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I N T R O D U C C I Ó N

Hay acuerdo general en que ia morbimortalidad perinatal se debe

en primer lugar a la prematuros: (5,49). Una de las preocupaciones

actuales de los clínicos, entonces, es abatir estos índices. En núes

tro medio se reportan del 6-12% de productos nacidos prematuramente

(40); cifras similares son reportadas en el Hospital John Hopkins

de Ealtimore, Maryland (49), contribuyendo a una mortalidad perina-

tal del 61.2% y 74% respectivamente. Ademas, en múltiples reportes

(73,20,52,51) se mencionan las secuelas neurológicas en los produc-

tos que sobreviven a la prematurez.

En los últimos años, con la creación de unidades de cuidado in-

tensivo neonatales y unidades de cuidado a las madres con embarazo

de alto riesgo, se ha logrado avanzar en la disminución de las ci-

fras antes mencionadas. Así mismo, se han hecho esfuerzos importan

tes para la investigación de las causas del parto pretérmino(31) ,

sin poder establecer todavía por qué se presentan las contraccio—

nes uterinas antes del término del embarazo.

Se han hecho múltiples ensayos con diferentes drogas y con r e —

sultados diversos para encontrar la substancia ideal que frene las

contracciones uterinas instaladas antes del término del embarazo.

Un grupo de medicamentos que actualmente ha dado buenos resultados

son los agentes beta-miméticos: drogas que por ser estimulantes de

los receptores adrenérgicos beta, disminuyen el número de contrac-

ciones uterinas. Sin embargo, preocupan1 a los clínicos los efectos

colaterales encontrados, ya que la distribución de los receptores

en el organismo humano es universal.

En este trabajo se utiliza el clinbuterol (4 amino-alfa-f(ter-

butilamino) metil) 3,5-diclorobencil alcohol, hidrocloride.) (NAB-

365), un agente con actividad selectiva sobre los receptores adre-

nérgicos beta 2 (28). .

La farmacología del medicamento ha sido ampliamente documentada1.'••

(28,109,66,74,58,117,116,93,57) . ..;..' -y": "

El objetivo principal de este estudio es, primero, investigar^.1,

en qué grado el clinbuterol inhibe las contracciones uterinas, y.... . •••

su utilidad en la amenaza de parto pretérmino.
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Iniciaremos primero con una revisión de la fisiolooía uterina y la

prematurez, luego se realiza una revisión de las drogas utilizadas como

uteroínhibidores y por último se presenta la investigación realizada —

con nuestro nuevo beta-mimético; el clinbuterol.



Mucho se ha escrito en relación a .HI fisiología cíel itero, pero nir.yíln

a concluido hasta el marer.to cóiio y por aué es e.l. inicio <}e las

contracciones uterinas posteriores a un determinado crecimiento del rc-ásmo

y un tienpo de amenorrea. Sin embargo, con Jos avances actuales en 1?.:¡ —

técnicas de raaioinmur.oanali.sis y la experiencia obteni.de con ütero de ani

males, se ha logrado determinar acumulación do varias hormonas reguladoras

que más adelante señalaremos.

£1 propósito de este repaso es precisamente marcar los eventos ove ten

gan interés con la obstetricia y relacionarlos con el uso de medicamentos

tocolíticos como intento a frenar un parto pretémino.

Entendamos pritnsro que lo fundamenta], es ver al üterc como órgano con-

stituido por el miemetrico. Este consta a su vez de fibras musculares con

fibroblastos, células de tejido conectivo en una trama profusa do elementos

conectivos no celulares que incluyen colágena, elastina y substancias gli~

cosiladaá que integran en conjunto la substancia matriz. En resumen, la fi

bra muscular junto con la substancia matriz integran la unidad funcional, de

la actividad del fitero.

Las fibras del mianetrio presentan la característica tanto de producir

como de responder a ciertos agentes humorales. Son muy especializadas, por

que son sensibles a las hormonas sexuales a través de moléculas receptoras

en el citoplasma y en el núcleo, para formar el complejo receptor hormona.

Por acción de los estrógenos, las fibras se hipertrofian y se dilatan, en -

parte por la síntesis y organización intracelular de fibras musculares for-

madas por actina, miosina, y las proteínas reguladoras llamadas troponinas.

Al final del embarazo las fibras aumentan su tamaño de 5-7 mieras a 15G-30G

mieras.

Durante el parto, las fibras uterinas funcionan cono i:an conjunto alta-

nante organizado que depende de las conexiones entre las fibras.

Estas conexiones pueden verse potencializadas por substancias cano las

prostaglandinas. .Ofc.ro funcionamiento conjunto lo demuestra el estiramien-

to que viene a ser un potente estímulo para la contracción.



Como concepto puede quedar que la actividad se genera en un mar-

capaso y se propaga por un acoplamiento electromecánico.

Lo que se sabe de la contracción, sobre todo la de las fibras —

musculares lisas, es que la contracción de las miofibrillas se pro-

duce por "deslizamiento" de los filamentos de actina sobre los de -

miosina en presencia de ATP. La hidrólisis del ATP es una función

enzimática del complejo actomiosina, regulado por moléculas de tro-

ponina.La contracción depende de los iones de calcio; éste actúa in

duciendo cambios de conformación de la troponina que permite actuar

a la ATPasa de la actomiosina.

PAPEL DEL CALCIO EN LA CONTRACCIÓN

Digamos primero que existe una diferencia de concentración entre

el calcio intracelular y el extracelular. Durante la contracción, el

calcio intracelular aumenta transitoriamente unas cien veces, produ-

ciendo la actividad máxima del sistema ATPasa de la actomiosina, re-

gulado por la troponina.

Durante la relajación, el calcio intracelular regresa a valor de

reposo y todo parece indicar que una difusión de la actividad del ú"-

tero no se debe a difusión del aparato contráctil, sino al calcio

intracelular y a su disponibilidad.

Las opiniones difieren en cuanto al paso del calcio del interior

al exterior de la fibra, (fig. No. 1). En estudios experimentales,

al eliminar el calcio del medio externo, la respuesta mecánica a la

estimulación eléctrica disminuye progresivamente, con una curva ex.-

ponenoial, hasta desaparecer por completo. Al comenzar a reducir el

calcio externo, los potenciales de acción y el potencial de membrana

no se ven afectados, señal de que es el propio acoplamiento electro

mecánico el que está alterado. Los músculos que dependen sobre todo

del calcio almacenado en el interior de la fibra para el acoplamien

to electromecánico, no se ven muy afectados al eliminar el calcio

del medio externo, a diferencia del músculo liso en los cuales el a

coplamiento desaparece por completo. Al restaurar grádudualmente la

concentración del calcio externo, la actividad mecánica se recupera.

Esto sugiere que el calcio necesario para el acoplamiento proviene



del calcio externo. Los fármacos que inhiben el transporte de cal-

cio a través de la membrana, como el verapamil, impiden la recupera

ción de la actividad mecánica cuando se restaura la concentración

externa de calcio. En contraste,, los fármacos que facilitan el

transporte favorecen la recuperación. En tal seritido parecen actuar

algunos estimulantes como las prostaglandinas.Experimentalinente, con

estimulación eléctrica subóptima, las prostaglandinas y la oxitocina

favorecen la actividad mecánica, 16 que se explica por un aporte ma

yor de calcio al sistema contráctil.

En resumen: para que el útero desarrolle una contracción adecua-

da y sincrónica, deben reunirse las siguientes condiciones:

l.-ün sitio donde empiece la excitación a todas las fibras;

2.-Propagación de la excitación a todas las fibras;

3.-Acoplamiento electromecánico de' las fibras excitadas.



INTERSTICIO
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RETÍCULO MITOCONORiA
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PR&&TUREZ

Pongámonos de acuerdo, primero, en lo que se entiende por prematuro.

Considerando que actualmente ya existen clasificaciones adecuadas que nos

permiten superar la antigua definición que determinaba la prematurez oomo

un peso menor a 2,500 gr. en el recién nacido. El Dr. Jurado García (52)

hace la diferenciación entre productos prematuros propiamente y aquellos

productos de peso menor a 2500 gr. que han cursado con más de 37 semanas

de vida intrauterina, ya que estos últimos tienen su patología propia. La

Dra. Lubchenco (68) hace una división de los productos ¡tediante percenti-

las, manejando edad gestacional contra peso del recién nacido. Estableció

9 tipos de recién nacidos: los prematuros eutróficos, loa prematuros hipo

tróficos y los prematuros hipertróficos; los de término eutróficos, los -

de termino hipotróficos y los de termino hipertróficos; y finalmente, los

postmaduros eutróficos, hipotróficos e hipertróficos. los productos con

peso menor de 2,500 gr, con vida intrauterina menor de 37 satanás son los

que tienen relación directa con la alta incidencia de mortalidad perinatal,

y consecuentemente los que pueden ser beneficiados con la terapia tocolí-

tica. Bajo estas clasificaciones, en la denominación de prematuros, caen

estos recién nacidos, ya sea eutróficos, hipotróficos o hipertróficos. En

este renglón, el Dr. Jurado dice que los prematuros hipotróficos tienen un

índice de mortalidad de 2 a 3 veces más alto que el de los eutróficos,

mientras que éstos se mueren de 3 a 4 veces más que los hipertróficos

(51, 52).

De una vez mencionemos aquí que los factores predisponentes en el par

to pretérmino son variados y conplejos. El Dr. Noriega y cois. (82) en el

VII Congreso de Ginecología y Obstetricia, mencionaron una frecuencia del



10% de productos prematuros ai México y la compararon con e'i índice de

otros países, refiriendo que la frecuencia de partos pretérmino asciende

en los países menos desarrollados y disminuye en los que tienen un mayor

grado de desarrollo. Conviene revisar, también, el trabajo del Dr. Fedrick

y cois. (31), donde se hizo un enlistado y un intento de explicación del

porqué de cada factor que contribuye al parto pretermitió. Se señala aquí

la existencia de factores ambientales que intervienen en la edad gestacio

nal, entre ellos el nivel socioeconómico, la raza, el estado civil, la re

gión geográfica y la atención prenatal. En la madre se puede mencionar

la talla, el peso, la edad, el intervalo entre gestaciones, el peso gana-

do durante el embarazo, una historia de pérdidas fetales previas, enfer-

medades orgánicas o infecciones, la presencia de toxemia o de anormalida-

des del tracto genital, problemas psicógenos y ta adicción al tabaco o a

otras drogas. El feto también contribuye con una serie de problemas pro-

pios o relacionados con la gestación: factores de herencia, embarazos muí

tiples, anormalidades congénitas, isoinmunización materna-fetal, despren-

dimiento prematuro de placenta, placenta previa, placenta extracorial, rup

tura de membranas y polihhidraranios. En el cuadro No. 1 presentamos algu-

nos factores importantes y sus respectivos índices. Después de haber re-

pasado esta larga serie de factores, nos darnos cuenta de que no es fáci.1

anticipar cuáles, serán las cansas de la aparición de contracciones uterinas

antes del término del embarazo, para realizar un tratamiento oportuno.
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CUADPO No. 1

FACTORES PREDISPONENTES DEL PARTO PRETERMITO

1 "~

2.-

3.-

4.-

5.-

6.-

Historia de herrorragia
vaginal antes de las 28
semanas

Edad materna

Niveles de hemoglobina

Trabajo externo

Nivel sacio-económico

Numero de hijos previos

Historia de partos
prematuros previos

FACTORES MATÉENOS

1.

2.

3.

4.

66.3%

menos de 20 años
mayor de 40 años

menos de 9 gr.;
más de 10 gr-:

fuera del hogar:
en el hogar:

bajo: 24%
medio: 18%
alto: 12%

ninguno: 17.8%
1: 13.6%
2 a 3: 15.17%
más de 5:19%

ninguno: 12.1%
uno: 33.5%
dos: 66.35%
tres: 98%

3UE CONTRIBUYEN A UN 32OICE MAYOR;

Peso bajo materno

Talla baja materna

Falta de control prenatal

Infección durante el embarazo

: 21.5%
: 13.4%

21.34
10.2%

22.6%
16.1%
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a," TATO D£ MAGNESIO

La experiencia clínica con pl US O del sulfato de magnesio, indicado

éste. para el tratamiento de las convulsiones en las pacientes toxéVdcas»

tiene ya más de 50 años. Se observó que en las pacientes que recibían ~

la droga, el trabajo de parto se prolongaba y las contracciones uterinas

eran menos intensas. En 1959 se iniciaron estudios ir. vítro (45) con ~

esta substancia, utilizando tejido uterino de mujer embarazada e introdu

ciendo diferentes concentraciones de sulfato de magnesio. Se concluyó

que la droga inhibía las contracciones uterinas en el músculo uterino —

aisladas de mujer grávidas, y que el magnesio probablemente tenía acción

depresiva en la motilidad uterina in vivo. El sulfato de magnesio disrni

nuye las contracciones uterinas actuando directamente sobre las fibras

líonetriales.

Steer y Fc-trie (101) realizaron un trabajo comparativo entre el sol

rato de magnesio y el alcohol, utilizando cono grupo control pacientes -

manejadas con suero glucosado y escogidas al azar. Reportaron que el —

sulfato de magnesiq/inhibía las contracciones por 24 horas en el 77% de -

las pacientes, mier.tras el alcohol lo hacía en el 45% y el suero glucosa,

do en el 44%. Cuando se prolongaba el tratamiento a una semana, se ob-

servaba 'ü.74?;, el 42% y el 33% respectivamente. En este estudio se utíH

z6 una dosis de 4 gramos de sulfato de magnesio en solución al 10% para

administración intravenosa, y luego se continué con 2 erramos por hora,

iil 6;'ito cr.-xr̂ rad'-j ruó directamente relacionado con ja dilatación corvi

cal, er¡'.".'.:ntrar.de nue entre ¿nás temprano se i<./staL;iia el tratamiento, ins-

y-'ir ere c1 íxi i.o oí̂ riiij.'.jo. ^n el ;-><:í:uí;ir¡ so i/xcV.iyeron pacientes con di

.• :. :r\ón r;.iv-r de 4 cn;s.



EF3CÍI0S COLATERALES MATERNOS

Si la infusión de la droga es rápida, suele producir náusea, dolor

de cabera, palpitaciones, resequedad de toca y nistagmus. El reflejo

patelar es un signo importante para el control de la infusión, así como

el gasto urinario. A nivelss sanguíneos de 10 a 12 mg. por decilitro -

desaparece el reflejo patelar, y puede haber intoxicación con dificultad

respiratoria. Así mista), con un gasto urinario menor de 100 mi. en las

d3.tifiias 4 horas, no se debe administrar nuevas dosis.

Unos hallazgos electrocardiogrSficos son el alargamiento del P-R y

una mayor duración del complejo CKS, pero no se encontró insuficiencia

cardíaca hasta concentraciones de 30 mg. por decilitro (111).

EFECTOS COLATERALES FETALES

En este punto existe controversia. Lipsitz e English (65) afirma-

ron en su reporte que los infantes padecen de hipermagnesemia y pueden

requerir resucitación endotraqueál y a menudo asistencia ventilatoria -

por varias horas.

Poniendo en entredicho las observaciones anteriores, Otoñe y Pritchard

(104) revisaron a 7000 infantes, los cuales nacieron de madres que reqL

bieron sulfato de magnecio por eclampsia o preeclampsia. No encontraron

tal evidencia de sufrimiento, concluyendo que ni el feto ni el neonato

se encontraban con alteraciones cano las que reportaron Lipsitz e English.

CONTRAINDICACIONES

No se debe administrar la droga a pacientes con padecimientos car-

díacos tales corto bloqueo o daño miocárdico. No se deberá combinar el

sulfato de magnesio con barbituricos o sedantes, y se tendrá especial

cuidado con las pacientes que presenten falla renal.
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ALCOHOL

El alcohol actúa inhibiendo la liberación de oxitocina de la hipó-

fisis posterior {36) y también deprime directamente la contractilidad

del miometrio {72). En un estudio realizado en consjas embarazadas a -

término, se logró posponer el parto utilizando esta substancia (37).

Basado en las observaciones anteriores, en 1967 Fuchs (34) realizó un

estudio clínico en 52 mujeres con amenaza de parto pretérmino, logran-

do la prolongación del embarazo por más de 72 horas en el 67% de las

pacientes sin ruptura prematura de menbranas, y en el 6% de las 16 mu-

jeres con rupturas. Se observó también que el alcohol es menos efec-

tivo en pacientes con dilatación de más de 4 cms (101, 118).

Fuchs utilizó unas dosis de 7.5 mi. por Kg. por hora, con infusión

por dos horas, de una solución de alcohol al 10%, y una dosis de mante-

nimiento del 0.5 mi./Kg. /hora durante 10 a 12 horas. Con esta dosis se

lograron nivelesfle 178 más-menos 42mg. por decilitro al final de la do-

sis inicial, y defl.50 más-menos 54 mg. por decilitro al final de las do-

sis de mantenimiento (35). Existe intoxificación legal cuando los ni-

veles en sangre se encuentran entre 100 y 150 mg. por decilitro; dosis

de 250-300 mg. por decilitro se consideran anestésicas, y valores ma-

yores a 350 mg./dl. se asocian a coma.

En 1972, F.J. Zlatnik realizó un estudio prospectivo al azar, com

parando la efectividad del alcohol con la de la solución glucosada al

5%, encontrando la superioridad del alcohol. Así mismo, se ha canpara

do éste con otras drogas como el sulfato de magnesio y el ritodrine, -

mostrando superiores estos dos al alcohol.
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EFECTOS COLATERALES MñTERÍOS

Los efectos colaterales de náusea y vómito serán más intensos mien-

tras más rápido sea administrada la dosis inicial. Hay alteraciones —

del estado de conciencia,1 por lo gue deba vigilarse el peligro de bron-

cbaspiración en pacientes sometidas a esta terapia. En pacientes en es_

tado de acidosis, ésta se ve agravada, o puede presentarse en pacientes

sin esta complicación. La hipoglicemia y el desequilibrio hidroelectro

lítico son otras complicaciones a vigilarse.

EFECTOS COLAlERñLES EE3&LES

En el. feto, el alcohol atraviesa libremente la placenta, y los ni-

veles en la sangre fetal son similares a los de la madre (50). Idanpan-

Heüíkila y cois, estudiaron sangre tonada del cuero cabelludo fetal sin

encontrar alteraciones en el equilibrio ácido-base, ni en los niveles -

de glucosa e insulina (50). Otras fuentes reportaron que los bebés pue

den sufrir una depresión importante del sistema nervioso central en caso

de combinar el tratamiento con sedantes, llegando a presentar un estado

seraicanatoso con apnea, hipotomia y reflejos anormales. Aunque ésta no

es la regla., hay que estar pendiente de la combinación de los fármacos

mencionados {71, 79).
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INHIBIDORES DE PBOSmGLñNDINAS

En 1930, dos ginecólogos neoyorquinos, Kurzrock y Lieb (59), tra-

bajando en la esterilidad femenina, observaron que al poner semen fres

co en contacto con fragmentos de útero, éstos respondían con una fiarte

contracción o relajación. Más tarde, en un trabajo realizado con una

substancia extractada de fluido seminal del mono, del chivo, del borre

go y del hombre, von Euler (29) observó las propiedades de relajación

de la musculatura lisa, e inclusive reportó una baja de la presión ar-

terial con estas substancias. Fue este mismo autor el que acuñó el

término "prostaglandina" para el factor activo presente.

Después de estas observaciones tan trascendentales, se abandonó'

la investigación al respecto, debido probablemente a la Segunda Guerra

Mundial. Fue hasta 1960, y con una donación realizada por la compañía

Upjohn, que Bergstron y cois. {12) lograron aislar un compuesto puro de

prostaglandina y, en otro trabajo realizado con Eamuelsson y Ryhage, de

mostraron que la substancia estudiada no era una sola sino una familia

que derivaba del ácido prostanoico (Figura 2 ).

Entonces aparecieron numerosos reportes a nivel mundial. Se des-

cubrió que las prostaglandinas son substancias distribuidas en casi todo

el tejido y en los líquidos corporales de los mamíferos: en los ríñones,

los pulmones, los tiroides, el timo,-el bazo, y el iris, en el tejido

adiposo, el útero, la placenta, la mucosa gastrointestinal, el líquido

amniótico, etc. Ahora se sabe que todas las prostaglandinas contienen

20 átomos de carbonos, un anillo ciclopentano, dos cadenas alifáticas

y un grupo carboxilo. La clasificación se basa en su acción química y

en el grado de ínsaturaciÓn. Sin embargo, todas las prostaglaniümás -

tienen una doble unión entre el carbón 13 y 14 y un hidroxilo. en..ely;carV.

bono 15, lo que parece ser esencial para la actividad biológica de las

16



N Ú C L E O S BÁSICOS DE LAS D I F E R E N T E S S E R I E S

DE P R O S T A G L A N D I N A S

OH

OH

OH

FIGURA Na 2

Función químico asocio do con «I anillo ciclopentano específica pora
cada serie.



prostaglandinas . Existen cuatro grupos básicos denominados A,B,E y F, cada

uno con acciones específicas y diferenciación química (Figura 2 ). Cada gru

po es cualitativamente pero no cuantitativamente similar en su acción.

En base a los descubrimientos anteriores, se iniciaron investigaciones

sobre el papel que juegan las prostaglandinas sobre el trabajo de parto. Se

descubrió que durante el mismo, éstas aumentaban sus niveles en sangre —

(54, 69) y en el líquido amniótico (53). Así mismo, se utilizaron estas -

substancias con buenos resultdos para la inducción de contracciones en a-

bortos durante el segundo trimestre (55, 89, 69,).

Ya que hemos revisado en forma general estos compuestos, pasaremos a

ocuparnos de las substancias llamadas antiprostaglandinas, utilizandas cerno

frenadoras de las contracciones uterinas instaladas antes del término del -

embarazo. Estos agentes pueden actuar previniendo la síntesis de las pros-

taglandinas o bloqueando la acción de las mismas en el órgano blanco. Los

agentes más utilizados para frenar las contracciones uterinas son los pri-

meros, o sea, los que previenen la síntesis de las prostaglandinas. La ma.

yoría de las células son capaces de sintetizar prostaglandinas a partir de

sus precursores ácidos grasos; y de éstos, los utilizados son los no este-

rificados. La fosfolipasa, enzima lipolítica que regula el aporte de áci-

dos grasos para la síntesis de prostaglandinas, es entonces un blanco de -

acción de estos agentes.

El grupo de medicamentos mas importantes hasta ahora utilizados, son

aquellos agentes anti-inflamatorios no esteroides que interfieren con el

sistema de la prostaglandin-sintetesa, un grupo de enzimas microsomales -

que intervienen en la biosíntesis de las prostaglandinas. Se ha reporta-

do que, de los inhibidores de prostaglandinas, el más potente es el ácido
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mefenámico, segído por la indcmetacina, el naproxen, la fanilbutazona y la

aspirina (32).

Estudios in vitro con ratas embarazadas, como el realizado por Aiken

(3), indican que al utilizar aspirina e indometacina se prolongó el emba-

razao. Sin embargo, se reportó un incremento de muertes in Otero, y no se

recomendó el uso de estas drogas en las mujeres en la etapa tardía del em-

barazo. Niebyl (77) encontró prolongación del tiempo de aborto en pacien-

tes que se sometieron al mismo mediante soluciones hipertónicas intrauterl

ñas y que recibieron tratamiento a base de aspirina e xndcmetacina.

En el terreno clínico humano, en un estudio experimental con 50 muje-

res con evidencia clínica de parto prematuro, Zuckerman y cois. (120) ad-

ministraron un supositorio de 100 mg. de indometacina seguido por una do-

sis oral de 25 mg. cada 6 horas; encontraron que en 40 pacientes (80%) se

paró la actividad. Los infantes nacidos maduros 'fueron 38, y los inmadu-

ros 12; hubo 4 muertes neonatales y un óbito. Ce las 13 pacientes con -

ruptura de membranas, en 11 se prolongó la gestación mis 7 días. De estas

11, nueve vieron el embarazo prolongado hasta el término.

Spearing (98) realizó un estudio comparativo utilizando alcohol, in-

dometacina, salbutarctol y una combinación de los primeros dos. Con la com-

binación se logró inhibir el trabajo de parto en el 70% de las pacientes;

en el 60% con salbutamol; y únicamente en el 32% con el etanol. No se re-

portaron problemas con la administración de indometacina en este estudio.

En otra investigación llevada a cabo por Niebyl y cois. (80{, se tra-

tó a las pacientes con amenaza de parto pretérmino con indonetacina oral

y un grupo, control con placebos, encontrando la superioridad de la indo-

metadina en la prolongación del embarazo. En este estudio en particular,

no se encontró cierre prematuro del conducto arterioso, hipertensión pulmonar
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o incremento en problemas sanguíneos en los nirbs expuestos a esta sub-

stancia .

EFECTOS OOLKÍERflLES MATERNOS

Estas drogas son potencialmemte peligrosas como causantes de efectos

colaterales. Estos incluyen efectos al sistema nervioso central y al sis

tena cardiovacular y hematológico, a la médula espinal, al ojo, al hígado

y a los ríñones, además de producir efectos gastrointestinales.

Los efectos colaterales potenciales más serios son: úlcera péptica,

perforación gastrointestinal, tronbocitopenia, hemorragia y reacciones —

alérgicas. Éstas obviamente se encuentran relacionadas con la dosis uti-

lizada y la duración de la terapia.

Se ha demostrado, además, que la ingestión crónica de aspirina por la

mujer embarazada aumenta la incidencia de anemia y hemorragiasnte e intra

parto (21).
EFECTOS (XtLMERflLKS EE'iM.ES

Hasta el ntomento no se ha reportado teratogenicidad con el uso de in-

dcmetacina. Sin embargo, existen otros efectos potenciales. En estibios

invitro con ratas, se encontró necrosis neuronal, debido probablemente a -

una disminución de la irrigación cerebral {95). Se ha producido estrechez

del conducto arterioso después de administrar indooetacina a la rata en do

sis 15 veces mayores a las utilizadas en la mujer (78). Esto ocurrió sola

mente al administrar el fármico 12-18 horas antes del parto a término. La

estrechez era mucho menor en el embarazo temprano, y no la hubo al inicio

de la gestación. En los estudios antes referidos de Zuckerman (120) y de

Niebyl (80), no se encontró evidencia de cierre prematuro del conducto arte

rioso ni hipertensión pulmonar en productos humanos tratados con indcxretaci

na. Manchester (70) reporto dos infantes que probablemente- cursaron con

20



alteraciones en el ajuste de la circulación feto-neonatal posterior a

haber recibido la madre tratamiento con indametacina. En nuestro nos

pital, el Dr. Lozano reportó un caso de hipertensión pulmonar persis-

tente en el recién nacido después de haberse utilizado indanetacina -

en laraadre (67). El ntíttero de pacientes estudiados ha sido pequeño,

por lo que se requiere de mayor experiencia con la droga.

En un estudio prospectivo en mujeres que consumían aspirina duran

te todo el embarazo, Turner (108) no encontró aumento en la incidencia

de malformaciones congénitas Shapiro y cois. (94) no demostraron —

ningún efecto adverso en la tasa de mortalidad perinatal debido a la

ingestión crónica de aspirina. Sin embargo, en el estudio de Turner -

se reporto un incremento en la mortalidad, por lo que consideramos este

punto en controversia.

Las substancias inhibidoras de prostaglandinas no deben de usarse

en pacientescon lesiones gastrointestinales activas, en aauellas palien
/ ~

tes que sean alérgicas a la medicación ni en pacientes psiquiátricas, -

ya que se ha reportado una agravación de estas entidades.
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AGEMHJS ESTIMJLANTES DE RECEPTORES BETA

En 1925, Rucker (90) notó que pequeñas dosis de epinefrina inhibían

la actividad uterina. Sin embargo, los marcados efectos sobre el siste-

ma cardiovascular y la respuesta transitoria a dicho producto limitaban

el uso cerno útero-inhibidor. A partir de esta investigación se despertó

el interés en obtener una droga que tuviera buenos efectos sobre útero,

pero con la menor respuesta posible en el sistema cardiovascular. Eueron

investigándose varias substancias, las cuales ahora son conocidas como -

drogas beta-mirnéticas de primera y de segunda generación. Se consideran

de primera generación la isoxuprina, la orciprenalina y la isoprenalina,

y de segunda generación substancias cemo el fenoterol, el ritedrine, el

salbutamol, la terbutalina y el nuevo agente beta-mimético, el clinbute-

rol. Decíamos que en la actualidad no existe agente idóneo para frenar

las contracciones uterinas, ya que éstos tienen efectos indeseables ya

sea para la madre o el producto o para ambos. Estamos, pues, en la —

búsqueda del agente idóneo.

En 1948, en un reporte clásico, ;\hlquist (2) describió dos tipos de

receptores adrenérgicos, designados farmacológicamente como alfa y beta.

La estimulación de los receptores alfa generalmente daba vasoconstric-

ción; con los receptores beta se producía vasodilatación y estimulación

cardíaca. En 1967, Lands (62) separó a los receptores beta en dos tipos:

los receptores Bl que se encontraban predominantemente en corazón; y los

B2, que predominaban en el músculo liso, los vasos sanguíneos, los bron-

quiolos, el diafragma y el (itero.

Todos los iredicamentos beta-miméticos conocidos hasta la fecha son

parecidos a la epinefrina en su estructura química {Figura 3).
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i.cientos • iítir.vuiantcs B2 más O^XÍCÍ: icos tjoneii unr- substitución

;.;vie del >.:v ::o ar.\inc. La ac'civi ;;xi ..;..• .los rocoptoirc^ .-.lía se inoro

lir-i U.ÍPÍV el tamaño de ,k- sui.-stit.icici'; cicl ^n;ix> aniño. Les grupos

;!i las posiciones ; y 5 rio .idilio arotrsático confiov:1: s0.leci.iv3-

dad B2 en aquellos canpuestos con largas substituciones de.l errupo a¡\v.no.

Substituciones en el carbón alfa bloquean la oxidación de la .•'ono-anu-no-

oxídasa, y la duración de Ja acción es mayor en esos compuestos (17) .

Steer y cois. (102) describieron en 1675 que la reducción del calcio

intracelular prevenía la activación do la proteína contráctil de la célu

la muscular, y que esto resultaba en uns relajación muscular. En el mus

culo liso, la acción de una agonista con el receptor adrenérc;zo resulta

en activación de la adenilciclasa, enzima localizada en la membrana celu

lar. Esta enzima acelera la conversión de ATP en AMP cíclisco. A su vez,

el AKP cíclicoincrementa Ja unión de las enzimas conocida cano kinasas

a la rssríibrana celular. Se activa así .la fosforilación de un p.ünero de -

proteínas en la rrembrar.a, y per un proceso no conocido se incrementa el

secuestro del calcio intracelular. La reducción del calcio intracelular

previene ,1a activación de la proteína contráctil de la célula muscular,

y resulta la relajación muscular.

Se mencionó anterior.:•.ente que el uterc-inhib.ídor idóneo no existía.

Tsra f.Gíir.ii" ésta, diríamos que tendría qu.e actuar en los receptores £2

uterinessir. afectar los ce les vasos sanguíneos y de corazón considera-

dos 31. Venes que es íifícii soporar "os efectos, y.~ que estos son far~

ra.cc~..'>~¿i"C£, y :'.:: = ta -Jx̂ ra sír. solución. Var.cs c.i seguiüa a estudiar -

ca::a v-.o '~.z los Itoro-ini'iiciúcr-.js ^ue han t'-nido investigación clínica
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llr.vc:,_¡m >s con \,n i soxi ¡pi I;MÍ, droga ció la L.T :i n*> ra qi'noi.TC'óü, .wpl i-v-

; L T : J ' •. -.uciiac-í y wii 1 K'ada :,.'^t,T i,i a c tua l iS.aá y Ti raíala uur l a Aimj¡ús

trav"',ón r o d e r a i J o Drogas de ¡os l i s iados Unidos tic NorttAHuérica pa ra o\

tratamiento del parto pro término. Se- considera el primer fármaco beta-

adreneryieo usado para inhibir el p¿u:to prematuro. En i¡n reporte con 36

mujeres tratadas corásoxuprina, Csapo y ílorczeg (24) prolongaron la ges-

tación un promedio de 51 días, en comparación de 13 en el grupo control.

Los niños txatados coníisoxuprina tuvieron un peso promedio de 2954 gramos

y de 2117 los del grupo control. En 1969, Das (25) reportó 50 pacientes,

logrando un retraso de 7 días en el 72« de las pacientes que recibieron

isoxuprina. En un estudio en bebés con ociad gestacional de 26 a 35 sana-

nas, cuyas madres habían recibido la droga, Brazy (15) danostró una fre-

cuencia elevada y estadísticamente significativa de hipocalcemia, hipo-

glicemia, íleo paralitico e hipotención, y muerte neonatal en 5 de los 6

niños nacidos ervlos dos días siguientes a la suspensión del tratamiento.

La frecuencia de hipotensión y muerte ocurrió en menor número cuanto mas

lejos se encontraba el nacimiento de la suspensión de la medicación. Así

mismo, ente más efectos presentó la madre al medicamento, más efectos —

tuvo el producto posteriormente.

Csapo y Herczeg {24} encontraron cjue los efectos en la madre guard£

bnn relación con el ritmo de infusión del medicamento: con un ritmo de -

infusión do 0.5 mg. de isoxuprina por minuto, existió hipotensión severa

en el 20% de las pacientes; (V.ta disminuía cuando se di.sniinuía el ritmo

de infusión. lin el mismo estudio se reportó un incremento do ií) a 5Ü -la-

tidos cardíticos cu la madre, y de 10 a 20 en el f'.'Lo.

Las dosis ¡nír.í utilizadas son <;e 0.2^ a 0.50 mg. por minuto intrave-

nosos. La duración dependo do la re:;pu-sta obten ¿cía y do los otectos -
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colaterales maternos y fetales que se tengan. En el estudio de Csapo refe-

rido anteriormente, se reportó hasta 24 horas de duración. La hipotensión

materna se puede contrarrestar con soluciones intravenosas. Luego que se -

inhiben las contracciones uterinas con terapia intravenosa, se continua -

utilizando lavía intramuscular con dosis de 5 a 20 mg. cada 3 a 4 horas. -

por su buenalabsorción en el tracto gastrointestinal, se puede continuar

por vía oral con la misma dosis intramuscular y con el mismo horario.

RITODRINE

El ritodrine,. agente beta-mimético de la segunda generación (ritedri-

ne HCL, Philips- Cuphar, NV Amsterdam, Holland, DL-eritro l-(4- hidroxife-

nil etilamina) -propanolo]) ha demostrado desde los reportes iniciales de -

Coutinho (23) ser eficaz para la inhibición de la actividad uterina en mu-

jeres no embarazadas, reportando desde este estudio mínimos efectos vascu-

lares. En 1971, Wesselius de Casparis y cois. (114) realizaron un estudio

muí ti céntrico doble ciego utilizando ritodrine contra placebo, demostrando

la superioridad de la droga y logrando posponer el trabajo de parto en el

80% de las pacientes tratadas con la droga y solamente en el 48% del grupo

testigo que recibieron placebos. Durante este estudio no se presentaron —

efectos colaterales tales que ameritaran la suspensión de la droga por vía

intravenosa, La pérdida sanguínea durante el parto no tuvo diferencia. Los

productos obtenidos no tuvieron diferencia en el Apgar ni daños atrj.buib3.es

a la droga intraparto.

En estudios subsiguientes se ha probado la eficacia del ritoririns in-

clusive en el postparto inmediato y durante la infusión de oxitecina (11,

81). IVULLer y cois. (75) realizaron un estudio con pacientes toxéinicas, en-

centrando una disminución importante- de la .ictividad uterina. Reporta además

esí'--¡utor auo existe: una incidencia de aumonto en la irritabilidad cardíaca.
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ya que en 4 pacientes de un grupo de 25 toxémicas, encontró arritmia lati-

do a latido. Sin embargo, concluyó que no fue suficiente este efecto para

suspender 1? droga. El Dr. Lauersen. (63) y un grupo de colaboradores de di

ferentes centros hospitalarios realizaron un estudio comparando el ritodri^

ne con el etanol, encontrando que el primero prolongo la gestación 4S días,

contra 36 días en el grupo con etanol. El Dr. Boog (14) reportó en otro es_

tudio que el ritodrine previene la insuficiencia respiratoria en el naonato.

En ©1 estudio multicéntrico del Dr. Lauersen, se utilizó una infusión de

50 mcg. de ritcdrine por minuto y se le fue incrementando 50 mcg. cada 10

minutos, hasta que ocurrió una relajación uterina adecuada, se presentaron

palpitaciones en la paciente o se registró una frecuencia cardíaca de más

de 120 por minuto. La reducción de la dosis fue en forma gradual y similar

al aumento. En este estudio, la dosis máxima utilizada fue de 350 mcg. por

minuto. La infusión se mantuvo por 12 horas; 30 minutos antes de terminar-

la, se inició con dosis orales de 10 mg. cada 2 horas por 24 horas. Luego

se fue reduciendo la""dosis gradualmente, egresándose las pacientes con dosis

de 20 a 60 mgs. al día.

1EKBUTALIKA

La terbutalina (l-(3~5- <3ihidroxifenil)-2(T- butilamino)- etanol) es

un agente estimulador de receptores beta de la segunda generación. La expe

riencia clínica obstétrica con esta droga se inició precisamente "en este -

centro hospitalario. En 1974, el Dr. Vargas García y cois. (110), utilizan

do la terbutalina cerno utrero-inhibidor en trabajo de parto pretérmino y en

sufrimientos fetales, lograron abolir efectivamente las contracciones ute-

rinas. Posteriormente, otros autores como Ingemorsson (47)( y Wallacey cois.

(112) , utilizando la terbutalina en la amenaza de parto pretérmino, confir-

maron las observaciones anteriores. Entonces se iniciaron las investigacio

nes a nivel mundial sobre los efectos de la droga en las contracciones ute

riñas y los efectos que ésta puede ocasionar en la madre y el producto.
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En 1975, Andersson y cois. (7) estudiaron los efectos de la misma en

las contracciones inducidas por prostaglandinas F2 alfa y las soluciones

hipertónicas durante el segundo trimestre de la gestación, reportando in-

hibiciones de las mismas. En otro reporte (6), el mismo autor confirmó la

efectividad de la terbutalina como útero-inhibidor en trabajos de parto -

en embarazos a término, encontrando además buena tolerancia materna y fe-

tal. Akerlund y flndersson (4) estudiaron los efectos de la terbutalina en

la actividad del miometrio humano y el flujo endometrial, reportando dis-

minución de la actividad uterina y un incremento en el flujo saguíneo. Sin

embargo, el efecto varió dependiendo de la fase del ciclo menstrual, encon

trando mayor actividad al inicio del ciclo y menor a mitad del mismo. An-

tes de la experiencia clínica con la terbutalina en el campo de la obste-

tricia, Carlstrom y Westling (19) encontraron que la terbutalina tenía un

efecto marcado en la movilización de la glucosa en comparación con la or-

ciprenalina, y un efecto ligeramente mayor en el volumen latido y en la —

amplitud del pulso. Nuwayhid y cois. {84) compararon los efectos hemcdiná-

raicos de la terbutalina con la isoxuprina en borregas embarazadas. Encon-

traron que la isoxuprina tiene más efectos sobre la presión arterial, el

ritmo cardiaco, y el gasto cardíaco. Los efectos de ambos productos en el

flujo sanguíneo de la arteria iliaca interna no fueron importantes. Ira —

isoxuprina producía una vasodilatador! marcada en el tronco de la arteria

iliaca, pero esto sólo ocurrió en borregas no embarazadas.

Cotton y cois. {22) realizaron un estudio en el cual se administró

terbutalina a 6 mujeres con amenaza de parto pretérmino, y valoraron el -

estado ácido-básico, los electrolitos séricos y .los niveles de glucosa.

Encontraron aumentos en los niveles de glucosa y de insulina, hiperlacta-

cidomia, disminución de los niveles de potasio en sangre, cau-n de ¡"i —
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presión arterial, de la presión osmótica y del ph sanguíneo, y un aumento

de ritmo cardíaco. Realizaron un esquema de la patogénesis de Xa siguien-

te manera:

T"
-ESTIMULACIÓN! DE RECEPTORES BETA-

GLKSOGENQLISIS i RITMO CARDIACO MATERNO--—PRESIÓN SANGUÍNEA KATERNA——VASODILATACICH

^ I URSULINA ~- - I POTASIO M0V3MIHKO DEL
I LIQUIDO INTER-

STICIAL AL ES-
PAC 10 VASCULAR

GLUCOSA-

LACTATO-

T CALCIO COMPUNJO

CALCIO IONIZADO

PH HIDRATACION- -^HEMDDILUCION

PRESICW COLOI-
D0SK3TICA

Ingermasson y cois. (48) reportaron un incremento en los niveles de -

insulina pero ninguna diferencia en los niveles de glucosa en 10 pacientes

que recibieron 250 mcg. de terbutalina subcutánea- Concluyeron que el resul

tado probablemente se debía a aue el efecto de la terbutalina no es inpor-

tante en metabolismo de los carbohidratos en corto tiempo. Katz y cois- —

(56) reportaron en. tina serie de 160 pacientes tratadas con terbutalina, 8

mujeres con complicaciones cardíacas severas, 7 ĉe ellas con edema aoudo
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pulmonar, 4 con isquemia miocardica. Cuatro de estas pacientes cursaron

con embarazo gemelar, y a 5 se les administró fcetametasona para induc-

ción de la maduración pulmonar. Concluyeron los autores que el uso de ~

esteroides y el embarazo gemelar necesitan mayor vigilancia durante la -

infusión de un beta-minié tico.

Parece ser un acuerdo general en la administración de terbutalina

que se inicie con 10 mcg. por minuto y que se incremente la dosis por

5 mcg. cada 10 minutos, hasta alcanzar una dosis máxima de 25 mcg. por

minuto o hasta que se paren las contracciones uterinas. Posteriormente

se continúa la infusión por 60 minutos, y se va disminuyendo la dosis

5 mcg. por minuto cada 30 minutos con una dosis de mantenimiento míni-

ma. Se suspende la infusión después de 8 horas de desaparecidas las —

contracciones. La dosis oral es de 15 a 20 mg. en 24 horas, divididos

en 3 a 4 tomas.
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CLINBU1ER0L

Las Investigaciones llevadas a cabo con la droga afirman la selecti-

vidad del clinbuterol sobre los receptores beta2 adrenérgicos, establecen

la farmacedinamia y la teratogenicidad del mismo. El uso del clinbuterol

al principio se dirige a su acción bronccdilatadora,llamando la atención

la duración de su acción, la cual fue más larga que las drogas beta-mimé-

ticas antes conocidas, su eficacia después de la administración oral y su

modo de acción en el corazón. El clinbuterol sólo incrementa ligeramente

los niveles de glucosa en suero de conejos tratados y causa una moviliza-

ción ligera del glucógeno del müsculo cardíaco (28) .

Oeberberg (109), en su estudio sobre tolerancia del clinbuterol en

animales, estableció la dosis letal 50 para la rata en dosis tan altas —

cerno: 315 rog/Kg para la vía oral 158 mg/Kg. para la subcutánea y 35.3mg/Kg.

para la intravenosa. La administración de clinbuterol en perros produjo -

pequeñas lesiones microscópicas en el miocardio, localizadas enteramente

en el músculo papilar del ventrículo izquierdo. Estas no tuvieron que ver

con la dosis administrada. El autor explica estas lesiones por la reacción

del perro con severa taquicardia en respuesta a una baja inportante de la

presión diastólica, aun a dosisbajas orales del medicamento, La deficien-

cia de oxigeno afecta particularmente al músculo papilar.

Los estudios de teratogenicidad en ratas y conejos hechos por Lehmann

(64) , reportaron una dosis máxima tolerable para uso perinatal de 1 mg/Kg.

No se reportaron efectos teratogénicos con el uso del clinbuterol. A dosis

excesivas encontró un incremento de la mortalidad en el periodo neonatal -

de los cachorros.

Merker (74) reportó un efecto secretolftico en epitelios de tráqueas

de cobayo, y encontró un efecto selectivo probable de la droga en el
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sistema lisoscmal.

Kopitar (58) estudio la farraaccciné'tica de la droga en ratas. Después

de una sola dosis intravenosa de 2 mg/Kg. de clinbuterol, el nivel en san-

gre cae precipitadamente durante los 10 primeros minutos post-administra-

ción, y a los 15 minutos hay un incremento de los niveles sanguíneos hasta

un nivel máximo de 0.85 ug/ml. Después de una dosis oral de 2 mg/Kg., el -

nivel máximo sanguíneo obtenido fue de 0.5 ug/ml. a las 2 horas post admi-

nistración. Se observó una eliminación bifásica de la droga, preferentemen_

te por vía renal.

La farmacociné'tica del clinbuterol en conejos y perros fue reportada

por Zimmer {117}. Después de una sola dosis oral de 2.5 mg/Kg. de la droga

se encontró un máximo nivel sanguíneo de 600 ng/ml en el conejo y 1250 - -

ng/ml. en el perro, después de 2-3 horas de la administración. La absorción

de la radioactividad fue rápida y casi canpleta. M a s 9 horas después de la

administración de la droga, se encontró la sangre libre de radioactividad.

La eliminación fue por vía renal en más del 80% en el conejo y casi el 70%

en el perro. En la orina recolectada de las 0-24 horas se encontró el 56%

del compuesto efectivo administrado al conejo y 28% en el caso del perro.

Zimmer (116) estudió la farmacocinética del clinbuterol con volunta-

rios humanos. A seis individuos les dio una dosis oral de 20 ug. de la dro

ga y se estudió la vida media del fármaco. Encontró los niveles máximos en

plasma después de 2-3- horas de la administración. La eliminación fue en -

forma bifásica. La primera fase fue en una forma corta; se demostró una —

vida media de una hora. Una segunda fase larga tuvo una vida media de 34 -

horas. La eliminación tuvo lugar preferentemente por el riñon: el 87% de -

la dosis administrada se obtuvo hasta 168 horas posterior a la administra-

ción. Se detectaron 5 metabolitos del clinbuterol. en la orina.
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MBEERIflL Y MÉTODOS

Criterios de inclusión.

Fueron incluidas mujeres con las siguientes condiciones: 1) contrac™

ciones uterinas dolorosas y regulares registradas mediante toccdinamóme-

tro, las cuales ocurrían por lo menos una cada 10 minutos con 30 segundos

de duración o más; 2) edad gestacional mayor de 28 semanas, dividiéndose

en dos grupos: el primero con embarazos de término y el segundo con embara

zos ente 28 y 36 semanas, con fecha de ultima regla confiable.

Criterios de exclusión.

Aquellas pacientes que tuvieran contraindicaciones médicas y obstétri^

cas para el uso de un beta-mimético fueron excluida^, Las contraindicacio-

nes fueron: hipertiroidisrno, diabates mellitus, enfermedad cardiaca, hiper

tensión arterial mayor de 150/90 mmHg., preeclampcia o eclampsia, desprendi-

miento prematuro de placenta, producto muerto in Útero o mal formado y co~

rioamioítis.

Objetivos de tratamiento.

1) En primer lugar, en pacientes con sufrimiento fetal agudo, utili-

zar un útero-inhibidor que mejorara las condiciones fetales hasta la reso-

lución del erabarazo; y 2) alargamiento del embarazo cuando menos hasta la

semana 36, en pacientes con amenaza de parto pretérrnino.

Régimen de tratamiento-

Dado que no se había establecido una dosis-respuesta del cliributerol

coro útero-inhibidor en pacientes obstétricas, se inició el uso de la dro-

ga en las pacientes con embarazo de termino con dosis progresivamente mayo

res.
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Diirante la infusión de la droga se corroboró la actividad uterina

mediante registro no invasivo oor un periodo de 30 minutos; se regis-

tró en el mismo equipo frecuencia cardíaca fetal; se toraó temperatura,

pulso y presión arterial materna por los métodos habituales cada 5 mi

ñutos. Mientras la infusión se realizaba se elaboró historia clínica -

completa y se evaluaron modificaciones cervicales utilizando el índice

tocolítico. La paciente permaneció en posición semisentada y laterali-

zada durante el tratamiento.

Se inició la infusión de clinbuterol a dosis progresivamente mayo

res desde 10 microgramos intravenosos en 15 minutos hasta 60 micrcc¡ra

mos en 30 minutos.

En las pacientes con embarazos pretérmino, se inició el tratamien

to con dosis fijas de 60 microgramos y se continuó la droga por vía —

oral con una dosis de 40 microgramos cada 12 horas hasta el final de -

la semana 36.

Análisis de datos.

1) La dosis efectiva del clinbuterol se consideró al inhibirse el

patrón de contractilidad uterina previamente establecido.

2) Se determinó el tiempo de respuesta calculando el promedio y -

su desviación estándar.

3) Se hizo un estudio de asociación entre el índice tocolítico y

el alargamiento del embarazo mediante la determinación del coeficiente -

de correlación.

4) Se buscó la dependencia del alargamiento del embarazo en fun-

ción de la edad gestacional en el momento de suministrar la droga, li-

diante una regresión lineal y determinación del coeficiente de corre-

lación.
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5) Se estudió la asociación entre el tiempo de respuesta al medica-

mento y el alargamiento del embarazo asediante el cálculo del coeficiente

de correlación.

6) Mediante una prueba "t" de Student: a) se valoraron 3a contractili-

dad uterina antes del suministro del clinbuterol y después del uso del -

mismo; b) se comparó la frecuencia cardíaca fetal antes y después de la

administración de la droga, tomando el valor máximo encontrado; c) se de

terminó la variación de la frecuencia cardiaca materna antes y después -

de haber recibido el medicamento/ temando su valor máximo; d) se obsevó

la variación de la presión arterial materna, tanto sistólica cono diasto

lica.

5) Se hizo una valoración de los productos hasta el egreso hospita-

lario.

BESULTftDOS

Se presentan en las tablas I y II los datos correspondientes a edad

gestacional en el inicio del trabajo de parto, índice tocolftico, dosis

del medicamento, tiempo de respuesta al misma, días de alargamiento del

embarazo, edad gestacional en el momento del parto, peso y condiciones -

de los productos al nacer.

1) Con relación a la dosis-respuesta del medicamento, en el primer

grupo se observó que a dosis menores de 40 microgramos nunca hubo respus

ta.

+
2) El tiempo medio de respuesta es igual a 33.42 mxn. -31.14 min.,

con un rango de 0 a 90 m£n. en el grupo global.
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Para el grupo de pacientes con embarazo pretérmino, el tiempo de respues

tas fue de 40.77mín. - 36.33mín., con un rango de 9 a 90 minutos.

3) No existe una correlación significativa entre el índice tocolxti

co y el alargamiento del embarazo, aunque se observa una relación crecien

te entre ellos. (r=0.41 p>.05 y=2x+6.H)

GRÁFICA 1.

4) Existe una dependencia entre el alargamiento del embarazo y la -

edad gestacional en el memento del suministro del medicamento, observan-

do que a mayor edad gestacional en el manento del inicio de la actividad

uterina, es mayor el tiempo de prolongación del embarazo Er=0.75 P¿.05

Y=0.91X+ 5.46)

GRÁFICA 2.

5) No se encontró asociación entre el tiempo de respuesta al medica

mentó y los días de alargamiento del embarazo- (PX05)

6) La contractilidad uterina se ve disminuida significativamente —

después del uso del medicanento. (t=3.59 P^.01)

GRÁFICA 3.

7} La frecuencia cardíaca fetal se incrementó significativamente —

después de la droga. {t=4.19 P < .001).

GRÁFICA 4.

8) La frecuencia cardiaca materna se incrementó ligeramente sin ser

estadísticamente significativa. <t=1.98 P >.05).

GRÁFICA 5.

9) La presión a r t e r i a l materna tuvo también variaciones, disminuyen

do tanto la s is tó l ica como la dias tól ica , sin ser significativa es tadís-

ticamente la diastcíLica. (t si<s-hólica=2.16 P¿ .0S tdias tól ica = 1.63 P>

.0r>
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GR&FICA. 5.

10) En el grupo que tenía sufrimiento fetal agudo, siete de los pro-

ductos tuvieron Ápgar mayor de cinco en el primer minuto y de 7 a los cin

co minutos. A dos de los productos no se les evaluó el &pgar por ser trans

portados directamente a la unidafi de cuidados intensivos neonatales.

En el grupo áe mujeres con embarazo pretérmino se incrementó la eáad

gestacional en prc&iedio de 2.57 semanas - 1.93 semanas, perrtii tiendo así te

ner mayor madurez y peso en los productos.

Los Ápgares fueron mayores de 7 en siete de los productos al primar

minuto y relativamente fcajos en los tres restantes (hubo un embarazo •geme-

lar). El Ápgar a los 5 minutos fus igual o mayor de 6. Sólo "un producto pre

sent5 S.I.R.3.

11) No se observó patología neonatal atribulble a la medicación-
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C O N C L U C I O N E S

1) .- La dosis respuesta efectiva es aproximadamente a 60 mcg.

2}.~ El tiempo de respuesta es de 40.77 minutos + 36.33 irán,

con un rango de 9 a 90 minutos para los embarazos de -

pretérmino.

3).- No se encontró correlación entre el índice tocolítico

y la prolongación del embarazo.

4).- La contractilidad uterina se ve disminuida significati-

vamente después del uso de la droga.

5).- No se encontró patología materno-fetal atribuible a la

droga.

6).- Se incrementó la edad gestacional 2.57 sem. - 1.93 sem.

en pacientes con anenaza de parto pretérmino.
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