
documentada,utilizado en otros pafses en el tratamiento
del sufrimiento fetal agudo intraparto y en el tratami-

ento del parto pretermino. { 17,18,19,20 )



ASPECTOS GENERALES

FISIOLOGIA DEL UTERO:

Se considera de vital importancia
incluir dentro de las generalidades de este trabajo el
tema de la Fisiologfa del Gtero,ya que con ello podran

entenderse los mecanismos gue controlan el embarazo y-
los mecanismos que decencadenan el trabajo de parto.
En la bibliografia del sigleo XX abundan las hipGtesis
que tratan de explicar el control del embarazo,el ini-
Cic del trabajo de parto y el mecanismo del parto en--

animales y humanos,pero ninguno ha recibido aceptacifn

univergal.

EL MIOMETRIO
El miometrio consta fundamentalmente de fibras muscu-
lares con fibroblastos y veflulas de teiildo conectivo"
en una trama profusa de elementos conectivos no celula
res,que incluyen colfgena, elastina y diferentes molécy
las glicosiladas que en conjunto forman la substancia-
matriz. En las varias especies,los haces musculares---—
presentan diferentes grados de organizacibn en capas-—--
circulares y longitudinales. Tambi&n las conexiones con
ligamentos y nervios son difercntes,y varia la propor=-
c¢ifn de componentes musculares y conectivos del cuello

del Qtero, lo fundamental es gue las fibras musculares-



junto con la matriz de tejido conectivo,es la unidad--
- funcional de la actividad uterina y,por ende,el sitio-
de influencia reguladora. Las fibras son muy especiali
zadas, porque son sensibles a las hormonas sexuales a--
través de moléculas receptoras en el citoplasma y en—-
el ncleo para el complejo receptor-hormena. Por accioch
de los estr&genos,las fibras se hipertrofian encrmemente
y se dilatan,en parte,por la sintesis y organizaci&n--
intracelular de fibras musculares formadas por actina?
miosina y las proteinas reguladoras llamadas troponi--
nas. Al final del embarazeo,las dimensiones de las fi--
bras suelen ser de 5 a 7 micras por 150 a 300micras.
Tnmaediatamente debajo de la membrana hay muchas mito-
condrias pero no tan pumerosas para un tejido metabs-

licamente muy activo,

El sarcoplasma estd ccupado per miofibrillas orienta--
das longitudinalmente,constituyendc el aparato contric
til de la fibra

Lag miofibrillas se insertan en el sarcoplasma,permi-
t;endo asi el acortamlento de la fibra;probablemente—=-
estdn organizadas sobre una estructura celular en for=
ma de una red de filamentos de proteinas que sirven de
sostén en el medio liquido del citoplasma.

Fl voe-aen de fibras es del orden de 107por gramo de-



tejido. Durante el parto,las fibras funcionan como un-
conjunto Altamente organizado.dque dependen de las cone
xiones entre las fibras. Entre &stas existen uniones--
estrechas o sitios de baia resistencia,que exolican---—
las conexiones dec una con otra. Este nGmero de sitos--—
especializadops aumentan con el parto. Las fibras del=-
miometrio presentan la caracteristica tanto de produ--
cir come de reswnonder a ciertos aagentes humorales. El

estiramiento es un potente estimulo para la contraccion

La importancia de gue las fibras musculares trabajen-
junto con el tefido conectivo deriva de que el parto--
86lo es posible sl las fibras del miometrioc estin Inti
mamente ligadas a la matriz del tejido conectivo de so
porte,

Por lo gue se sabe de contraccifn, sobre todo de las--
fibras lisas, la contraccidn de las miofibrillas se pro-
duce por deslizamiento de los filamentos de actina so-
bre los de miosina en presencia de ATP.

La hidrflisis del ATP es una funcifin enzimdtica del—-
ctonplejo actomiosina,regulado per moléculas de troponi-
na. La contraccién depende de los .iones de calcic en el
citoplasma;el calcio actfia induciendc cambios de confor-

macién de la troponina,que permite actuar a la AfPasa-



de la actomiosina.

MECANISMO BE ACCION DE LA OXITOCINA
Algunos resultados sugieren que antes del parto aumen-
tan el nGmero de receptores a la oxitocina en animales
de experimentacidn,pero esto no explicaria el incremen-~
to tan notable de la excitabilidad uterina, Observacio—
nes en vive indican que,tanto los cambios de sensibili-
dad como el desarrollo de actividad espontdnea,sucededn
24 hrs. antes del parto,y s& deben a la disminucidn de-
la concentracidn plasmitica de progestercona. La forma-

en gque la oxitocina interviene en la contracifn uterina

es facilitando la entrada de Ca.

ENDOCRINOLOGIA DEL PARO PRETERMINO

Casi todos los modernos investigadores de los mecanis-
mos gue estan implicados en el comienzo del parto creen
que el feto controla su propio destino ¥ gue normalmen—
te el feto comunica con su madre nediapte una sehal que
le lleva a su nacimiento a tiempo. De los resultados—-—
de los estudios hechos por muchos investigadores,se ha
llegado a comprender que las prostaglandinas ocupan un
papel central en el mecanismo por el cual el parto apa
rece en muchas,si no en tedas,las especies de mamife— -

os al igual que en los pijaros.



Actualmente de igual manera muchos investigadores eatdn
buscando un mejor entendimiento de los mecanismes por-
los cuales las hormonas esteroideas:estrdgenos,progesta-
genos y cortisol, actGan para regular el procesoc de la-~
madurez fetal y la formacifn de prostaglandinas,asi--—-
como la sensibilidad de los tejidos materncs a la se--—
nal fetal. Y aungue parece haber sido mis para algunos
obstetras gque para los biloguimicos y fisiblogos,casi——
todos los investigadores han abandonado la teoria de--~
que la oxitocina desencadena el parte. Y valoran su--
importancia despufs del,parto en la salida de la pla-
centa,la contraccién del fGitero,y por leo tanto la pre-
vencidén de la hemorragia puerperal.

Liggins a realizade una serie de estudios en la ove=-

ja gestante y su feto y ha visto que el comienzo del-—--
parto ocurre normalmente séle cuando el hipotdlamo fe-
tal,la hip6fisis fetal,las cdpsulas adrenales fetales,

Yy la placenta son funcionales,La lesifn de cualquiera-
de estas estructuras se ha visto gue cursa con una ges-
taci6n prolongada. Se ha visto de igual manera cque exis-
te un aumento del cortisol fetal anunciando el comienzo-
inminente del parto. El cortisol producido en la cdpsula

adrenal fetal,actfla en la placenta aumentando la activi-



dad de la,17-20 desmolasa y la aromatasa, las cuales sir-
ven para disminuir la formacibn y secreclifn de progeste—
rona placentaria y un aumento en la formaci&n de estr6-’
genos placentarios y su secreci&n. t

En el feto humano existen tres prototipos de gestacisn-
prolongada, la ocacionada peor fetos anencefalicos,con hi-
peplasia adrenal y la deficiencia de la sulfatasa placen-
taria. El cyadro mis comGn relacionado con estas anopa-
lias es la produccidn disminutda de estrégencs. Asi,en
los fetos humanos,como en los fFetos bovinos y de ovejas
la formacién de estrdgenos placentaries tiene una impor-
tancia central en el comienzo del parto. Esta asociacifn
puede estar mediada por la accifn de los estrfgenos pa-
ra elevar la produccifn de prostaglandinas,ya gue este
ti_ﬁo de asociacién entre la formacién elevada de estré
gonos y la formacidn elevada de prostaglandinas ha si-
do demostrada en muchos estudios.

En la muyjer embarazada,sc ha demostradc que la PGE2 y
PGF2A provocan contracciones miom&tricas eon cualquier -
estadio de la gestacibn despufis de su administraciSn--—
por diversas wvifas,que incluyen la instilacifn en el—---
liquido amniStico,infusién intravencsa,y la inyecciSn-

extraovular,ademis, la administraci®dn de la PGE2 y la-—-



PGE conduce a un reblandecimiento y borramiento cervical
Por otro lado la administracién de inhibidores de lag~-
prostaglandinas a una mujer embarazada prolonga su gesta-—
tacifSnsuprimiendo el parto prematuro. Los niveles de pros-
taglandinas y metabolitos en el plasma maternc ¥ en el li-
quido amnibtico aumenta durante el parto., Esto siginifica

que una definicibn de la regulacién en la formacibn de--
las prostaglandinas es importante para identificar el me=-
canismo por el cual el feto y la madre se comunican sobre
la aparicifn y el mantenimiento del parto atérmino. Ade-
mis,se cree que el tejido gue origina las prostaglandinas—
en el 1liquide amnibtico puede tener gran importancia pa-—
ra definir el mecanismo por ¢l cual se inicia el parto.

Es probable gque las membranas fetales sean importantes=-
en la regulacifn del momento del parto,debido ayue alte-
raciones en ¢l buen estade de las membranas fetales como
rétura, infaccibn y oligohidroamnios comnmente conducen-—

a un parto prematuro y una produccifn eclevada de prosta-
glnadinas, Se ha pensade de igual manera que el feto pue-—
de hacer una sefial a su madre mediante una sustancia gue-
entre en el 1liquido amnibtico y que tiene acceso al amnios
Como al termino,el liquido amnibtico consta principalmen~
te de orina fetal,se ha investigado recientemente la po=-
sibilidad de que esta sehal surja del rifion fekzl y wentre
‘encel liquide amnidtico mediante’ la orina fetal.

S5e ha uescubiegte que la orina fetal o adulta estimula-
la formacidén de prostaglandinas mediante.unos microsomas
preparados a partir de vesiculas seminales bovinas,se ha



-descqbierto de igual manera la presencia de una sustan--
cia de origen protefco en la orina fetal,proveniente del
rifién,la cual estimula la formacidn de PGE2,la cual es~-
table a2l calor,y actla de modo dependiente de la concen-
tracifn y @el tiempo y sobre un tejido especifico. El me
canismo mediante el cual este factor requla la sintesis-

de PGE nco se ha definido.

EPIDEMIOLOGIA DEL PARTO ANTES DEL TERMINO

El término de prematurc es arbitrario. Como el peso es-
una medida objetiva,mientras quc la edad gestacional es-
casl simpre subjetiva,el peso suele usarse con mas seguri-
dad en estudios cpidemiol&gicos. Gruenwald fué el primero—
en sugerir que muchos de los beb&s llamados prematurcs por-
s8u pesc,eran beb&s a t&érmino,sélo con un crecimiento re=-
tardado. La organizacibén Mundial de la Salud,en 1969 ,reco-
mendS que,en e) lugar del peso,se definiera como pret@rmi-
no el parc que sucede antes de las 37 semanas, Sin embar-
go,usar s6lo la edad gestacional,come recomienda la OMS,
trae consigeo problemas,pufs si la edad gestacional se---
calculara con defecto, los beb#s resultarian prematures.

For lo que desde 1367 Yerushalmy,sugirib6 que los recien-

nacidos se clasificaran segln el peso al nacer y la edad



gestacional, Por lo que se define como prematuro a los be-
béa con edad gestacional mayor de 20 sem. y menor de 37sem.
y con peso al nacer mayor de 500grs. y menor de 2,500g.

El trabajo de parto prematuro se ve influenciado por gran-
variedad de factores,por lo gue en este caplitulo s&Slo se
mencionarin superficialmente,haciefidose una revisidn mas
profunda en el capftulc de prevencibn del trabajo de par-
to prematuro.

RAZA: Se ha visto que las mujeres de raza blanca tienen
partos prematuros en menor porcentaje que las mujeres de
otras razas en una proporcidn de 3.4 y 3.6% en comparacidn
de un 7%,

EDAD: La mayor frecucncia de parte prematurcs correspon—
den a las edades comprendidas entre los 12 y 15 anos,sien_
do la menor frecuencia en las cdades de 25 y 29 afos,
CLASE SOCIAL: Existen varilos estudios los cuales concuer_
dan en gue el medio socieconSmico juega un papel importan_
te como factor de riesgo en el parte premuturo, reportin—
dose frecuencias gue van de un €7 a un 84% en mujeres de-
bajos recursos,en comparacién coh las mujeres de la con-
sulta "particular”,

ESTADO MATRIMONIAL: Entre las madres salteras,el riesgo-
de parto prematurc se reporta hasta de un %0% mayor que-—

entre las casadas.
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HABITOS Y MEDICAMENTOS: Meyer indicd en un amplic estudio‘
gque las mujeres fumadoras y tomadoras de café presentaban_
una mayor frecuencia de partos prematuros,y de Iigual mane-
ra presentaban placentas mas pequefias y hay mayor ntdmero-
de desprendimientos de placenta,de placentas previas y de
rotura preccz de membranas.
ANTECEDENTES DE ABORTOS Y PARTOS PREMATUROS: Las mujeres
con dichos antecedentes est8n mas predispuestas a presen
tar partos prematuros.
ANTECEDENTES DE SANGRADOS: Los antecedentes de placentas
previas o desprendimiento de placenta se acompafian de un
mayor riesgo de partos prematuros.
ENFERMEDADES MEDICAS Y QUIRURGICAS: La mayoria de las en-
fermedades sist&micas repercuten sobre el embarazo. Las-
enfermedades pulmonares aumentan al doble la frecuencia,
Las enfermedades Hepiticas iIncrementan al triple la in-
cldencia. Otras enfermedades que aumentan la frecuencia-
son las cardiopatfas .bDiabetes M, ,enfermedades Renales,
Pielonefritis,y enfermedades del aparato genital Interno.
ANOMALIAS CONGENITAS DEL FETO 6%,
RIESGOS YATROGENOS 3%. La induccién electiva fue causa=--
de parto prematuro en forma rara,pero a la cesfrea elec~
tiva y repetida le correspondib una frecuencia del 3%~--

de todeoz los partos prematuros,
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OTROS RIESGOS: Riesgos atribuibles a la rotura espontanea-
de las membranas fue del 26%. El papel de las infecciones
genitales sobre el parte prematuro gueda todavia por de-
terminar. Las infecciones corjocamni&ticas pueden acompa-
fiarse de partoc prematuro. Las Infecciones micbticas del
cuello del Gtero son mis frecuentes en mujeres que pre--—
sentan P. Prematuro,de igual manera las infecciones por-
Listeria monocytogena es rara, pero puede complicar un—--
parto prematuro, ( 1,2,4,5,6,8,9,13 }
DIAGNOSTICO DE PARTO PREMATURO

Puesto que las causas del trabajo de parto prematuro se
desconocen casi por completo,el diagnbstico es muy difi-
c¢il,o se hace despufs de presentar la dilatacibn del cu-
ello uterino. Por lo gque muchas mujeres llegan al traba-
jo de parto irreversible. De iqual manera puede scuceder-
gque a mujeres gque no presentan trabajo de parto prematuro
se les administren f&rmacos tocoliticos potentes gue pue-
den tener efectos colaterales indeseables. Por lo que el-
obstetra debe diferenciar lo que es un trabajo de parto-
verdadero de un falso trabajo. De igual manera debe valo—
rar idecuadamente cuandc es mas peligraso dejar evolucio—
nar un embarazo o un trabajo de parto prematuro.

El parto se define clisicamente como el proceso de ho--

amiento y dilatacién del cuello Gterino,que se incia con
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las contraccicones uterinas y que acaba con el parto,bDuran-
te el parto,la dilatacién y el descenso del feto ocurren-

de manera progresiva,como Se observa en los registros gri-
ficos (7 )

En algunos simposics sobre T.P. Prematuro se han indica-
do algunos criterios minimos para el diagnbstico de par-
to prematuro en fase teﬁprana: l,~ Contracciones uteri-
nas con intervalos de 10 min o menos,y 2.— Borramiento y
dilatacibén progresiva del cuello entre dos exploraciones,

En base a estos criterios,se ha podido demostrar gue los
farmacos tocoliticos interrumplan el parto prematuro y--
podian llegar a pr&longar el embarazo (12 )

Lo que llama la atencién es que un 33~59% de mujeres—--
con sospecha de parto prematurc,dste cesH espontineamente
Con reposc en cama,suero endovenoso y tratamientc inespe-
clfico . ( 11,12 )

Por otra parte,el cese espontineo de parto prematuroc no-
debe tomarse como parto falsoc. Retrospectivamente sa ha-
confirmado que el parto prematuro con mucha frecuencia--
no se diagnostica por la presencia de un parto falso y--
en efecto sblo un 25-50% de mujeres con contracciones---
uterinas regqulares llegaran a tener un parto prematuro,

En conclusifn 21 diagnSstico diferencial entre trabajo-
de parto prematuro y falso es extremadamente diffcil, y--

en general se hace despu&s de observar la evolucidn.
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INDICACIONES ¥ CONTRAINDICACIONES PARA LA INHIBICICN DEL
PARTO PREMATURO

Dabido a la frecuencia tan elevada de mortalidad perina-
tal atribufble al bajo peso de los bebé&s,se han hecho mu-
chos intentos para inhibir el parto prematurc. Peroc se ha-
sehalado que aun con el mejor inhibidor uterino la mixima-
reduccidn posible de parto prematuros sefia s6lo de 15-20%
porgue en muchas mujeres el tratamiento no esti indicado(

14 ) La rotura precoz de membranas es causa frecuente
de parto prematurec,y la gran mayoria de los obstetras con-
slderan que la inhibicibn del parto esti contraindicada-
por el riesgo de infeccldn. En ¢l trabajo de Zlatnik,otras-
contraindicaciones son dilatacidn mayor de 4cm.,parto in-
minente, embarazos mGltiples,hemorragias en el tercer tri-
mastre,retraso del crecimiento intrauterineo, inmunizacibn-
anti-Rh y preclampsia ( 14 }. 5in embargo,en partos geme-
lares,se ha podido inhibir con &xito un parto prematuro;
algunas de las contraindicaciones mencionadas pueden con-
siderarse relativas.

La mayorla de las autoridades en este campo estin de acu-
erdo de que deben reunirse cilertas condiciones antes de -
inhibir un parto prematurc: Desde luego ¢l feto debe eg-
tar vivo, las membranas integras,y la dilatacidn no mayor-
de 4cm. Debe buscarse cualquier signo de infeccifn intra-

uterina,determinando la toemperatura y mediante un examen
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de sangre y cultivo de ligquido amnibtico, En caso de dis-
minucifin del riego sanguineo placentaric-fetal como en la-
hipertensifn arterial o la Diabetes Sacarina,resulta dis-
cutible el tratar de inhibir un parto prematurc. Ante to-
do tratamiento con inhibidores uterinos,es muy importan-
te determinar si el parto comporta un peligro para el fe-
to. La edad hasta la cual hay que inhibir el parto vir fa-
seglin la literatura,de las 20 a las 35 sem.,y Con peso--
fetal calculado entre 500 y 2000grs.
INHIBICION DEL PARTO PREMATURO.

Los agentes que inhiben la contraccibn del msculo liso-
actfian a diferentes niveles de las vfas de induccitn de-
la contraccifn. En muchos casos su efecto es prevenir el
aumento de c¢alcico libre citoplasmitico. Acompafiandc a—--
estos efectos,los agentes pueden interferir directamente
con la interacci®n de los agentes contrlctiles con recep—
tores espec{ficos (antagonistas directos) o pueden actuar
evitando la liberacifn o sintesis de agonistas contracti-
les. Otros agentes actfian en la forma mis general,previ-
niendo la entrada de calcio voltaje-dependiente o susti-
tuyendo la entrada de calcio durante la depolarizacisn.

Algunos agentes no previenen la entrada de calcio,pero-
estimulan la sfntesis de lugares de unidn del calgior==-—
intracelular o aumentande la avidez del calcio para unir-

ge a estos lugares,evitando asfi la entrada de calcioc co-
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como resultado de un incremento en el calcio libre intra-
citoplasmético. Puede actuar de igual manera inhibiendo-
a la miosinguinasa de cadena ligera o previniendo la sin
tegis de prostaglandinas y leucotrienos.
METCDO

En el momento actual no se han podido identificar los-~
mecanismos que coriginan el parto prematuro,se pueden ne-
cesitar diferentes enfoques farmacolSgicos scgin predomi-
ne la liberaci&n dec oxitocina,un desequilibrioc del cocien-
te estrbgenos progesterona ,un efecto catecolaminas,una-
disminucifn del riego sanguineo uterino,o la liberacisn-
de prostaglandinas.
REPOSO EN CAMA Y EFECTO DE PLACEBO,.

En cerca del 20 al 48% de amenazas de P.P.,se obgervan
un efecto placebo, A veces las contracciones disminuyen-
¢on el reposo en cama. Con el reposo en cama se consigue
disminuir las fuerzas hidrostiticas gque operan sobre el-
cuello uterino ¥y como consecuencia deberd aumentar la --
actividad uterina para que se dilate el cuelle uterino,

Otro efecto que puede tener es el aumento del riego san

gufneo uterino secundario a la disminucibn de la actividad-

uterina. Aparte del repecso en cama,la administracifn de-
suero glucogsado inhibe la secrecidn de hormona antidiure-

tica y probablemente tambi&n la oxitocina. De todas mane-
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ras,en gran nimerc de mujeres con diagnSstico de parto P.-~
un tratamiento a base de reposo en cama,suerc endovenosa
¥ un placebo,produce el cese de las contracciones,y el--
embarazo preogresa hasta términoa,

FARMACOS TOCOLITICOS.

Ninguno de los firmacos empleados en la inhibicibn del-
trabajo de partoc P. a sido aprobade por la Federaci&n de
Drogas y Alimentos de los E,U,,por lo tanto hasta que &s-
tos ne sean aprobados se deberdn considerar de tipo ex—-
perimental.

FARMACOS BETA ADRENERGICOS

La interaccifn beta-adrenfrgica con el mGsculo liso ute-
rino es une de los cfectos inhibitorios més precozmente-
reconocidos para la contractilidad del mGsculo liso. El-
fitero contiene receptores alfa y beta adrenérgicos. La--
interaccifn de los agentes adrenfrgicos con los recepto-
res beta,da como resultade una inhibicién de la contra—-
ccibn uterina, La eficacia de los agentes beta-adrenergi-
cos es muy similar. En estudios comparados, los agentes--—
terbutalinicos,isoxoprina y pitodrina con etanol o place-
bho,las tasas de hechos juzgados como eficaces a través—-
del retrasc del parto de tres dfas o mis fuerfin del 80%-
para los estimulantes B adrendrgicos, ( 15 )

El mecanismo de acecibn de los agonistas beta-adrenéigi-
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cos actfian por la activacitn de la enzima adenilciclasa-
que cataliza la conversifin del trifosfato de adenosin{A-
TP) a monofosfato de adenosin cfclico (AMPe),lo que da--
como resultado un incremento en la concentracisn intrace-
lular de AMPc,este efecto se consigue a través de la inte-
raccifin de los receptores beta-adrenérgicos accesibles—-
desde la superficié externa de la membrana celular.

El incremento en la concentracibn intracelular de AMPc-
dependiente. A la cual subsecuentemente fosforila varias-
protéinas, activande intracelularmente ¢ inactivando a es-
tas proteinas y trasformando la ocupacifn beta-receptor-
en una respuesta. La relajacibn del miometric en respues-
ta al incrementoe en las concentraciones intracelulfiregs-~-
de AMPc se consigque a través de al menos dos mecanismos-

La activacifn de la proteinquinasa A por el AMPc da co-
mo resultado una fosforilacién de las protéinas de membra-
na,alguna de lag cuales parecen ser rsponsables de la re-
duccidn de la concentracifn intracelular del calcio. Un-
segundo mecanismo afecta a la accib6n del AMPc scbre la--
activacifn de la miosinquinasa de cadena ligera.

EFECTOS COLATERALES

La alteracifn de la respuesta cardiovascular materna---

constituye el efecto colateral mis importante de estos——

agentes,como es hipotensifn, tagquicardia,arritmias. Menos
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cdhﬁn,pero significativamente de importancia eclinica,---
resultan las publicaciones de casos de edema pulmonar e-
isquemia miocSrdica con el uso de estos agentes.(

La accibn con el higado lleva a la clevacifn de los ni-
veles de glucosa de origen glucogenolitico en sangre y--
da lugar a un incremento en las necesidades de Insulina.

La elevaciftn de la concentracién de insulina incremen--
ta la entrada de potasio en las ctlulas provocando hipo-
calemia. La activacifn de la glucogendlisis en al milscu-
lo esquelético lleva a un aumento del &Acido lactico,ya--
que el paso final necesario para la conversifSn de fcido-
léctico a di&xido de carbopo no se produce cn este tejido.

Las drogas carecen de efectos sobre el feto,sin embargo-
tienen efectos cardiovasculares y metab8licos fetales,los-
cuales se han publicado,asf como hipoglicemia e hipergli-
cemia fetalt,

ISOXSUPRINA

Fu& el primer farmaco beta-adrenfrgico usado para inhi-
bir parto prematuro,y en dos trabajos llevados a cabo con
control demostro mis eficaclia que el grupo control(12 )

La dosis usual para inhibir el parto P. es de ,25 a .5-
mgrs. por minuto,por via venosa,ajustindose ritmo y Qura-
cibn del suero segfin la respuesta del sistema cardiovas-

cular materno ¥y de las contracciones uterinas.
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Una vez que cesen las contraccicnes,la dosis se va dis-
minuyendo y la administracisn se cambia a la via I.M.,y-
luege a la oral (12 )

En un estudio de bebfs con edad gestacional de 26-35sem.-—
cuyas madres habfian recibido isoxuprina,se demostrd una-
frecuencia elevada y estadisticamente significativa de~-
hipocalcemia,hipoglicemia,ilioparalitice y muerte neona-
tal.

RITODRINA

Eg mids selectiva para el Gtero gue para el sistema cardio-
cascular. La ritodrina se administra dilufda en suerc,con-
ritme incial de 50mcg./min,gue aumenta a una maxima de300-
mcg./min,hasta que cesen las contracciones uterinas.

El goteo del suero se ajusta segln la respuesta obtenida-
y se conserva por un minimo de 12 hrs,despufs del cese de-
las contraciones,posteriormente se administra por V.0,en-
dosis de lOmeg. ¢/6hrs durante 5 a 7 dfas . { 3 )

De igual manera este medicamento se tendrd que manejar-
con cuidado,ya que ho esti exento de efectos coclaterales,
se han publicado casos de edema pulmonar asociado con el-
uso de ritodrin y dexametascna, ( 3 )

TERBUTALINA
La terbutalina se disuelve en suero,por Vi{a I.V,y se éd—

ministra con ritmo inicizl de l0mcg/min,que se aumenta de
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Smeg/min cada 10min. a un miximo de 25meg./min.  hasta que-
cesen las contracciones uterinas, se conserva el goteo por-
60min., luego se disminuye Smcg/min, cada 30min.,hasta ob-
tener la dosis minima necesaria de sostén. Después de --
ocho horas,el suero se suspende y se sustituye por via--
subcutanea de 250mcg. ¢/6horas durante 3 dfas,posterior-
mente se continia el manejo por V.0,en dosls de 15mgrs.-
diarios,hasta la semana 36 del embarazo.( 11 }

Un estudio sugiere que la administracidn de terbutalina
antes del parto disminuye la frecuencia de la enfermedad
de membrana hialina en beb&s prematureos. (11 )}

MAGNESIO

Se reconocid el magnegio durante alglin tiempo como un--
inhibhidor de la contracifn uterina del mfisculo liso, basa-
do en las observaciones de pacientes precldmpticas a las-
cuales se les administraba sulfato de magnesio para preve-
nir las crisis convulsivas y que come efectc colateral--
inhibian el trabajo de parto.

En estudios contrelados con la dministracidn de sulfato-
de magnesio frente al alcohol,el parto se retrasS mis de-
24 hrs, en el 77% de los casos ([ 16 }

Su mecanismo de accibn se ha sugerido que el Mg activa-

a la ATPasa dependiente del jion Mg.,disminuyendo al ATP-
& tun nivel no mayor del capaz para la unidn intracelular

de calcio. E1 Mg. disminuye la frecuencia de despolariza-
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ciﬁﬁ no ajustada en la contraccifn en vitro,lo que sugie-
re que estd relacionado con el c¢alcio para su entrada en~-
la c&lula en el momen to de la depolarizaci&n.

Un nivel de Mg. de 12 a 15meq./dl. produce depresidén res-
piratoria y mis altos niveles provocan paro cardifaco. Los-
reflejos tendinosos profundos desaparecen a una desis de-
10 a 12 mecg/dl. Se administra a razon de 4grs. en dosis-
en solucifin al 10% por via I.V lenta y luego 2grs/hr. { 16)

ETANOL

La capacidad del ectanol para inhibir la actividad uteri-
na se descubrib de modo inadvertido cuando este agente se-
usaba como anest&sico obstétrico,su uso ha disminufido de-
bido a la existencia de drogas mis eficaces que pueden u-
tilizarse de modo repetido,sin los efectos colaterales =
inherentes a las repetidas infusiones de etanol. La eflica-
cla del etancl fue demostrada definitivamente en un estu-
dio controlado,en el 68% de las pacientes que recibierfn-
etanol el parto se retras6 por 3 dfbs,comparado con el--
32% del grupo contrel.

En otros estudios comparativo,se comparé el etanol con-
agentes betamiméticos tipe ritodrina,los agentes beta-adre-
nergicos fueron mas eficaces en el retraso del parto,pro-
longandolo en mds de 3 dfas en el 90%,comparado con el 70%

del alcohol,y en la duracifin del retraso fug de 44 dfés,
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frente a 27 dfas respectivamente.(10 ).

El mecanismo de accifn estd relacionado con la inhibi-~--
cifn de la hormona antidiur&tica de la hipdfisis poste--
rior ¥y en forma indirecta inhibe la liberacifn de oxito-
cina. De igunal manera el etanol puede inhibir direccta---
mente la contractilidad del fitero ( 10 ).

Dentro de los efectos colaterales se encuentra la into-
xlcacidn materna vy la borrachera,otro problema muy signi-
ficativo,que aparece raramente,es una marcada elevacifn-~
del lactato plasmftico,con la consecucnte acidosisl(

INHIBIDORES DE LA SINTESIS PROSTAGLANDINICA

De los agentes utllizados para inhibir la actividad ute-
rina,los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas son-
quiz&s las mis afectivos. En estudio de 50 pacientes,el -~
B0% de las mujeres tuvieron un embarazo prolongado mis—-
de 7 dias,incluyende 11 de 13 mujeres con ruptura de mem-
brnas. ( 10 )

Todos los inhibideres de la sintesis de prostaglandinas-
a nuestro alcance actuan sobre enzimas clclooxigenasa,=-—
inhibiendo la sfntesis de todas las prostaglandinas.Debi-
do a que log inhibideres de la sintesis de prostaglandi-
nas,inhtben la sIntesis de prostaglandinas en un estade-—
muy precoz se han reportadc casos de cierre prematuro---—

del conducto arterioso fetal,produciendo hipertensibn---
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pulmonar en los nifics paridos tras el uso de indometacina-
( 15 ). En un estudio comparativo,utilizandoc alcohol,in-
dometacina,y salbutamol,la combinaciéin de los dos prime-
rog inhibié el trabajo de parto en el 70% de las pacien-
tes,en comparacién con el 60% cuando se administrd sal-
butamol y el 32% con el etancl ( 10 }. En esta serie-
no hubo problemas con la jindometacina, La dosis inicial-
es de 50mgrs, por V.0,seguido de 25mgrs c¢/6hrs durante--
24hrs.
BLOQUEADORES DE LA ENTRADA DE CALCIO

Diferentes grupos de drogas tienen una accibn potencidl
para prevenlr la entrada de calcio en la c&lula,bloguean~
do los canales voltaje-dependientes. No existe tedavia--
experimentos controclados de estos agentes. La Nifedipina
en dosis clinicamente toleradas previene las contraccio-
nes nterinas inducidas por las prostaglandinas y gue ocu-
rren espontdneamente postparto.

Los efectos colaterales potenciales de este agente con-
siderados genéricamente abarcan wvasodilataci®n y efectos
cardiovasculares directos especlficamente elenteciendo--

la conducecifin aurfculo ventricular.
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MATERIAL ¥ METODO
El estudio se efectufi en un grupo de 40 mujeres --

embarazadas, con edades gestacionales de 28 a 35 sem,-
de gestacifn,las cuales ingresarSn por el servicio de-
Urgencias Toco-Quirfirgicas de este Hospital Regional-
"Lic. Adolfo LSpez Mateos", recibiendo tratamiento de-
urgencias para el control de la amenaza de parto pre-
matura,a base de uteroinhibidores por via parentarals

Una vez controladas fuerdn enviadas a’hospitaliza-
cidn en donde fuercn seleccicnadas.

Las pacientes fuerbn divididas en dos grupos tcoma-
dos al azar,cada uno de 20 pacientes,a un grupo se---
leg manejo en forma ambulatoria a base de terbutalina-
tabl.y al segundo grupo con fenotercl tabl.

No se incluyerfin en este estudic a las pacientes—-
que cursaban con un padecimiento concomitante que li-
mitara la utilizaci6n de los medicamentos en estudio,-
por ejem. Diabetes M.

A todas las paclentes se les solicitarén examenes-~
de Laboratorio tales como BH,QS,EGO,URQOCULTIVO,y exa-
menes de gabinete (USG y CTIG ).

Para el control y sequimliento de las pacientes se-
utiliz8 una hoja de recoleccifn de datos,la cual cons-

ta da una ficha de ldentificacisn,Antecedentes H.F y-
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P.no.P y P,P de importancia,asi comc una historia Gi-
necologica detalladda,manejo intrahospitalaric,eximenes
de Laboratcrio y Gabinete y el seguimiento semanal de
las pacientes,registrandose la T.A,FC,FR, y los efec—
tos colaterales de los medicamentos.

Asl mismo en esta hoja se anotaron los resultados—
obstétricos de las pacientes. ( Anexo 1}

Al momento de su egreso se le propeorciond a cada--—
paciente el medicamento,a las pacientes pares se les-—
proporciond el fenoterol,manejféndose en dosis de 2.5mg.
y 5mgr. c¢/8hrs. dependiendo de la tolerancia al medica_
mento. A las pacientes nones se manejaron con terbuta-
lina a desis equivalentes,

Posteriormente las pacientes fueron cltadas a logs-—--
3 dias y despufs semanalmente en el servicilo de UCIFEM-
para ver su evolucibfn y realizar las anotacicnes co—-—
rrespondientes en la hoja de recoleccidn de datos.

La medicacifn fué suspendida en forma definitiva=-—
en la semana 36,esperando la evelucifn y £l término—-
espontineo de la gestaci6n,

De cada casoc ge evaluarbn: dias de tratamiento,dlas
que se prolongé el embarazo,efectos indeseables,asi--

come el peso de los recilien nacides y APGAR.
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ANEXO T &

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre: : Fecha
Edad: Expediente:
Ingreso: Egreso:

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

A.G.0: Gz P As C: FUR: s de G

MANEJO INTRAHOSPITALARIO

LABORATORIO ¥ GABINETE

Fecha 5 de G, /A F.C F.R Temblor
Fecha 4c Nacimiento Tipo de Parto

Tipo de Anestesia Indicacifn

Peso Talla - APGAR Sexo

Evolucién.

Tipo de medicaménto administrado.
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RESULTADOS:

Los datos referentes a la edad gestacional-
en que se incib el tratamiento y en el que ocurrid el
parto se muestran en la tabla nfmero T.

Observindose que el promedio de prolongacifn de las
semanas de gestacidn para la terbutalina fué discreta-
mente mayor,siendo este de 4.45 sem. V.S 3.9 scm. del-
fenoterol. Perc si se compara el ntimero de embarazos-
para cada grupo en que se llegd a las 36 sem.,se ohser
vara que fuf igual para ambos grupos 17 (Bo#) y 17 .(
B0%) para el otro.

La edad promedio en que ocurrid el parto fué a las-
36 sem. vara ambos grupos. Es de mencionar gue la do-
sis promedio de Fenotercl fu& de 2.5mgrs.

Los datos referentes al peso y APGAR de los produc-—
tos se muestran en la tabla II,

En lo que respecta a las pacientes que fuerfn mane-
jadas con terbutalina el peso minimo observado en los-
R.N fué de 1,200grs. siendo este el peso en un produc-
to obtenido a las 29 sem.,ecl peso maximo observado fué
de 3,400g9rs. El peso promedio de los productos de este
grupo fué de 2,679grs.

En las pacientes manejadas con fenoterol el peso mi
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‘nimo observado fuf de 2,150grs y el peso miximo fu&--
de 3,500grs.,y el peso promedio fué de 2905grs.

No se obgervé patologia neonatal atribuible a la--
medicacién,el apgar mas bajo en la serie tratada con~
fenoterol, correspondid a un producto obtenido a las--
33sem., por presentar la madre R,P.M,con datos de Co—-
ricamnioftis ¥ sufrimiento fetal agude del producto.

En cuanto a la valoracibn de APGAR,que no ful mo-
tivo de estudio en este trabajo,para el grupc mancja
do con terbutalina:el APGAR minimo fué de 3/7 y el---
APGAR maximo fué de 9/9 siende en promedio para este-
grupoe de 8/9.

Para el grupo mancjado con Fenoterol,el APGAR mini
mo observado fué de 5/7 y el miximo de 9/9,siendo en-
premedio igual que para el grupe anterior.

Otro parametro analizado en este estudio fué la T/A
observandose para el grupo tratado con terbutalina:T/hA
minima de 100/60 y la T/A maxima fu& de 120/70,siendo-
en promedio de 106/63.

Para el grupo manejado con fenoterel la T/A minima-
£ué de 110/60 y una T/A miéxima de 140/70,siendo en pro
medjo para este grupo de 121/71,

Por le que se puede observar con los datos antes men
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clonados y los cbservados en la tabla III,que en el-—
grupo\manejado con fenoterol se observd que la T/A se-
mantiene mis estable durante el tratamiento,lo cual ng
no se observd en el grupo manejado con terbutalina,ya-
gue existe un descens > mayor.

En la tabla IV sc muestra uno de los efectos inde-
seables que se observdS con la administracisn de far--
macos betamiméticos como es el tembler, lc cual es cau-
sa del abandono de estos medicamentos por la paciente-
observandose que en el grupo manejado con terbutalina
se presentS el temblor moderado (++) en 11 pacientes-
o sea (56%),temblor leve en 9 pacientes (44%),y en cl-
grupo tratado con fenoterol seolf se presentd temblor-
leve (+) en 5 pacientes [(241).

Otro sintoma que se presentS en un B0% de las pa--
clentes manejadas con terbutalina fuf la cefalea y—---
las palpitacicnes.

Con el uso del fenotercol se presentd en un 40% de-—
las pacientes sudoracifn y cefalea 30 minutos despubs-
de su admnistracibn. Sin embargo no fuf necesario sus-
pender el tratamiento.

No se reportd ningun problema hemorragiparo durante-

el parto o después del mismo.



"TERBUTALI
5.D.G s
i) 28
2) 29
3) 28
4) 32
5) 31.4
6) 28
7}y 35
8) 3s
9) 32
10) 34
11) 34
12) 28
13) 33
14) 32
15) 29
16) 28
17) 35
18} 34
19) 23
20) 34

PROMEDIO: 4.45

TIEMPO DE INHIBICION

NA
.D.P
40
35
29

37.3
36
36
36
6
36
36
k):|
34
37
a7
36
36

36

317
36

a7

TABLA I

1)
2)

n
4)

5)
6)
7
8)
9)
10)
11}
12)
13)
13)
15)
16)
17
18)
1%)
20)

FENOTEROL
5.0.G 5.D.P
i1 4
34 36
a5 36
as 36
Kh1 36
33 36
34 36
a5 36
an 37
34 37
33 36
a5 a7
a2 a6
a5 a7
28 35
28 35.6
a3 37
28 36
25 33.4
28 a0

PROMEDIO:

Kh]



TABLA IX
PESO ¥ APGAR

TERBUTALINA FENOTEROL
PESO APGAR PESO APGAR
340%grs 7/9 3275grs. a/9
3zqor! 7/9 2575m" 5/7
1200mm 7/8 27250 9/9
280an" /7 2350"" 8/9
roan* 9/9 000" 7/9
2050" a/9 3125+ 7/9
2525 8/4 3400"" 6/9
29p0"= 8/ 310a"" /8
215qn" 8/49 2150"" 8/9
2goo"" 8/9 3s0a"" 7/9
Aio0v 8/9 3000"" 7/9
2650 8/9 aisane /9
2775"H 8/9 2425~ 2/5
2600™~ 8/9 275" 8/9
aooorr 7/9 3200"" 7/9
2426"" /8 3100m" 8/9

PROMEDIO: 2679grs PROMEDIO: 2909grs,
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2)
3)
4)
5}
6)
7
8}
2)
19)
1)
12)
13}
14}
15}
16}
17T
18)
i
20)

TABLA IIX

EFECTOS COLATERALES
TENSION ARTERIAL

TERBUTALINA
100/860

100/60
110/70
100/70
100/60
100/70
10G/60
100/60
110/60
110/60
120/70
116/70
110/60
100/60
110/60
110,74
110/60
110/60
110/60
110/60

PROMEDIO: 106/63

1)
2}
»n
4)
5)
6}
7}
8}
9)
10)
it}
12}
13)
14)
15)
16}
17}
18)
19)
20)

PROMEDIO :

FENO'TEROL
110/60
120/70
120/70
120 /80
140/70
130/60
120/70
130/80
120/60
120/60
130/80
120/70
120/70
120/80
110/70
120/70
120/70
110G/80
120/80
120/80
121/71



1)
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3)
1)
5)
6)
7
8)
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10}
11}
12}
13}
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a5}
16)
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19)
20)

TABLA IV

EFECTOS COLATERALES

TERBUTALINA
TEMBLOR
++
+
4

-+

1

¥

o+

1
2)
3}
4)
5)
6}
7}
8)
9}
10}
11
12)

13)
14}
15}
16)
in
i8)
19

20)

FENOTEROL
TEMBELOR
+

+

33
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COMENTARIC:
El concepto de receptores adrenérgicos uteri-
nos es fundamentalmente farmacolbgico,aungue las dedu-

cclonea bloquimicas parezecan légicas,aGn no se tiene--
una confirmacién experimental.

Los receptores adrenfrgicos se encuentran en todeo--
el organismo por lo que el uso de estimulantes o blo--

queadores produce efectos sistémicos. AGn no ha sido--

'encontrado fArmacos que estimulen selectivamente los—-
receptores beta del miometrio,les cuales constituirfan
la medicacifn ideal para prevenir el parto pretermino.

Las substancias estimulantes de los receptores beta-
(beta-miméticos),como los utilizados on el presente tra
bajo,estimulan selectivamente los receptores beta que-
se encuentran en fitero,bronquics y sistema cardiovasceu-
lar (beta2 receptores) ,siendo sus efectos mayores en el-
primero,de ahi gue se logre una rspuesta mayor en miome-
trio que en los otros sistemas,dando consige efectos co-
laterales indeseables.

El uso de estas drogas es delicado y deben ser mane-

jadas por personal calificado para evitar croblemas ma-
yores, cocnociendo su accibn y sobre todo las contraindi-

caciones tanto sistémicas como obsté&tricas.
En el presente trabajo se logr§ una prolongaci&n del-
embarazo en forma satisfactoria en las pacientes gque se-

manejaron con fenoterol,con menos efectos indeseables-
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que con la administracifn de terbutalina.

Dada la importancia numérica del parto pret&rmino y-
sus consecuencias sobre el recién nacido,estd amplia--
mente justificado su usco con fines preventivos y como-—
tratamiento en los casos en que la contractilidad ute-
rina se presente en forma precez,modificabdo las condi
ciones obstétricas.

El fencterol tienec una fuerte accibdn uteroinhibidora
permitiendo que cuando la contractilidad uterina no ha-
modificado las condiciones obstétricas,se tenga una al-
ta posibilidad de é&xito.

La deteceibn oportuna de la paciente que puede ini-
ciar un trabajo de parto pretérmino es sin duda como--
se menclono al principio de este trabajo el factor més-
importante en el tratamiento. Actualmente se cuenta con-
un medio numérico de evaluar las condiciones obstétricas
(indice tocolitico) ha permitido hacer pronfsticos ade-

cuados y peder clasificar las pacientes segGn las posi-

bilidades de exito.
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CONCLUSIONES:

1).— En el presente estudio el fenoterol ha
demostrado ser efectivo en al manejo--
ambulatorio de la amenaza de parto pre-
término

2}.~ El fenoterol mostré efectos colateralesg
indeseables como taquicardia, hipotensiofi
y temblor en menor intenaidad que la-
terbutalina.

3).- El fenoterol es una buena alternativa-
en el manejo de la amenaza de parto--

pretérmino.
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