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INTRGDUCCTIORN

Bay acuerdo general en cue la morbimortalidad perinatal se debe
en primer lugar a la prematurez (5,4%). Una de las preocupaciones
actuales de los clinicos, entonces, es abatir estos Indices. En nues
tro medic se reportan del 6-12% de productos nacidos prematuramente
t40}; cifras similares son reportadas en el Hospital John Hopkins
de Baltimore, Maryland {(49%9), contribuyendo a una mortalidad perina-
tal del 61.2% y 74% respectivamente. Ademas, en milltiples reportes
(73,20,52,5]1) se mencionan las secuelas neuroldgicas en leos produc-
tos gue sobfeviven a la prematurez.

En los fltimos aflos, con la creacidn de unidades de cuidado in-~
tensivo nebnatales v unidades de cuidado a las madres con embarazo
de altc riesgo, se ha logrado avanzar en la disminucidén de las ci-
fras antes mencionadas. Asi mismo, se han hecho esfuerzos importan
tes para la investigacidn de las causas del parto pretérmino(31) ,
sin poder establecer todavia por gué se presentan las contraceio--
nes uterinas antes del término del embarazo.

Se han heche miiltiples ensayos con diferentes drogas y con re--
sultados diversos para encontrar la substancia ideal que frene las
contracciones uterinas instaladas antes del t&rmino del embarazo.
Un grupc de medicamentos gue actualmente ha dado buenos resultados
son 1os agentes beta-miméticos: drogas gue por ser estimulantes de
los receptores adrenérgicos beta, disminuyen el ntimero de contrac-—
ciones uterinas. Sin embargo, preocupan a los clinicos los efectos
colaterales encontrados, yva gque la digtribucién de los receptores
en el organismo humano es universal.

En este trabajo se utiliza el clinbuterol (4 amino-alfa-{{ter—
butilamino) metil} 3,5-diclorobencil alcohol, hidrocloride.) (NAB-
365) , un agente con actividad selectiva sobre los receptores adre-
nérgicos beta 2 (28). - 7' -

La farmacclogfa del medicamento ha sido ampliamente documéntada
(28,109,66,74,58,117,116,93,57) . o S

£l obietivo principal de este estudio es, primero, inveétigar”_

en gué gradc el clinbuterol inhibe las contracciones uterinas, y.. -
su utilidad en la amenaza de partoe pretdrmino.
3
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Iniciaramos primero con uwra revisidn de la fisioleaia uterina v la
prematurez, luego se realiza una revisidn de las drogas utilizadas como
fiterofnhibidores v por Gltimo se presenta la investigacion realizada —

con nuestro nueve beta-mimético! el clinbuterol.
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Mucho se ha esurito en relacidn a ia fisiclegiz del dtero, pero ningin
estuiio a voncluide hasta el wmorente ¢Guo y por guE es el inicio de lag -
contracciones uterinas posteriores a un detemminede crecimiento del mismo
y un tiempe de amenorrea. Sin embargo, con los avances actualos en lap —--
técnicas de radiolmmuncandlisis y la experiencia cbtenida con Gtere de and
males, se ha logrado determinar acunulacidn de varias honnoras reguladoras

que mis adelante sefialaremos.

£l propdsite de este repaso es precisamente marcar los eventos gue ten
gan inter&s con la obstetricia y relacicnarios con el uso de medicamentos

tocoliticos como intento a frenar un parto preté@mino.

Entendamos primero gue lo fundamental es ver al Gtero cone Srgano con-
stituido por el micmetrico. Iste consta a su vez de fibras musculares con
fibroblastos, células de tejido conectivo en una trama profusa de elementos
conectivos no celulares que incluven colégena, elastina y substancias gli-
cosiladas gue integran en conjunte la substancia matriz. En resumen, la fi
bra muscular junto con la substancia matriz integran la uridad funcional de
la actividad del Gtero,

Lag fibras del miometrio presentan la caractéristica tanto de producir
como de responder a ciertos agentes humorales. Son muy especializadas, por
que son sensibles a las hormonas sexuales a trav@s de moléouilas receptoras
en el citoplasma y en el nicleo, para formar el complejo receptor hormona.
Por accidén de los estrgencs, las fibras se hipertrofian y se dilatan, en -
parte por la sintesis y organizacifn intracelular de fibras musculares for-

madas por actina, miosina, y las proteinas requladoras llamadas troponinas.

Al final del embarazo las fibras aumentan su tamanio de 5-7 micras a 150-300

micras.

Durante el parto, las fibras uterinas funcicnan como tn conjunto alta-
rente organizado gue depende de las conexiones entre las fibras,
Estas conexiones pueden verse potencializadas por substancias camo las - -
prostaglandinas. . (Cire Puncicnamiento conjunto o demuestra el estiramien-

to que viene a ser un potente estimule para la contracoién.

Ut
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Como concepto puede guedar gue la actividad se genera en un mar-
capaso y se propaga por un acoplamiento electromec&nico.

Lo que se sabe de la contraccidn, sobre todo la de las fibras --
musculares lisas, es que la contraccidn de las miofibrillas se pro-
duce por "deslizamiento" de los filamentos de actina sobre los de -
miosina en presencia de ATP. La hidrdlisis del ATP es una funcidn
enzimdtica del complejo actomiosina, regulado por moléculas de tro-
ponina.La contraccidn depende de los iones de calcio; éste actfia in
duciendo cambios &e'conformacién de la troponina que permite actuar

a la ATPasa de la actomiosina.

PAPEL DEL CALCIO EN LA CONTRACCICN

Digamos primero gue existe una diferencia de concentracidn entre
el calcio intracelular y el extracelular. Durante la contraccidn, el
‘caleio intracelular aumenta transitoriamente unas cien veces, produ-
ciendo la actividad mixima del sistema ATPasa de la actomiosina, re-—
gulado por la troponina.

burante la relajacidn, el calcio intracelular regresa a valor de
reposo ¥ todo parece indicar gque una difusidn de la actividad del G-
tero no se debe a difusidn del aparato contrictil, sino al calcio
intracelular vy a su disponibilidad.

Las opiniones difieren en cuanto al paso del caleio del interior
al exterior de la fibra. (fig. No. 1). En estudios experimentales, ‘
al eliminar el calcioc del medioc externo, la respuesta mecdnica a la
estimulacidn eléctrica disminuye progresivamente, con una curva ex-
poenencial, hasta desaparecer por completo. Al comenzar a reducir el
calcio externo, los potenciales de accidn y el potencial de ﬁembrana
no se ven afectados, seflal de gue es el propio'acbplamiento electro
mecdnico el que estd alterado. Los miisculos gue dependen sobre todo
del calcio almacenado en el interior de la fibra para el acoplamien
to electromecinico, no se ven muy afectados al eliminar el calcio
del medio externo, & diferencia del misculo liso en los cuales el a
coplamiento desaparece por completo. Al restaurar gradudualmente la
concentracidn del calcic externo, la actividad mecé&nica se recupera.
Esto sugiere gque el calcioc necesario para el acoplamiento proviene
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del calcio externo. Los ﬁ&rmacds gue inhiben el transporte de cal-
cio a través de la membrana, como el verapamil, impiden la recupera
cifn de ia actividad mecénlca cuando se restaura la concentracién
externa de calcio. En contraste, los farmacos que facilitan el =--
transporte favorecen la recuperaclon En tal sentido parecen actuar
' algunos estlmulantes como las prostaglandlnas Experimentalmente, con
estimulacidn eléctrica’ subéptlma, las prostaglandinas y la oxitocina
favorecen la act1v1dad mecénlca, 10 que se explica por un aporte ma
yor de calcio al 51stema contr&ctll.
. En resumen: ‘para que el Gtero desarrolle una contraccifn adecua-
da y slncronlca, deben reunmrse las 51gulentes condiciones:
1.-Un sitio donde empiece la excitacién a todas las fibras:
2,-Propagacidn de la excitacidn a todds las fibras;
3.-Acoplamiento electromecinico de las fibras excitadas.
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PREMATUREZ

Pongdmonos de acuerdo, primerc, en lo que se entiende por prematuro.
Considerando que actualmente ya existen clasificaciones adecuvadas que nos
permiten superar la antigua definicién que determinaba 'La pramatures Oomo
un peso menor a 2,500 gr. en el reci@n nacido. Bl Dr. Jurado Garcia (52)
hage la diferenciacidn entre productos prematuros propiamente y agquellos
productos de peso menor a 2500 gr. que han cursado con més de 37 semanas
de vida intrauterina, ya gue estos Gltimos tienen su patologfa propia. La
Dra. Lubchenco (68) hace una divisidn de los productos wediante percenti-
las, manejando edad gestacional contra pesc del recién nacido. Establecid
9 tipos de recién nacidos: los prematuros eutrSficos, los prematuros hipo
tréficos y los prematuros hipertrdficos; los de término eutr&ficos, los -
de terminoe hipotrdficos y los de texmino hipertrdficos; y finalmente, los
postmaduros eutrdficos, hipotrdficos e hipertréficos. Los productos con
peso menor de 2,500 gr, con vida intrauterina menor de 37 semanas son los
gue tienen relacién dirvecta con la alta incidencia de mortalidad perinatal,
y consecuentemente los que pueden ser beneficiados con la terapia tocoli-
tica. Bajo estas clasificaciones, en la denaminacidn de prematuros, caen
estos recién nacidc;s, yva sea eutrSficos, hipotrdficos o hipertrdficos. En
este rengldn, el Dr. Jurado dice que los prematurcs hipotrdficos tienen un
Indice de mortalidad de 2 a 3 veces mds alto que el de los eutrdficos, — -
mientras que €stos se mueren de 3 a 4 veces més que los hipertr@ficos - -

(51, 52).

De una vez mencionemos aqui que los factores predisponentes en el par . '

to pretdrmino son variados vy complejes. Fl Dr. Noriega y cols. (82) en el

VII Congreso de Ginecologia v Obstetricia, mencicnaron una frecuencia del



10% de productos prematuros en México y la compararon con el indice de
otros paises, refiriendo que la frecuencia de partos pretérmino asciende
en los pafses mencs desarrollados y disminuye en los que tienen un mayor
grado de desarrollo. Conviene revisar, también, el trabajo del Dr. Fedrick
v cols. (31}, donde se hizo un enlistado y un intentoe de explicacién del
porqué de cada factor que contribuye al parto pretérmino. Se sefiala agui
la existencia de factores ambientsles que intervienen en la edad gestacio
nal, entre ¢ilos ¢l nivel socicecontmico, la raza, el estado civil, la re
gifn geografica y la atencidn prenatal. En la nmadre se puede mencionay
la talia, el peso, la edad, el intervale entre gestaciones, el peso gana-
do durante el embarazo, uns historia de pérdidas fetales previas, enfer-
redades orgénicas ¢ infecciones, la presencia de toxemia o de anormalida-
des del tracto genital, problemas psicdgencs y la adiccidn al tabaco o &
otras drogas. Bl feto también contribuye con una serie de problemas pro-
pios o relacionados con la gestacidn: factores de herencia, embarazos mil
tiples, anormalidades congénitas, iscinmmizacidn materna-fetal, despren-
dimiento prematuro de placenta, placenta previa, placenta extracorial, rup
tura de membranas y polibhidramnios. E£n el cuadro No. 1 presentamos algue-
nos factores inmportantes y sus respectivos Indices. Después de haber re-
pasado esta larga serie de factores, nos damos cuenta de que no es ficil
anticipar cudles serdn las causas de la aparicitn de contracciones uterinas

antes de! témino del embarazo, para realizar un tratamiento oportuno.

10
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FACTORES PREDISPONENTES DEL PARTO PRETERMING

1.~ ﬁistoria de henorrégia 66.3%
vaginal antes de las 28
Semanas
2.~ Bdad materma menos de 20 afioss 21.5%
mayor de 40 ahos: 13.4%
3.- Niveles de hemoglobina menos de 9 gr.: 21.3%
) mis de 10 gr.: 10.2%
4.~ Trabajo externo fuera del hogar: 22.6%
en el hogar: 16.1%
5.~ Nivel socic-econdmico bajo: 24%
medio: 18%
alto: 12%
6.~ Nimero de hijos previos ninguno: 17.8%
i ks 13.6%

2a 3 1%.17%
mis de 5:19%

7.~ Historia de partos ninquno: 12.1%
prematuros previos uno: 33.5%
dos: 66.35%

tres: 98%

FACTORES MATERNOS QUE CONIRIBUYEN A UN INDICE MAYOR:

1. Peso bajo materno
2. Talla baja materna
3. Falta de control prenatal

4. Infeccitn durante el embarazo

11




SLIPANO DE MAGNESTO

La experiencia clinica con el wso del suifato de magnesio, indicado
gste. para el tratamiento de las convulsiones en las pacientes tox@micas,
tiene ya més de 50 afios. Se observd que en las pacientes gue recibian ~
la droga, el trabajo de parto se prolongaba y las contracciones uterinas
eran menos intensas. En 1959 se inicisron estudios in vitre (45} con ~
esta substancia, utilizando tejido uterinc de muijer embarazada e introdu
ciendo diferentes concentraciones de sulfato de magnesio. Se concluyd
que la droga irhibfa las contracciones uterinas en el misculo uterino =
aisladas de mujer grividas, y que el magnesio probablemente tenia accidn
depresiva en la motilidad wterina in vivo. EL sulfato de magnesio dismi
nuye las contracciones uterinas actuandc directamente sobre las fibras
mometriales. .

Steer v Fotrie (101} realizaron uwn trabajo comparativo entre el sul
fato de magnesio y el alcchol, uwtilizando como grupn control pacientes -
manejadas con suero glucosado y escogidas al azar. Reportaron que el -
sulfato de mqnesi{finhibi’a las contracciones por 24 horas en el 77% de ~
las pacientes, mientras el alcohol lo hacia en el 45% y el suerc glucosa
do en gl 44%. Cuando se prolongaba el trataviento a una semana, se ob—
sorveba 2 74%, el 42% v el 33% respectivamente. En este estudio se utili
z& una dosls de 4 gramos de sulfato de magnesic en solucidn al 10% para
administracién intravenosa, v luego se continud con 2 cramns por hora.
1l &rito entortrado fue directamente relacionado oon la dilatacidn corvi
cal, encantrando rue erkre mds tempranc so iostalaba el tratamiento, ma-
vor ora o! Exiio Hitenid LOFn el osbucio se escluyeron ponientes con di

Aanidén nonver do 4 ooms,



'BFECTOS COLATERALES MATERNOS

8i la infusidn de la droga es ripida, suele producir ndusea, dolor
de cabera, p-"iipitaciones,“ resequedad de boca y nistagmus. El reflejo
patelar es un signo importante para el control de la infusidn, asi como
el gasto urinaric. 2 nive]és sanguineos de 10 a 12 mg. por decilitro -
desaparece el reflejo patelar, y puede haber intoxicacidn con dificultad
respiratoria. Asi mismo, con un gasto uwrinario menor de 100 ml. en las
@ltimas 4 horas, no se debe afministrar nuevas dosis.

Unos hallazgos electrocardiograficos son el alargamiento del P-R v
una mayor duracién del complejo ORS, pero no se encontrd insuficiencia
cardlaca hasta concentraciones de 30 mg. por decilitro (111},

En egte punto existe controversia. Lipsitz e English {65) afirma-
ron en su reporte gue los infantes padecen de hipermagnesemia y pueden
requerir resucitacidn endotraquesl vy a menudo asistencia ventilatoria -
por varias horas.

. Poniendo en entredicho las observaciones anteriores, Stone y Pritchard
(104} revisaron a 7000 infantes, los cuales nacleron de madres que reci
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 como las que reportaron Lipsitz e English.
CONTRAINDTCACICNES

No se debe administrar la droga a pacientes con padecimientos car—
dfacos tales cmo blogues o dafio miocdrdico. No se deberd combinar el
sulfato de magnesic con barbitfiricos o sedantes, v se tendrd especial

cuidado con las pacientes que presenten falla renal.
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ALCOHOL

El alcohol actBa inhibiendo la liberacidn de oxitocina de la hipd-
fisis posterior (36} y también deprime directamente la contractilidad
del micmetrio (72). En un estudio realizado en conejas embarazadas a —
término, se logrd posponer el parto utilizando esta substancia (37).
Basado en las observaciches anteriores, en 1967 Fuchs (34) realizd un
estudio clinico en 52 mujeres con amenaza de parto pretérmino, logran-
do la prolongacidn del embarazo por mis de 72 horas en el 67% de las
pacientes sin ruptura prematura de menbranas, v en el 6% de las 16 mu~
jeres con rupturas. Se observd también que el alcohol es menos efec-
tivo en pacientes con dilatacidn de més de 4 cms {301, 118).

Fuchs utilizd unas dosis de 7.5 ml. por Kg. por hora, con infusién
por dos horas, de wa solucidn de alochol al 10%, v una dosis de mente-
nimiento del 0.5 ml./Xg./hora durante 10 a2 12 horas. Con esta dosis se
lograron niveleﬁﬁe 178 mis-mencs 42mg. por decilitro ai final de la do-
sis inicial, ¥ d@gﬁSO mis-wencs 54 mg, por decilitro al final de las do~
gig de manteninﬁ.énto {35} . Existe intoxificacidn legal cuando los ni-
veles en sangre se encuentran entre 100 y 150 mg. por decilitro; dosis
de 250-300 mg. por decilitre se consideran ane-stésicas, y valores ma—
yores a 350 mg./dl. se asocian a coma.

En 1972, F.J. Zlatnik realizd un estudio prospectivo al azar, com
parando la efec:tividad del alcchol con la de la solucidn glucosada al

%, encontrando la superioridad del alcchol. Asf miswo, se ha campara
do éste con otras drogas cano el sulfate de magnesio vy el ritodrine, ~

mostrando superiores estos dos al alochol.

14



| EFFCTOS COLATERALES MATERNOS

| Los efectos colaterales de néé#ea f.lvﬁ'nito s'er'én més intensos mien-—
tras mds répido sea adrm.nlstrada 3.; dogis i{licial. Hay alteracicnes =~
del e_si-;ado de conciencia,‘.pér 10 gque. debe vigilarse el peligro de bron-
cbéspifacic‘m en pacientes scxnetldas a esta terapia. En pacientes en es
tado de acidosis, ésta se ve agz:é_vada, o puede presentarse en pacientes
sin esta camplicacidn. La hipccjl'i.can.’i.a v el desequilibrio hidroelectro
1itico son otras carplicaciones a vigilarse.

EFECTOS COLATERALES FETALES

¥n el, feto, el. alochol atraviesa libremente la placenta, v los ni-
veles en la sangre fetal éoﬁ similaves a los de la madre (50). Idanpan-—
Heikkila y cols. estudiaron sangre tomada del cuero cabelludo fetal sin
encontrar alteraciones en el equilibrio 4cido-base, ni en los niveles -
de glucosa é:%.hs_ulina (50). Otras fuentes reportaron que los bebés pue
Qen sufrir--ﬁna depa:esién irrq:\ortanté del sistema nervioso central en caso
de cawbinar el tratamiento con sedantes, llegando a presentar un estado
-smﬁoanatosb con apnea, hipotomia y reflejos axwmalés. aungue ésta no
es la reglé., hay que estar pendiente de la combinacién de los farmacos

mencionados {71, ‘79') .

15



INHIBIDORES DE PROSTAGLANDINAS

En 1930, dos ginectlogos necyorquinos, Kurzrock y Lieb (59), tra-
bajando en la esterilidad femenina, observarcon que al poner semen fres
¢o en contacto con fragmentos de ftero, éstos respondian con una fierte
contraceitn o relajacidn. Mis tarde, en un trabajo realizado con una
substancia extractada de flunido seminal del mono, del chivo, del\ borre
go v del hanbre, von Fuler (29) cbservd las propiedades de relajacidn
de la musculatura lisa, e inclusive reportd una baja de la presidn ar-
terial con estas substancias. fue este mismo autor el gque acuid el
témino "prostaglandina” para el factor activo presente.

Después de estas observaciones tan trascendentales, se abandond’
la investigacién al respecto, debido probablemente a la Segunda Guerra
Mundial. Fue hasta 1960, y con wma donacién realizada por la carpafifa
Upjchn, gue Bexgstron y cols. {(12) lograron aislar un canpuesto purc de
prostaglandina y, en otro trabajo realizado con Samuelsson y Ryhage, de
mostraron que la substancia estudiada no era wa sola sino una familia
que derivaba del dcide prostancico (Figura 2 }.

Entonces aparecierox?' nurerosos reportes a nivel mundial. Se des—
cubrid que las prostaglandinas son substancias distribuidas en casi todo
el tejido y en los liguidos corperales de los maﬁﬁ'feros: en los rifiones,
los pulmones, los tircides, el timo,.el bazo, y el iris, en el tejido .
adiposo, el dtero, la placenta, la mucosa gastrointestinzl, el liguide
amidtico, etc. Bhora se sabe gue todas las prosteglandinas contienen
20 Stomos de carbonos, un anillo ciclopentano, dos cadenas aliféticas
v un grupe carboxilo. La ¢lasificacidn se basa en su accidn quim}.ca y -
en el grado de insaturacidn. Sin embargo, todas las prostaglandmas -
tienen una doble wmidn entre el carbon 13vy14 v un hldroxxlo en. el :'car‘—r"f

rone 15, lo que parece ser esencial para la actividad biolégica de 1as
16



NUCLEOS BASICOS DE LAS DIFERENTES SERIES
DE PROSTAGLANDINAS
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FIGURA N2 2

Funcién quimice asociada con el onille ciclopentano especifica para
cada serie,
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prostaglandinas . Existen cuatro grupos bisicos denominados A,8,E y F, cada
o con acciones especificas y diferenciacién guimica (Figura 2 ). Cada gru
po es cualitativamente pero no cuantitativamente similar en su accidn.

En base a los descubrimientos anteriores, se iniciaron investigaciones
schre el papel que Juegan las prostaglandinas scbre el trabajo de parto. Se
desoubrid que durante el mismo, &stas aumentaban sus niveles en sangre ——
(54, 69) vy en el liquido anidtico (53). Asf mismo, se utilizaron estas -~ .
substancias con buenos resultdos para ia induccidn de contracciones en a-
bortos durante el sequndo trimestre (55, 89, 69,).

Ya que hemos revisado en forma general estos campuestos, pasaremos a
ocauparnos de las substancias llamadas antiprostaglandinas, ubilizandas came
frenadoras de las contracciones uterinas instaladas antes del término del -
embarazo. Bstos agentes pueden actuar previniendo la sintesis de las pros-
taglandinas o blogueando la accidn de las mismas en el Srgano blanco. Ios
agentes mis utilizados para frenar las contracciones uterinas son los pri~
meros, o sea, los gue previenen la sintesis de las prostaglanainas. La ma
voria de las c€lulas son capaces de sintetizar prostaglandinas a partir de
SUS PYecursores dcidos grasos; y de éstos, los utilizados son los no este-
riFicados. La fosfolipasa, enzima lipolitica que regula el apmrte de &ci-
dos grasos para la sintesis de prostaglandinas, es entonces un blanco de -
aceldn de estos agentes.

El grupo de medicamentos més importantes hasta ahora utilizades, son
aquellos agentes anti-inflamatorios no esteroides que interfieren con el
sigtema de la prostaglandin-sintetesa, un grupo de enzimas microsomales -
que intervieren en la biosintesis de las prostaglandinas. Se ha reporta-

do que, de los inhibidores de prostaglandinas, el mfs potente es el &cido
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nefenfmico, segido por la indumetacina, el naproxen, la fanilbutazona vy la
aspirina (32).

Estudios in vitro con ratas embaragadas, como el realizado por Aiken
{3}, indican que al utilizar aspirina e indametacina se prolongd el emba-
razac. Sin embargo, se reportd un incremento de muertes in ﬁtezré, v no se
recoanendd el uso de estas drogas en las mujeres en la etapa tardia del em-
baraze. Niebyl (77) encontrd prolongacidn del tiempo de aborto en pacien-
tes que se sametieron al mismo mediante soluciones hipertnicas intrauvteri
nas y que recibieron tratamiento a base de aspirina e indometacina.

" En el terreno ciinico humano, en un estudio experimental con 50 muje-
rels con evidencia clinica de parto prematuro, Zuckerman y cols. {120) ad-
ministraron un supositoric de 100 my, de indawetacina gequido por una do-
sig oral de 25 mg. cada 6 horas; encontraron gue en 40 pacientes (80%) se
paxd la actividad. Los infantes pacidos maduros fueron 38, y los irmadu-
ros 12; hube 4 muertes necnatales y un dbito. De las 13 pacientes con -
ruptura de membranas, en 11 se prolongd la gestacidn mis 7 dias. De estas
11, nueve vieron el embarazo prolongado hasta el tén_nino.

Spearing (928) realizd un estudio comparativo utilizando alechol, in—
dometacina, salbutamol y una combinacifn de ios primeros dos. Con la com-
binacifn se logrd inhibir el trabajo de parto en el 70% de las pacientes;
en el 60% con salbutamol; vy Onicamente en el 32% con el etanol. No se re—
portaron problemas con la administracidn de indaretacina en es.te estudio.

En otra investigacisn llevada a cabo por Niebyl v cols. (80{, se txa-
t5 a las pacientes con amenaza de parto pretérmine con indometacina oral
y un grupo control con placebos, encontrando la superioridad de la indo-
metadina en la prolongacidn del embarazo, EBn este estudic en particular,

no se encontxd clerre prematuro del conducto arteriosc, hipertensi@n pulmonar
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o incremento en problemas sanguineos en los nifivs expuestos a esta sub-

stancia.
FFECTOS COLATERALES MATERNOS

Estas drogas son potencialmente peligrosas como causantes de efectos
colaterales. Estos incluyen efectos al sistema nervioso central vy al sis
tema cardiovacular y hematoldgico, a la médula espinal, al ojo, al higado
vy & los rifiones, ademis de producir efectos gastrointestinales.

TLos efectos colaterales potenciales mds serios son: Gleera péptica,
perforacidn gastrointestinal, trambocitopenia, hemorragia y reacciones —
alfrgicas. Estas obviamente se encuentran relacionadas con la dosis uti-
lizada v la duracidn de la terapia.

Se ha demostrado, ademds, que la ingestidn crdénica de aspirina por la
mujer embarazada aumenta la incidencia de anemia y ha‘norragie'_génte e intra

parto (21).
EFECTOS COLATERALES FETALES
Hasta el momento ne se ha reportado teratogenicidad con €l uso de in-

danetacina., Sin embargo, existen otros efectos potenciales. FBn estudios
ir}{zitro con ratas, se encontrd necrosis neuronal, debide probablemente a —
una disminucitn de la irrigacién cerebral (95). Se ha producido estrechez
del conducto artericsc después de aministrar indometacina a la rata en do
sis 15 veces mayores & las utilizadas en la mujer (78). Esto ocurrid sola
mente al administrar el farmico 12-18 horas antes del parto a tfmmino. La
estrechez era mucho menor en ei embarazo temprano, y no la hubo al imicio
de la gestacidn. En los estudios antes referidos de Zuckerman (120} y de
Niebyl {80}, no se encontrd evidencia de cierre prematuro del conducto arte
rioso ni hipertensidn pulmonar en productos humanos tratados con indometaci

na. Manchester (70) reportd dos infantes gque probablevente cursaron oon

.

20 .



alteraciones en el ajuste de la circulacifn feto-necnatal posterior a
haber recibido la madre tratamiento con indametacina, En nuestro hos
pital, el Dr. Lozano reportd un caso de hipertensidn pulmonar persis—
tente en el recién nacido despuss de haberse utilizadeo indometacina -
en lgl('tad:e (67). El ntimero de pacientes estudiados ha sido peguefio,
por lo que se requiere de mayor experiencia con la droga.

Fn un estudio prospectivo en mujeres gue consumian aspirvina duran
te todo el embaraze, Turner (108) no encontrd aunénto en la incidencia
de malformaciones congénitas Shapiro y cols. (94) no demostraron -
ningtin efecto adverso en la tasa de mortalidad perinatal debido a la
ingestidn crénica de aspirina. Sin embarge, en el estudio de Twmer -
se reportd un incremento en la mortalidad, por lo que consideramos este
punto en controversia.

CONTRAINDICACIONES

Las substancias inhibidoras de prostaglandinas no deben de usarse
en paciente?éon lesiones gastrointestinales activas, en aguellas pavien
tes que sean alérgicas a la medicacién ni en pacientes psiquidtricas, -

va que se ha reportado una agravacién de estas entidades.
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AGENTLS ESTIMILANTES DE RECEPTORES BETA

En 1925, Rucker {90) notd que pequefias dosis de epinefrina inhibian
la actividad uterina. Sin ewmbargo, los marcados efectos subre el siste-
ma cardiovascular v la respuesta transitoria a dicho producto limitaban
el uso ccxﬁo dtero~inhibidor. A partir de esta investigacidn se despertd
@l interés en cbtener una droga que tuviera buenos efectos sobre Gtero,
pero con la menor respuesta posible en el sistema cardiovascular. Faeron
investigéndose varias substancias, las cuales ahora son conocidas como —
drogas beta-miméticas de primera v de segunda generacidn. Se consideran
de primera generacién la isoxuprina, la orciprenalina y la iscprenalina,
y de segunda generacidn substancias como el fenotercl, el ritodrine, el
salbutamol, la terbutalina y el nuevo agente beta-mimético, el clinbute-
rol. Deciamos que en la actualidad no existe agente idéneo para frenar
las contracciones uterinas, ya gue éstos tienen efectos indeseables ya
sea para la madre o el producto o para ambos. Estamos, pues, en la —
bisqueda del agente iddnec.

En 1948, en un reporte clisico, Mhlquist (2) describid dos tipos de
receptores adrenérgicos, designados farmacolSgicamente camo alfa.y beta.
La estimulacidn de los receptores alfa generalmente daba vasoconstrice-
cifn; con los receptores beta se producia vasodilatacidn y estimulacidn
cardiaca. En 1967, Lands (62) separd a los receptores beta en dos tipos:
los receptores Bl que se encontraban predominantemente en corazdn; v los
B2, que predominaban en el misculc liso, los vasos sanguineos, los bron-
quiclos, el diafragma y el Gtero.

Todos los medicamentos beta-miméticos conocides hasta la fecha son

parecidos a la epinefrina en su ostructura quimica (Figura 3).
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Substituciones en el carbdn alfa bloquean la oxidacidn de la sxno—amino-
oxidasa, v la duracidn de la accidn es mayor en esos conpuestos {17).
Steer v cols. (102} describieron en 187% que la reduccidn del calcio
intracelular provenia la activacifn de la proteina contrictil de la cély
la muscular, y gue esto resultaba en wna relajacién ruscuiar. En el mus
culo liso, la accidn de una agonista con el receptor adrendrgico rosulta
en activacidn de la adenilciclasa, enzima localizada en la mambrana cely
lar. Esta enzima acelera la conversidn de ATP en AMP ciclisco. A su vez,
2l MF cicliceincrementa la unién de las enzimas conocida came tinasas
a law ﬂbvana celular. Se active asi la fosforilacifn de un ndnero de -
proteinas en la mambrara, ¥ DOF W procesc ne conocide se incremerta el
gecuestre del calcio intraceliular. La reduccidn del calcio intracelular

i@ la proteina contrictil de la cdlula muscular,

v results la relajacion muscular.
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EONUPIUNA

Baalawes con ba Dsoan rea, droga de la wrinera genoracian, sl ioa-

s s oninitada vy outilirada fosta 12 actuvalidad v Dmada wor o Adminis

wldvral de Drogas de dos Bstados Unidos de Norteon@rica para ol
tratamiente del parto pretémmine, S considera ©) primer fdrmaco beta-
adrendrgico usado para inhibir el parto pramaturo. En un reporte con 36
majeres tratadas confiso.\'upri.na, Csapo y Herczea (24) prelongaron la gos-
tacidn un pramedio de 51 dias, en comparacidn de 13 en el grupo control,
Los nifos tratados conﬁsoxuprina tuvieron un peso promedio de 2954 gramos
y de 2117 los del grnipo control. LBn 1969, Das (25) reportd 50 pacientes,
logrando un retraso de 7 dfas en el 72% de las pacientes gue recibieron
iscxuprina. En un estudio en bobds con codad gestacional de 26 a 35 sema-
nas, cuyas madres habfan recibido la droga, Brazy (15} demostr$ wna fre-
cuencia elevada y estadisticamente significativa de hipocalcemia, hipo-
glicemia, fleo paral:ftloo e hipotencidn, y muerte neonatal en 5 de los 6
mifics nacidos eﬁ‘los dos dias sigulentes a la suspensifn del tratamiento.
La frecuencia de; hipotensidn y muerte ocurrid en menor nlmero cuanto mas
lejos se encontraba el nacimiento de la suspensidn de la medicacidn. Asf
mismo, ente mds efectos presentd la madre al medicamento, mis efoctos —
tuvo el producto posteriormente.

Csap y Herczeg {24} encontraron que los efectos en la madre guarda
brn relacidn con el ritmo de infusidn del medicamento: con un ritmo de -
infusidn de 0.5 mg. de isoxuprina por minuto, existid hipotonsidn scvera
en el 20% de las pacientes; &ta disminuia cuando se disminuia ¢l rilmo
de infusifn. bn el mismo ostuwlio se reportd un incremento do 30 a 50 lo-
tides cardiccos en la madre, vy de 10 a 20 on ¢l folo.

Lag dosis mds utilizadas son «i0 0.20 a 0,50 mg. por minuto intrave-
nesas. La duracion dopende de la respucsta obtenida vy <o os ofectos -
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colatorales maternos y ertales que s tengan., En el estudio de Csapo refe—
ride anteriormente, se reportd hasta 24 horas de duracidn. La hipotensidn
materna se puede contrarrestar con soluciones intravenosas. Luego que se -
inhiben las contracciones uterinas con terapia intravenosa, se continfa -
utilizandc la_i\ria intramuscular con dosis de 5 a 20 mg. cada 3 a 4 horas, -
por su buena};bsorcién en el traclo gastrointestinal, se puede continuar
por via oral con la misma dosis intramuscular ¥ con el miswo horario.
RITODRINE

Bl ritodrine, agente beta-mimético de la sequnda generacidn (ritodri-
ne HCL, Philips— Cuphar, NV Amsterdam, Holland, Dl~eritro 1-(4— hidroxife-
nil etilamina)-propancicl b demostrado desde los reportes iniciales de -
Coutinbo (23) ser eficaz para la inhibicifn de la actividad uterina en mu-
jeres no embarazadas, reportando desde este estudio minimos efectos vascu-
lares. En 1971, Wesselius de Casparis y cols. (114) realizaron un estudio
multicéntrico doble ciego utilizando ritodrine contra placebo, demostrando
la superioridad de la droga y logrando posponer el trabejo de parto en el
80% de las pacientes tratadas con la droga y solamente en el 48% del grupo
testigo gue recibieron placebos. Durante este estudio no se presentaron --
efectos colaterales tales que ameritaran la suspensidn de la droga por via
intravenoga. La pérdida sanguineca durante el parto no tuwo diferencia. Los
productos cbtenidos no tuvieron diferencia en el Apger ni dafios atriluibles
a la droga intraparto.

En estudios subsiquientes sc ba probado la eficacia del ritodrine in-
clusive en el postparto inmediate y durante la infusidn de ouitecina {11,

81). Miller ¥ cols. (75) realizaron un estudio con pacientes toxémicas, en-

@i e autor gque existe e ircidencia de auncnto en la jrritabilidad cardiaca,



yva que en 4 pacientes de un grupo de 25 towdunicas, encontrd arritmia lati-
do a latido. Sin embarge, concluyd que no fue suficlente este efecto para
sugpender 1o droge. El Dr. Laversen {63} vy un grupo de colaboradores de di
ferentes centros hospitalarics realizaron un estudio comparandc el ritodri
ne con el etanol, encontrando que el primero prolongd la gestacidn 49 dias,
contra 36 dias en el grupo oon etanol. El Dr. Boog (14) reportd en otro eg
tudio que el ritodrine previene la insuficiencia respiratoria en el msonato.

En el estudio multicéntrico del Dr. Lauersen, se ubilizd una infusidn de
50 meg. de  ritodrine por minuto v se le fue incrementando 50 mog. cada 10
minutos, hasta que ocurrid una relzjacidn uterina adecusda, se presentaron
palpitaciones en la paciente o se registr una frecuencia cardiaca de més
de 120 por minuto., La reduccidn de la dosis fue en forma gradual y similar
al aumento. En este estudio, la dosis méxima utilizada fue de 350 mog. por
minuto. La infusifn se mentuvo por 12 horas; 30 minutos antes de terminar-
la, se inicid con dosis orales de 10 mg. cada 2 horas por 24 horas. Luego
se fue reduciende la-dosis gradualmente, egresidndose las pacientes con dosis
de 20 a 60 mgs. al dia.
TERBUTALINA

La terbutalina {1-{3-5- dihidroxifenil}-2{T- butilamino)~ etancl) es

un agente estimulador de receptores beta de la segunda generacifn. La expe
riencia clinica obstétrica con esta droga se inicid precisamente en este -~
centro hospitataric., En 1974, el Dr. Vargas Garcia y cols. (110), utilizan
do la terbutaling caro Gbero-inhibidor en trabajo de parto pretérmino vy en
sufrimientos fetales, lograron abolir efectivamente las contracciones ute-
rinas. Posteriormente, otros auvtores canw Ingemorsson {47}? v Wallace y cols.,
{112}, utilizando laterbutaling en la amenaza de parto pretémino, confir-
maron las observaciones anteriores. Entonces se iniciaron las imwvestigacic
nes a nivel mundial sobre los efectos de la droga en las contracciones ute
rinag y los efectos gue &sta pusde ocasionar en la madre y el producto.
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En 1975, Andersson y cols. {7} estudiaron los efeclos de la misma en
las contracciones inducidas por prostaglandinas I'2 alfa v las soluciones
hipertdnicas durante el segunde trimestre de la gestacién, reportardo in-
hibiciones de las mismas. En otro reporte (6), el misme autor confimd la
efectividad de la terbutalina como dtero-inhibidor en trabajos de parto -
en embarazos a término, encontrando ademds buena tolerancia materna v fe-
tal. Akerlund y Bndersson (4) estudiaron los efectos de la terbutalina en
la actividad del micmetric humanc y el flujo endometrial, reportando dis-
minucidn de la actividad uterina y un incremento en el flujo saguineo. Sin
embergo, el efecto varid dependiende 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 clinica con la terbutalina en el camwpo de la obste—
tricia, Carlstrom y Westling {1%) encontraron gue la terbutalina tenia un
efecto marcado en la movilizacidn de la glucosa en comparacidn con la or-
ciprenalina, y un efecto ligeravente mayor en el volumen latido vy en la -—
amplitud del pulso. Nuwayhid y cols. {84) compararon los efectos hemodind-
micos de la terbutalina con la isomyprina en borregas embarazadas. Encon-
traron que la ismaprina tiene mis efectos sobre la presidn arterial, el
ritmo cardfaco, y el gasto cardfaco. Los efectos de ambos productos en el
flujo sanguinec de la arteria iliaca interna no fuercn importantes. La —
igoxvprina producia una vasodilatacion marcada en el tronco de la arteria
iliaca, pero esto sdlo 'ocurric‘a en borregas no embarazadas.

Cotton v cols., {22) realizaron un estudic en el cual se administxd
terbutalina a 6 mujeres con amenaza de parto pretérmino, v valoraron el —
estado dcido-basico, los electrolitos séricos v los niveles de Glucosa.
Encontraron aunentos en los niveles de glucosa y de insulina, hiperlacta-

cigemie, disminucidn de los niveles de potasic en sangre, cofia de in -~
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presidn arterial, de la presidn osmdtica y del ph sancuineo, v wn oumento
de ritmo cardiaco. Realizaron un esquema de la patogénesis de la siouien-

te manera:

TERBUTALINA

/ E'mymd FRCHPRORES BETA\

GLICOGENCLISIS RI’I‘MO CARDIACO MATERNQ ~-—PRIZSTON SANGUIN]_A D’A’I”ERNAMW\SODILA‘]ACIQ\T

y
GLUCOSR, e f TNSULINA

‘ POTASIO MOVIMHSN’"O DEL
LIQUIDG INTER~

STICTAL BL ES-

PACTIO VASCULAR

HEMODTLUCTON

|
f LACTATO ——emtme ‘ PH HIDRATACTON

1CALCIO COMPLEZO # PRESICN COLOI-

DOSMOTICA

‘ CAICIO IONIZADO

Ingermasson y colg. (48) reportaron un incremento en 1os niveles de —
insulina pero ninguna diferencia en los niveles de glucosa en 10 pacientes
que recibiercn 250 mcy. de terbutalina subcutfnea. Concluyercn que el resul
tado probablemente se debia a vue el efecto de la texbutalinag no es impor-
tante en metabolismo de los carbohidratos en corto tiempo. Katz y colg. —
(56) reportaron en una serie de 160 pacientes tratadas con terbutalinz, 8§

mujeres con conplicaciones cardiacas severas, 7 de ellas con edema aoudo
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pulmonar, 4 con isquenia miocfrdica. Cuatro de estas pacientes cursaron
con embarazo gemelar, y a 5 se les administrd betametasona para induc-
cién de la maduracidn pulmonar. Concluyeron los autores gue el uso de -
esteroides vy el embarazo gemelar necezitanmayor vigilancia durante la -
infusidn de un heta-mimético.

Parece ser un acuerdo general en la administracidn de terbutalina
gue se inicie con 10 mog., por minuto y que se incremente la dosis por
5 mog. cada 10 minutos, hasta alcanzar una dosis mixinma de 25 mceg. por
minuto ¢ hasta que se paren las contracciones uterinas. Posteriormente
se continda la infusidn por 60 minutos, v se va disminuyendo la dosis
5 mog. por minuto cada 30 minutos con una dosis de mantenimiento mini-
ma. Se suspende la infusidn después de 8 horas de desaparecidas lags -—
contracciones. La dosis oral es de 15 a 20 mg. en 24 horas, dividides

en 3 a 4 tomas.
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CLENBUTERCL

Las investigaciones llevadas a ¢abo con la droga afimman la selecti-
vidad del clinbutercl sobre los receptores beta? adrenérgicos, establecen
la farmacodinamia vy la teratogenicidad del mismo. ELl uso del clinbuteral
al principio se dirige a su accifn broncodilatadora. llamando la atencién
la duracién de su accién, la cual fue més larga que lag drogas beta-mimé-
ticas antes conocidas, su eficacia despufs de la administracidn oral y su
modo de accidn en el corazfn. Bl c},inbutea.;ol s6lo incrementa ligeramente
log niveles de glucosa en suero de coneijos tratados v causa una moviliza—
cifn ligera del glucfgenc del miscule cardiaco {(28).

Ueberberg (109}, en su estudio sobre tolerancia del clinbutercl en
animales, establecid la dosis letal 50 para la rata en dosis tan altas -~

canos 315 mg/Kg para 1a via oral 158 my/Kg. para la subcutnea v 35.3ma/Kg.
para la intravenosa. La administracidn de clinbuterol en perros produjc -
requefias Iesiones microscoSpicas en el miccardio, localizadas enteramente
en el misculo papilar del ventricule izquierdo. Estas no tuvieron uie ver
éon la dosis administrada. E1 autor expliéa estas lesiones por lareaccidn
del perro con severa taguicardia en respuesta a una baje; importante de la
presion diastdlica, aun a dogisbajas orales del medicamento. Ia deficien-
cia de oxfgeno afecta particularmente al msculo papilar.

Los estudics de teratbgenicidad en ratas y oonejos hechos poa: Tehmann
(64), reportaron uwna dosis mixima tolerable para uwso perinatal de 1 my/Kg.
No se reportaron efectos teratogénicos con el uso del clinbuterol. A dosis
excesivas encontrd un increwmento de la mortalidad en el periodo necnatal -
de los cachorros.

Merker (74) feporté un efecto secretoiitico en epitelios de trigueas

de cobayo, y encontrd un efecto selectivo probable de la droga en el - - -
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gistema lisosamal.

Kopitar (58) estudid la farmacocinética 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—
eidn, v a los 15 minutos hay un incrémento de ios niveles sanguineos hasta
un nivel maximo de 0.85 ug/ml_. Después de una dosis oral de 2 mg/Fg., el ~
nivel mAwimo sanguineo obtenido fue de 0.5 ug/ml. a las 2 horas post admi-
nistracién. Se observdé una eliminacidn bifdsica de la droga, preferentemen
te por via renal.

La farmscocinética del clinbutercl en conejos y perros fug reportada
por Zimmer {117). Despuds de una sola dosis oral de 2.5 mg/Kg. de la droga
se encontrd un miximo nivel sanguineo de 600 ng/ml en el conejo vy 1250 - =
ng/ml. en el perro, después de 2-3 horas de la administracidn. La absorcidn
de la radioactividad fue répida y casi campleta. Xlﬁ.as % horas después de la-
administracidn de la droga, se encontrd la sangre libre de radioactividad.
La eliminacién fue por via renal en més del 80% en el conejo y casi el 70%
en el perro. En la orina recolectada de las 0~24 horas se encontrd e} 56%
del coanpuesto efective administrado al conejo y 28% en el caso del perro.

Zimmer (116) estudid la farmecocingtica del clinbuterol con volunta-
rios humanos. A seis individuos les dio una dosis oral de 20 ug. de la dro
ga y se estudié la vida media del farmaco. Encontrd los niveles méximos en
pPlasma despuds de 2-3- horas de la administracién. La eliminacién fué en -
forma biffsica. La primera fase fue en ua forma corta; se demostrd una ——
vida média de una hora. Una segunda fase larga tuvo wma vida media de 34 -
horas. La eliminacitn twwo lugar preferentemente por el riffn: el 87% de -
ia dosis administrada se obtuvo hasta 168 horas posterior a la admindstra-

cifn. Se detectaron 5 metabolitos del clinbuterol en la orina.
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MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusidn.

Fueron incluidas mujeres con las siguientes condiciones: 1) contrace
ciones uterinas dolorosas y regulares registradas mediante tocodinamime-
tro, las cuates ocurrian por lo menos wa cada 10 minutes con 30 sequndos
de duracion o mis; 2) edad gestacional mayor de 28 semanas, dividiéndose
en dos griupns: gl primerc con embarazos de término vy el segundo con embara
zos ente 28 y 36 semanas, con fecha de filtima regla confiable.

Criterics de exclusidn.

Aquellas pacientes que tuvieran contraindicacicnes médicas y obstétri
cas para €l use de un beta-mimético fuercn excluidas, Las contraindicacio-
nes fuercn: hipertiroidisme, disbetes mellitus, enfermedad cardfaca, hiper
tensifn arterial mayor de 150/90 muilg., Fresclamcia o eclampsia, desprendi
miento prematurc de placenta, producto muerto in Gtero o mal farmado v co~
ricammioftis.

Objetives de tratamiento.

1) En primer lugar, en pacientes con sufrimiento fetal agudo, wrili-
zar un Gtero-inhibidor que mejorara las condiciones fetales hasta la reso-
Tucidn del embarazo; vy 2} alargamiento del ewbarazo cuando menos hasta la
semana 36, en paéientes con amenaza de parto pretfrmino.

Régimen de tratamiento.

Cado que no se habfa establecido una dosis-respuesta del clinbuterol
cano ditero-inhibidor en pacientes cbstétricas, se inicid el usc de la dro—
ga en las pacientes con ewbarazo de tBrmino con dosis progresivamente mayo

res.
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Durante la infusifn de la droga se corroboré la actividad uterina
mediante registro no invasive nor un pericdo de 30 minutos; se regis-
trd en el mismo equipo frecuencia cardfaca fetal; se tand temperatura,
pulso vy presidn arterial materma por los métodos habituales cada 5 mi
nutos. Mientras la infusifn se realizaba se elabord historia clinica -
campleta y se evaluaron modificaciones cervicales utilizande el fndice
tocolitico. La paciente permanecid en posicidn semisentada y laterali-
zada durante el ftratamiento.

Se inicid la infusi@n de clinbuterol a dosis progresivamente mayo
res desde 10 microgramos intravenosos en 15 minutos hasta 60 microgra
mos en 30 minutos.

En las pacientes con embarazos pretfrmino, se inicid el tratmﬂ@
to con dosis fijas de 60 microgramos v se continud la droga por via —
oral con una dosis de 40 microgramos cada 12 horas hasta el final de -
la semana 36.

Andlisis de datos.

1) La dosis efectiva del clinbuterol se considerd al inhibirse el
patrdn de contractilidad uberina previamente establecido.

2) Se determin® el tiempo de regpuesta calculando el pravedio y -
su desviacidn estandar.
. 3) Se hizo un estudio de asociacidn entre el indice tocolitico y
el alargamiento del emberazo mediante la determinacidn del ooeficiénte .
de correlacidn.

4) Se buscd la dependencia del alargamiento del embarazo en fun-
cidn de la edad gestacional en el monento de suninistrar la droga, me-
diante una regresidn lineal y determinacién del coeficiente de corre-

lacidn.
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5) Se estudid la asociacifn entre el tiempo de respuesta al medica—
mento v el alardamiento del embarazo mediante el cdlculo del coefi‘ciente
de correlacifn.

6) Mediante una prueba “t" de Student: &) se valoraron la contractili—
dad uterina antes 'del suministro del clinbuterol y después del uso del -
mismo; b) se cawpard la frecuencia cardiaca fetal antes y despuds de la
administracitn de la droga, tomando el valor méximo encontrado;.c) se de
termind la variacién de la frecvencia cardfaca materna antes v despuds -
de haber recibido el medicarento, tomando su valor médximo; d) se obsevd
la variacifn de la presifn arterial materna, tanto sistBlica como diastd
lica.

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

lario.
RESULITADOS

Se presentan en las tablas I y 1T los datos correspondientes a edad
gestacional en el inicio del trabajo de parto, Indice tocolitice, dosis
del medicamento, tiempo de respuesta al mismo, dias de alargamiento del
embarazo, edad gestacional en el mamento del parto, peso y condiciones —
de los productos al nacer.

1) Con relacidn a la dosis-respuesta del medicamento, en el primer
grupe se observd que a dosis menores de 40 microgramos nunca hﬁbo respus
ta.

2} El tiempo medio de mspuesté es igual a 33.42 min. t31.14 min. ,

con un rango de 0 a 90 min. en el grupo global.
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Para el grupo de pacientes con embarazo pretéminc, el tiempe de respues
tas fué de 40.77_min. pt 36.33min., con un rango de 9 a 90 minutos.

3) Wo existe una correlacidn significativa entre el Indice tocoli't_i_
co y el alargamiento del embarazo, aunque se observa una relacidn crecien
te entre ellos. (r=0.41 p>.05 y=2x+6.11)

GRAFICA 1.

4) Existe una dependencia entre el aslargamiento del embarazo v la -
edad gestacional en el momento del suministro del medicamento, cbservan—
do que a mayor edad gestacional en el momente del inicio de la actividad
uterina, es mayor el tiempo de prolongacién del embarazo (r=0.75 P£.05
¥=0, 91X+ 5.46)

GRAFICA 2.

5} Wo se encontrS asociacidn entre el tiempe de respuesta al medica
mento y los dias de alargamiento del embarazo. (P>.05)

6) La contractilidad uterina se ve disminuzida significativamente =--
después del use del medicamento. (t=3.59 PZ.01)

GRAFICA 3.

7} La frecuencia cardiaca fetal se incrementd significativamente ——
después de la droga. {t=4.19 P .001}.

GRAFICA 4,

8) La frecuencia cardiaca materna se incrementd ligerasmente sin ser
estadisticamente significativa. (t=1.98 P> .05).

GRAFICA 5.

9} La presifn arterial materna tuvo también variaciones, disminuyen
do tanto la sist@lica como la diast6lica, sin ser significativa estadis—
ticaments la diastélica. {t sis+Slica=2.16 P <.05 tdiastdlica = 1.63 P>
W05
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GREFTCA 5.

10} En el grupo que tenfa sufrimiento fetal agudo, siete de los pro-
ductos tuvieron Apgar mayor de cinco en el primey mimito v de 7 a los ‘cin
co minvtos. A dos de los productos no se les evalud el fpgar por ser trans
portados directamente a la unidad de cuidados intensivos mecnatales.

¥n el grupo e majeres Con enbarazo pret@mine se increwentd ia efad
gestacional en promedio de 2.57 semamas ks 1.93 semanas, permitiendo asi ke
ner mayor madurez v peso en los productos.

Los Apgaves fuercn mayores de 7 en siete de los profuctos al primer
minuto y relativamente bajos en los tres yestantes {hibo un embarazo geme—
lar). E1 Apgar a los 5 mimvtos fue dgual o mayor de 6. S8lo wn products pre
sentd B.I.R.I.

11) Mo se dbservd patologia neonatal atribuible a la medicacidn.
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EDAD GESTACIONAL AL TERMINO DEL EMBARAZO (SIEMANAS}

itz

' TESIS Cow
{ FALLA DF Omicew |

PROLONGACION DEL EMBARAZO

r=0D.7T%
P<D. DS

26 SO 3} e 33 24 [5 =g 3w

EDAD GESTACIONAL AL SUMINISTRAR CLINBUTEROL {SEMANAS)

SRAFICA NR2
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NUMERO DE CONTRACCIONES /min.

CONTRACTILIDAD UTERINA
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LATIDOS / min

FRECUENCIA CARDIACA FETAL
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NUMERO DE LATIDOS / min.
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FRECUENCIA CARDIACA MATERNA
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PRESION ARTERIAL
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.-

23 .-

3).-

4) .~

5).~

6} .~

CONCLUCIONES

La dosis respuesta efectiva es sproximadamente a 60 mog.

El tiempo de respuesta es de 40.77 minutos + 36.33 min.
con un rango de 9 a 90 minutos para los embarazos de -

pretémmino,

No se encontrd correlacifn entre el Indice tocolitico

vy la prolongacién del embarazo.

La contractilidad uterina se ve disminmuida significati-

vamente después del uso de la droga.

No se encontrd patologia materno—-fetal atribuible a la

droga.

Se incrementd la edad gestacional 2.57 sem. % 1.93 sem.

en pacientes con amenaza de parto pretémino.
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