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¢El parto prematuro, descrito clésica-
mente como una complicacién obsté-
trica es considerado en la actualidad
como una enfermedad social. En
nuestro medio constituye una via a
través de la cual perdemos una enor-
me cantidad de embarazos y de re-
cién nacidos. Sinembargo, es muy po-
co lo que hemos hecho para tapo-
nar esta via de desperdicio fetal vy
neo-natal, tanto a nivel institucional,
como a nivel de los casos individua-
les.

La frecuencia de esta entidad osci-
la entre 6 y 14%, segin diferentes
autores (1, 2, 3). En una muestra del
Hospital Universitario del Valle, en
Cali, estudiada en 1964, el indice de
prematuridad fue de 18,9% (4); un
analisis mas reciente realizado en
1969 demostré que este indice no ha
variado. En cambio, un estudio simi-
lar realizado sobre una muestra de
pacientes privadas de la misma loca-
lidad, demostré un indice de prema-
turidad de 1,8%. En la muestra del
Hospital Universitario del Valle, se
estudié ademds la relacidon entre el
parto prematuro, la edad del embara-
zo, y la mortalidad perinatal (sema-
na 28 a 8° dia post-parto). Se encon-
tré que la mortalidad perinatal fue
de 47% cuando el parto ocurrié en-

tre las semanas 28 y 31; de 31%
cuando se presenté entre las sema-
nas 32 y 35, y de 23% cuando el par-
to se realizd entre las semanas 36 y
38 (5).

Estos estudios locales demuestran:
a) Una incidencia alta de prematuri-
dad b) Una relacién inversa entre es-
ta incidencia y el nivel socio-econd-
mico del grupo de pacientes estudia-
das, ya que cuando este nivel es ba-
jo (muestra Hospitalaria) la inciden-
cia de prematuridad es alta, y vice-
versa, y c¢) Una disminucién en el
porcentaje de la mortalidad perina-
tal, cuando la edad del embarazo en
el momento del parto prematuro es
mayor. Estas evidencias no hacen
mas que afirmar el hecho conocido
de que los factores causales que pre-
disponen a la iniciacién de un parto
prematuro son fundamentalmente so-
cio-econdmicos, constitucionales y nu-
tricionales. En otras palabras, son
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factores que solo podrian controlar-
se mediante un esfuerzo institucional
grande, en el cual tendrian que inte-
grarse no solo otras especialidades
médicas, sino otras disciplinas dife-
rentes de la profesién médica. Sin-
embargo, el problema final resultan-
te de todos estos factores predispo-
nentes, es la iniciacién de contrac-
ciones uterinas eficientes que van a
producir la expulsiéon prematura del
feto. Y esta etapa final en la evolu-
cién del parto prematuro, si cae den-
tro de nuestra responsabilidad y nos
obliga por lo tanto, a inhibir esa
contractilidad uterina responsable de
la amenaza de parto prematuro.

Hace ya varios afios (6) se difun-
dieron algunas medidas terapéuticas
dirigidas a inhibir la actividad del
Utero humano gravido. Posteriormen-
te, se ha ensayado una serie de com-
puestos que tienen accién sobre los
receptores adrenérgicos alfa o beta y
que mediante ese mecanismo, inhiben
significativamente la  contractilidad
del utero (7, 8, 9, 10, 11).

Nosotros hemos iniciado algunas
experiencias dirigidas a controlar la
amenaza de parto prematuro, aprove-
chando la accién Utero-inhibidora de
la Orciprenalina (Alupent). El efecto
de esta droga sobre el Utero humano
ha sido explorado por algunos auto-
res (12, 13, 14) entre cuyas contri-
buciones cabria destacar las realiza-
das por el equipo del Servicio de Fi-
siologia Obstétrica de la Facultad de
Medicina de Montevideo (10, 11), en
donde se han estudiado los efectos
de este compuesto, no solo sobre el
Utero, sino también sobre el sistema
cardiovascular materno-fetal.

El objeto de este trabajo es comu-
nicar los resultados preliminares ob-
tenidos utilizando la orciprenalina co-
mo agente inhibidor de la contracti-
lidad del Utero, en nuestro medio.
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Material y Métodos

Se estudiaron 5 casos de amenaza
de parto prematuro, cuya edad de
embarazo oscilaba entre 32 y 36 se-
manas; y 4 casos de parto esponta-
neo de término.

La contractilidad uterina, se estu-
dié utilizando el método de registro
continuo de la presién amnidtica,
mediante la introduccién de un caté-
ter de polietileno en la cavidad am-
nidtica a través de la pared abdomi-
nal; este catéter va colocado a un
sistema traductor de presiones y es-
te sistema a su vez a un aparato de
amplificacion y registro. Los regis-
tros de contractilidad uterina se
cuantificaron midiendo el drea deba-
jo de las contracciones por planime-
tria; la actividad del Utero medida
de esa manera se expresé en milime-
tros cuadrados por minuto (mm2/
min.) (15).

Después de media hora de regis-
tro, realizado con el objeto de esta-
blecer los valores de actividad uteri-
na espontdnea, se administré Alu-
pent* en infusién intravenosa conti-
nua, usando dosis progresivamente
crecientes, hasta encontrar la dosis
que produjera una depresién adecua-
da de las contracciones uterinas.

Las dosis empleadas fueron 2, 4,
8, y 16 microgramos por minuto
(ug./min.) y se administraron utili-
zando una bomba de inyeccién conti-
nua. Esta bomba no se utiliza en la
practica clinica, en donde la dosis de-
be ser administrada por goteo a tra-
vés de un equipo de venoclisis, aco-
plado usualmente a una solucién dex-
trosada. Por lo tanto, describiremos
la forma de hacer la dilucién en 500
cc. de solucién de dextrosa al 5% en
agua. Queremos hacer énfasis en la

* Donado generosamente por
gelheim Ltda.
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manera de relacionar correctamente
esta dilucién, con la dosis a usar. La
experiencia nos indica que el obste-
tra de nuestro medio tiene la tenden-
cia a darle mds importancia a la di-
lucién dentro de la dextrosa, que a
la velocidad a la cual se administre.
Y sucede que, la velocidad de infu-
sién de la solucién empleada, es jus-
tamente la dosis que vamos a admi-
nistrar. La dilucion debe hacerse te-
niendo en cuenta los siguientes da-
tos:

1 ampolla de Alupent = 0.5 mg.,
o sea 500 microgramos.
8 ampollas de Alupent = 4 mg.,

o sea 4.000 microgramos.

Si diluimos 8 ampollas en 500 cc.
de dextrosa al 5% en agua, tendre-
mos:

4.000 microgramos en 500 cc. o,
40 microgramos en 5 cc. U, 8 micro-
gramos en 1 cc.

Si el equipo de venoclisis es de 10
gotas por cc., tendremos que:

10 gotas por minuto = 8 micro-
gramos por minuto y 20 gotas por
minuto = 16 microgramos por mi-
nuto.

Si el equipo de venoclisis es de 20
goats por cc. la dosis, obviamente se-
ré de:

20 gotas por minuto = 8 micro-
gramos por minuto y 40 gotas por
minuto = 16 microgramos por minu-
to.

Siguiendo esta pauta podremos uti-
lizar el Alupent en dosis razonable-
mente aproximadas.

En todas las pacientes se continué
el estudio con Alupent oral, a la do-
sis de un comprimido de 20 mg. ca-
da cuatro o seis horas, tan pronto
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como se termind de administrar la
infusién intravenosa continua.

Resultados

En todos los casos estudiados, el
Alupent produjo una disminucién de
la actividad uterina. Este efecto de-
presor fue proporcional a la dosis
empleada; es decir, que las dosis de
2 y 4 microgramos por minuto pro-
dujeron las menores disminuciones
de la actividad uterina, cuando las
dosis de 8 y 16 microgramos por mi-
nuto produjeron una desaparicién ca-
si completa de las contracciones ute-
rinas. Ademas el efecto utero-inhibi-
dor se produjo rapidamente, entre 5
y 10 minutos después de administrar
dosis de 8 y 16 microgramos por mi-
nuto.

En uno de los casos estudiados pu-
dimos observar el efecto de la admi-
nistracion de Alupent durante varias
semanas. Se trataba de una enferma
de 30 afios, grédvida IV para Ill, que
presenté una amenaza de parto pre-
maturo cuando cursaba 34 semanas
de embarazo, al iniciarse el registro
presentaba 3 contracciones uterinas
cada 10 minutos, correspondientes a
una actividad promedio de 74.2
mm2/min.; la administracién de Alu-
pent en infusién endovenosa conti-
nua, a la dosis de 8 microgramos por
minuto, produjo una disminucién in-
mediata de la contractilidad uterina,
presentdndose una contraccion cada
20 minutos, con una actividad de
57.3 mm2/min. Vale la pena anotar
que en un registro de actividad uteri-
na, en el cual no existieran contrac-
ciones y el tono fuera de 10 mm.Hg.,
la actividad seria de 50 mm2/min.;
la disminucién observada en este ca-
so es por lo tanto, muy marcada. La
infusién de Alupent se prolongé du-
rante dos horas y se continué admi-
nistrando esta misma droga por via
oral a la dosis de 20 mg. cada seis



114 EDGARD COBO y cols.

horas. Cuatro dias después, un nuevo
registro de contractilidad uterina mos-
traba una ausencia total de contrac-
ciones, con una actividad de 53.4
mm2/min. Se continué la administra-
cién de Alupent durante 10 dias mas;
al suspenderla no se observaron con-
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tracciones uterinas en los dias si-
guientes, llegdndose al término del
embarazo y a la iniciaciéon esponta-
nea del parto, con obtencién de un
nifio de 3.375 gr. con indice de Ap-
gar de 9 al primer minuto y 10 al
quinto y al décimo minutos.
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FIGURA 1 — Efecto de la administracion intravenosa de Alupent, en una amenaza de parto pre-

maturo. Existia una alta contractilidad uterina, facilmente observable en el grafico superior. La
dosis de 8 microgramos por minuto produce una marcada inhibicién de esa contractilidad, como
se observa en la parte inferior del grafico.

La Figura 1, muestra un registro
de actividad uterina obtenido en una
paciente que presentaba un parto
prematuro a las 32 semanas de em-
barazo. En el momento de su hospita-
lizacion mostraba un cuello uterino
de T cm. de longitud y con dilatacién
de 3 cm.; se trataba del primer em-
barazo, las membranas estaban inte-
gras y la presentacién cefélica, se en-
contraba en estacién -2.

Como se obesrva en la figura,” el
Utero presentaba 5 contracciones en
10 minutos; estas contracciones co-
rrespondieron a una actividad de
92.3 mm2/min. A pesar de encontrar-
se en un franco trabajo de parto pre-
maturo, se administréd Alupent en do-
sis de 4 y 8 microgramos por minu-
to, obteniéndose con esta Ultima do-
sis la depresion de la actividad uteri-
na que se muestra en el gréfico, la
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cual tuvo un valor promedio de 55.2
mm2/min.; esta infusién se prolongd
durante 1 hora y el efecto inhibidor
de las contracciones uterinas conti-
nuaba 2 horas después, cuando se
inicié la administracién de Alupent,
48 horas después se suspendié la ad-
ministracién oral de Alupent, por
error de enfermeria y 8 horas des-
pués de suspendida, se produjo un
parto prematuro con la obtencién de
un nifo de 2.125 gr. con indice de
Apgar de 4 al minuto, 8 al quinto y
10 al décimo minuto.
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Este caso es muy demostrativo del
potente efecto inhibidor del Alupent
sobre el Utero gravido humano, el
cual ocurrié a pesar de que la acti-
vidad uterina alta habia producido di-
latacién cervical. Este efecto lo he-
mos comprobado en 4 casos de parto
espontdneo de término, estudiados
cuando la dilatacién cervical era de
6 cm. En todos ellos hemos logrado
disminuciones apreciables de la acti-
vidad uterina mediante la administra-
cién de esta droga.
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FIGURA 2 — Efecto de la administracién intravenosa de Alupent, en un parto de término. El

registro se inicié cuando la dilatacién cervical era de 6 cm. La actividad uterina fué claramente
inhibida con 16 microgramos por minuto. Obsérvese que la velocidad del papel es lenta (1 cm.
cada 2 minvutos). La frecuencia de las contracciones uterinas era de 6 en 10 minutos, antes de

administrar Alupent.

En la Figura 2 se puede observar
el registro correspondiente a uno de
estos casos, en el cual al administra-
ciéon de Alupent en dosis de 16 mi-
crogramos por minuto, produce una
marcada disminucién de la actividad
contréctil del Utero.

Comentario

Hemos iniciado la realizacién de es-
te estudio con la finalidad de estable-
cer la utilidad terapéutica del Alu-
pent en los casos de parto prematu-

.

ro, entidad que como hemos visto
presenta una muy alta incidencia en
nuestros estratos sociales de nivel
econémico bajo, los cuales a su vez,
representan una fraccién importante
de nuestra poblacién.

\

El efecto inhibidor de esta droga
sobre la actividad del Utero humano
grdvido en diferentes indicaciones
obstétricas, incluido el parto prema-
turo, ha sido establecido ya en dife-
rentes centros de investigacidn cien-
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tifica, demostréndose su potente ac-
tividad Utero-hinhibidora y ademds
sus efectos sobre el sistema cardio-
vascular materna y fetal. Nuestra con-
tribucidén por lo tanto, solo pretende
hacer énfasis en la utilidad de los
efectos uterinos y en la facilidad de
aplicacién de esta droga en los dife-
rentes centros obstétricos del pais.

El Utero humano posee receptores
adrenérgicos alfa y beta; la estimula-
cién de los receptores adrenérgicos
alfa produce activacién contractil y al
contrario, la estimulacién de los re-
ceptores adrenérgicos beta, demues-
tra un efecto relajante de la activi-
dad del dtero (9, 12, 16). El Alupent
ejerce su accién depresora en la con-
tractilidad uterina casi exclusivamen-
te a través de la estimulacién de los
receptores beta-adrenérgicos. Entre
los efectos diferentes a la inhibicién
de la actividad uterina producidos
por la estimulaciéon de estos recepto-
res, podrian citarse: la broncodilata-
cién, el aumento de la frecuencia de
la contraccién y de la velocidad de
conduccién del miocardio y la inhi-
bicién del peristaltismo intestinal vy
ureteral (10).

Algunos de estos efectos podrian
ser indeseables desde el punto de vis-
ta clinico. Sinembargo, estudios rea-
lizados del Servicio de Fisiologia Obs-
tétrica de Montevideo, indican que a
igualdad de efectos Utero-inhibidores,
el Alupent produce mucho menor hi-
potensién arterial y también menor
taquicardia materna que otros com-
puestos de este tipo (10).

Por otra parte, la taquicardia fetal
que se observa durante la adminis-
traciéon de Alupent no indica la exis-
tencia de sufrimiento fetal, ya que el
andlisis de la sangre del feto, reali-
zado durante la administracion de es-
ta droga, no ha demostrado la exis-
tencia de hipoxia o acidosis; por el
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contrario, en algunos casos se des-
cribid una mejoria de la oxigenacién,
y del equilibrio &cido-basico fetal. Es-
te efecto puede ser debido a la inhi-
bicién de las contracciones en los pe-
riodos criticos en los cuales es usa-
da esta droga, con el consiguiente au-
mento del flujo materno, en el espa-
cio intervelloso placentario.

Sobre la base de estas considera-
ciones previas, puede entonces con-
cluirse que el Alupent es una droga
de enorme vutilidad en el tratamien-
to de la amenaza de parto prematu-
ro, ya que produce inhibicion de la
actividad contractil del dGtero en do-
sis que van de 8 a 16 microgramos
por minuto en infusién endovenosa
continua y en dosis de 20 miligra-
mos cada 4 a 8 horas por via oral, se-
gun nuestra experiencia. Otros auto-
res (10, 11) usan hasta 40 micro-
gramos por minuto, sin que hayan
ocurrido mayores efectos secunda-
rios. Los efectos cardiovasculares tan-
to maternos como fetales, parecen
tener muy escasa significacién fren-
te a la finalidad de inhibir el parto
prematuro, y no son tan marcados
como los producidos por otros agen-
tes Utero-inhibidores.
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