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****Le reducción del número de recién nacidos con insuficiencia
ponderal puede resolverse dentro de los centros asistenciales ma-
ternos-i nfantiles por medio del diagnóstico precoz Y

de la apl ica-

ción racional y uniforme de un tratamiento prenatal precoz con
objeto de evitar el parto prematuro.
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1.-:- INTRODUCCION

I Debido a las altos tasas de mortalidad neonatal en América
lotino que no han disminuido de manera significativa en los últi-
mos10 años (l) y que al momento actual alrededar del 70% de
losniños que mueren en el período neonatal pesan menos de 2500
grs01 nacer, lo que se considera INSUFICI ENCIA PONDERAL,
entodos los grupos de trabajo en donde se oglutino a Obstetros,

I

Pediatrasy Perinatólogos, existe una preo!=upación que constitu-
yeun común denominador: REDUCIR LAS TASAS DE MORTALI-
DADPERIf\JATAL. .

Este objetivo tan específico me involucro en el abordaje de
muchosprobl emas soc io-económ icos -médi cos-cu Iturales, y de ntro
deellos incluyo el manejo y tratamiento oportuno de lo amenaza
y trabajo de parto prematuro.

Se trata de canalizar parte de nuestro esfuerzo en lo ante-
rior, para intentar reducir la frecuencia de prematurez, con lo -
queobviamente disminuiremos la frecuencia y las tasas de morbi-

I mortalidad neonotal y como consecuencia la perinatal.

La mortalidad neonatal de los recién nacidos con i ns ufi-
ciencia ponderol es 30-40 veces superior a la correspondiente a
nocidos con peso mayor de 2500 grs (2,3,4). Lo frecuencia de re
cién nacidos con peso insuficiente que no ha experimentado cam-

Ibias en el último decenio, oscila entre ellO y el 25% de los no:
cidos vivos. En algunas regiones estos cifras pueden ser aún ma-
yores. (5)

De los niños con insuficiencia ponderal, el 50-70%corres-
ponde a prema turos con peso odec uodo para su edad g e s t a c i 0-
nol (6).



El prematuro tiene graves problemas de adaptación I .
da extrauterina por la inmadurez de' . a a VI-

I '
sus organos y sIstemas Entr,

~ .mas graves a título de ejemplo, se menciona el Síndr;me d
Dlflcult~d .Respiratoria Idiopática (SDRI) o enfermedad de Mem:
brana H,al,no, que produce del 20-30'1< d I
les (7,8).

o e as muertes neonato.

La incidencia estimada de SDRI en niños que es
de 2500 grs es de alrededor del 15% (9) Las n '-
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11.- HISTORIA Y ANTECEDENTES

En América Loti no se estima que cada año nacen aproxim~

damente 10 millones de niños, de los cuales 1.3 millones mueren
antes de cumplir 2 años de edad (24); de estas estimaciones eme..!:.
ge el hecho de que en América Latina, en cada generación anual
de vivos, se está produciendo cerca de 1 millón de defunciones en
los primeros 2 años de vida, que podrían evitarse mediante la apli.
cación de tecnologías eficaces y relativamente senci 11as .

En algunas comunidades rurales y semirurales de los países
en desarrollo de América Latina, Africa y Asia, la incidencia de
trastornos mentales entre los niños que requieren cuidados genera
les de salud alcanza el 30%. Estas altas tasas mortalidad y mor=-
bilidad por causas relativamente controlables están condicionadas
por factores económicos y sociales negativos, dentro de los cua-
les se incluye la inadecuada accesibilidad a los servicios de sa-
lud. En ese sentido cabe recordar que en la mayor parte de los
países en desarrollo, la cobertura de control prenatal es en gene-
ral tardía, de escasa cobertura e insuficiente integración.

Lo salud de cada niño depende de su herencia genética, de
las condiciones maternas durante su vida intrauterino, de las ca-
racterísticas de la alimentación y nutrición, del grado de exposi-
ción a infecciones, traumas y de que reciba tratamiento adecua-
do y oportuno en caso de padecer enfermedades. La protección
de los procesos de reproducción, crecimiento y desarrollo ti ene
COmo fin no solamente la reducción de la mortalidad infantil, si-
no el control de las circunstancias perinatales y ambientales que
condicionan su resultado final en términos del aporte de nuevos
seres humanos y la disminución de la prevalencia del bajo peso al
nacer, teniendo en cuenta la alta proporción de muertes infanti-
les asociadas con la prematuridad y la desnutrición del feto in

I

I
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útero. Las acciones correspondientes se relacionan con la educo

no. (11)ción y nutrición de la madre y
'a aplicación de tecnologías apro:piadas para la atención perinatal integral (25).

Actualmente en nuestro medio se observa un tipo de infor-
mación más verbal, próctica y personal que impresa, sobre el por
to prematuro y sus posibles soluciones, por lo que en el present;
trabajo se haró referencias escritas a estudios efectuados en otros
países sobre este aspecto.

Richard W. Standerd en Indianapolis, Indiana EEUU, pu-
blicó un trabajo titulado "INHIBICION DEl MIOMETRIO HUMA
NO POR ACCION DE LAS FENOLAMI NAS"; estudiaron el efe;
to de la isoxsuprina provocando depresión miometrial en el siste=-
ma aislado, obteniendo especímenes de miometrio humano emba-
razado, de los bordes superiores de la herida de operación cesá-
reo; las muestras fueron probadas obteni endo su presión máximo
de la contractibilidod miometrial, asimismo lograron inhibir laac
tividod espontánea del útero humano grávido y

'a provocada ex=-perimentalmen te. La mayoría de investi gadores han asumido que
la isoxsuprina por tener relación estructural con la epinefrino, -
provoco su influencia inhibitorio en el músculo uterino en virtud
de la estimulación beto-adrenérgica receptora local, sin embargo
Clarck, lish y Dugan, han sugerido que la isoxsuprina puede te-
ner un mecanismo adicional por el cual detiene la actividad del
músculo uterino.

Entre los efectos secundarios de lo isoxsuprina, está una hi-
potensión de grado relativamente serio por el/o se cree que uno
de los efectos de la isoxsuprina es la inhibición del músculo lis o
vascular por estimulación del receptor

beta-adrenérgico,mientras
q~e la inhibición miometrial ocurre primariamente por otro meco
nlsmo; consideraciones teóricas sugieren el uso de bloqueadore~
beta-adrenérgicas para prevenir la vasodilatación e hipotensión
mientras la inhibición miometrial es mantenida por lo isoxsupri-
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En 1967 Roberto Morin Pinto y colaboradores pub I icaron,
~ Itudio de 100 Pacientes embarazadas en penado de par t o,un es

"
.. Iora determinar el efecto del estradlol 17-B al Inlcl~ de parto,

~bservando que al grupo a quien se administró est~adlol 17-B tu-
el Parto más ráp. ido que el grupo control. Basandose en los h~va

I b '
. Ichos afirmaron que el estradiol 17-B juega un pope aSlco en e

principio del parto. También deducen la propiedad que posee :n
algunos casos, especialmente aquellos en los cuales es .necesano

tablecer una edad de embarazo. El efecto del estrad,ol aume!:!.es
I

,.
dtanda lo contractibilidad uterino y lo madurez de cervlx estan o

el feto vivo da lo ventaja de utilizar inducción del porto (12).

En 1968, se encuentro un trabajo efectuado por J.J. Pose.!.
ro, G. Guevara Rubio, J.M. Magaña, R. Caldeyro Barcia sobre
"ACCION DE LA ORCIPRENAlINA (ALUPENT) SOBRE LA CO~
TRACTIBIl/DAD DEL UTERO HUMANO GRAVIDO, EL SISTEMA
CARDIOVASCULAR MATERNO y LA FRECUENCIA CARDIACA
FETAL". Los autores presentan los resultados obtenidos durante lo
administración de orciprenalina en pacientes que cursan el 3er tr.!.
mestre del embarazo, lo mayoría en trabajo de porto, encontran-
do que lo orciprenalina inhibe lo contractibilidad del útero hum~
no grávido sin efectos nocivos poro lo madre y el feto; los efec-
tos colaterales fueron uno leve taquicardia materno, descenso p~
co marcado en lo presión arterial y taquicardia fetal, sin emba~
go todos los recién nacidos tuvieron APGAR alto. (13)

En 1970, en Montevideo Uruguay, se publicó un informe
preliminar sobre dos casos en quienes se efectuó "PROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE LA AMENAZA DE PARTO PREMATURO" re~
lizado por J.M. Magaña, G. Delard, R. Belitsky y R. Caldeyro
Barcia. Utilizaron orciprenalina (Alupent) como útero-inhibidor,
encontrando que es ta droga es de gran uti Iidad cuando se presen-
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ta uno hipercantractibilidad que puede llevar o un porto prematu
ro, manteniendo su efectividad en administraciones prolongadas:
lo que permi te llevar' lo gestación hasta un producto v i o b le.
(14)

En el mismo año Robert Landesman, Elsimar Metzker Cou-
tinho, Kathleen H. Wilson, Antonio Carlos Vieira López, publi-
caron en New York EEUU, un estudio sobre el "EFECTO RELA-
JANTE DEL DIAZOXIDO EN EL MIOMETRIO HUMANO GRA-
VIDO"; (Diazóxido, un derivado de benzotiadiacina); fue in-
yectado 1M en 18 pacientes poro determinar sus propiedades rela
¡antes en el útero humano grávido. El diazóxido relajo los músc;;-
los lisos y es empleado como agente antihipertensivo no solo po-r
su efecto diurético sino también porque posee actividad vascular
específico, pero este efecto hipotensivo es mínimo en pacientes - I
normotensas. I

El diazóxido es un potente inhibidor de lo actividad del
miometrio no grávido y grávido, produce también uno taquicar-
di o breve.

En resumen los pruebas iniciales en el útero también grávi-
do indican que el diazóxido provoco interrupción de lo contrac-
tibilidad miometrial e~ el porto normal. (15)

En 1971, encontramos otro intento poro resolver el proble-
ma donde Coutinho y Vieira López (16) utilizaron lo aminofilina
poro inhibir lo motilidad uterino. Los efectos fueron: depresión
de lo actividad del útero, con disminución del tono de los múscu
los y uno reducción en lo frecuencia y lo amplitud de las contraZ
ciones. El efecto duró tonto como lo droga se fue inyectando, :
lo ,actividad uterino fue regresando 01 ni vel prei nyectorio ton
pronto como se suspendió lo administración. Los cambios de lo
presión y el pulso fueron mínimos.

6
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En el mismo año R6bert Londesman y Col (17) efectuaron un
estudio sobre lo amina~impoticomimética llamado RITODRI NA -
en su acción relajante sobre el útero durante el término de lo la-
bor. El propósito de lo investigación fue investigar lo o c c i ó n
muscular y los efectos de lo ritodrina en boja infusión durante el
período del embarazo. Lo droga fue administrado o un grupo se-
lecto de mujeres en el período del parto poro obviar dificultades
de las falsos contracciones y falsos dolores. Los resultados obte-
nidos consistieron en uno reducción de lo amplitud de las contra~
ciones seguido de dismi nución del tono muscular, redujo la activi
dad ~terina con inmediato efectividad en bajo dosis y sus efecto~
continuaron más allá del período de administración. Lo ritodrina
es altamente efectivo poro contrarrestar lo moti Iidad del útero d~
rante el porto, con una actividad más especiTica sobre el ú ter o
que sobre el aparato cardiovascular, en el que interfiere muy po-
co. Estos propiedades son muy prácticas en el uso clínico para
controlar el parto prematuro y el sufrimiento fetal causado por lo
excesiva actividad uterino.

En 1974, J. Novy Miles, Michel J. Cook y Lynne Mo-
naugh (18), presentaron un estudio sobre" EL BLOQUEO N OR-
MAL DEL PRINCIPIO DEL PARTO POR LA INDOMETACI NA". -
La Indometacina es un conocido inhibidor de la biosíntesis de
prostaglandinas. Estos descubrimientos indican que los pros ta-
glandinas son requisitos fisiológicos paro que se inicie el porto
en primates, siendo sustancias uterotómicas potentes, usados paro
inducir el porto y como reguladores de lo actividad miometrial.
Se sugiere lo utilidad de la Indometacina como relajante uterino
y como conocido inhibidor de lo síntesis de prostaglandinas para
prolongar el porta en monos.

Los autores presentan datos evidentes de que lo indometa-
cina administrado o humanos en dosis terapéuticas en las últimos
semanas de embarazo prolongo lo gestación.

7
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En 1974, Joon Richardson, Jeffrey J. Pomerance, cM Dou-
glas Cuninghan y Louis Gluck (19) publicaron en Cal jfo'rnio
EEUU un estudio sobre la "ACELERACION DE LAMADUIMCION
DEL PULMON FETAL PROVOCADO POR LA ROTURA .PROLON
GADADE LAS MEMBRANAS"; ellós aseguran que la proldngad;;-
rotura de membranas forza a una aceleración del pulmón fe fa I
independiente de la edad gestacional o peso del nacimiento da~
do como resultado la ausencia de Síndrome de dificultad respira:
toria. Estos autores estudiaron 206 casos de niños nacidos prema
turos con peso de 2268 grs y para asegurarse de que fueran real:
mente prematuros, sin complicaciones maternas excepto ,la rotura
prematura de membranas, encontraron que los 'que p res e ntaban
ruptura prematura de membranas tuvieron una mayor cantidad de
L/S con la aceleración de la maduración pulmonar. Sin embar-
go sugieren que hay factores asociados a la ruptura prolongada de
las membranas los cuales son todavía indefinidos y que tienden a
acelerar la maduración del pulmón fetal probablemente aumentan
do la producción de la fase activa de leciti no. -

En 1975 E. Caspi y Col (20) publicaron en Tel Aviv Israel
un estudio sobre "CAMBIOS DE LECITINA/ESFINGOMIELINA ~
EN EL FLUIDO AMNIOTICO CON LA ADMINISTRAClON MA
TERNAL DE DEXAMETASONA"; observaron 15 fetos de 34 sem;;-
nos de gestación o menos, a los cuales se les admi nistró dexam;
tasona 48 horas antes a las madres,. encontrando aumento en L/S
a las 48 horas. El modo de acción del corticosteroide en el pul-
món del feto no es claro; podría ser que se ace lerara la síntesis

d;1 surfactante~ el tiempo del principia del tratamiento y el pe-
nado con un numero adecuado 'de L/S es entre 48 y 96 horas. -
Ello~ o~inan que en el parto planeado no se debería dar gluco-
cor~r~oldes, de esta manera la maduración del pulmón podría ser
activada en algunos pacientes mós temprano. '

Llama la atención el informe preliminar sobre "N U EVO

8
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ENFOQUE EN EL MANEJO DEL PARTO PREMATURO" de Tegu-
cigalpa Honduras, efectuada por José Rubén López y Col (21)
quienes encontraron un índice de prematurez del 10.2% ya co!!,
tinuación efectuaron un estudio en 67 pacientes aplicando nor-
mas terapéuticas establecidas y como medicamentos utilizaron un
útero-inhibidor (FENOTEROL), un inhibidor de la síntesis y libe
ración de prostaglandinas (1NDOMETACINA) y un acelerador d;
la madurez pulmonar (BETAMETASONA). El mayor número de
casos correspondió a pacientes que estaban entre la 30 y 34 sema
nos de gestación, la dilatación cervical al inicio del tratamient;;-
fue de cero en 40 pacientes y hasta de 3 cms en 8 pacientes. Los
resul todos obtenidos mediante monitórización fueron: una dismi-
nución de la contractibilidad uterino, no hubo cambios signiFica-
tivos estadísticamente en la presión arterial, la frecuencia car-
díaca materna aumentó signiFicativamente. En el 50% de los ca
sos se logró detener el parto por 30 días y en total el 97% de lo~
partos fueron detenidos en un intervalo de 4 horas a 116 días .Del
total de pacientes el 78% tuvieron Partos Eutósicos Simples. Los
recién nacidos en gran proporción tuvieron un puntaje APGAR de
7.y 10 al mino como a los 5 mino

En esta serie la tasa de mortalidad fue de 16.9% incluyen
do fetos y neonatos con pesos iguales o mayores de 1000 grs.

-

En el año de 1979, Fernando Arias, Jorge Pineda, Larry
W, Johnson efectuaron un estudio sobre los "CAMBIOS EN EL
LIQUIDO AMNIOTlCO HUMANO, RELACION L/S y DIPAL-
MITOIL LECITINA ASOCIADO CON EL TRATAMIENTO DE BE-
TAMETAS.oNt..:. en un esfuerzo de entender los cambios bioquí
micos responsables de la disminución de la incidencia de (SDRi)
Síndrome Dificultad Respiratoria Idiopática observada en ni ñ os
nacidos prematuros, después de terapia materna con glucocorti-
coides. Efectuaron este estudio en 31 mujeres embarazadas, le
dieron tratamiento a 20 de ellas y el resto fue el grupo control;
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los resultados fueron más oltos para L/S en el grupo tratado. Tam
bién se observó elevación deldipo+mitato de lecitina en el grup;
tratado. Estos resultados indican que los cambios cuantitativos -
en la composición de lecitina/esfingomielina, son una parte de
la respuesta a los g lucocorticoides y que puede ser la responsable
de la disminución de SORI después del tratamiento. (22)

También en 1979 se encuentra un excelente trabajo s o b r e
"INHIBICION FAAMACOLOGICA DEL PAATO PREMATURO"
donde se encuentra una descripción de los medicamentos uti liza-
dos actualmente en el tratamiento del parto prematuro, su modo de
acción y contraindicaciones; entre las drogas estudiadas tenemos
a lás inhibidoras de las prostaglandinas sulfato de magnesio, rito
drina, isoxzuprina, etanol y otras; concluyen que ninguna dro=-
ga es ideal para este tratamiento y que deben hacer nuevos estu-
dios (23). '

En Guatemala, finalmente, existe una tesis elaboroda por
la Dra. Luz Marina Tello Moreno titulada "DIAGNOSTICO Y
MANEJO DEL PAATO PREMATURO" llevada a cabo en el Hospi-
tal Roosevelt en el mes de Julio de 1979, el cual concluye el -
uso de las drogas usadas deben ser objeto de una normatización.

10
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be tomar las medidas necesarias para prolongar la gestación
con el fin de que nazcan más niños maduros, capaces de -
adaptarse mejor a la vida extrauteri no . También aquellos
que nazcan con insüfieiencia panderal deben recibir el tr~
tamiento precoz y adecuado para dismi nui r la morbi -morta-
lidad neonatal y sus secuelas, quedando este último ren-
glón abierto para estudios posteriores.
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IV.- JUSTIFICACION

la fundamentación o justificación de este trabajo se basa
en la necesidad de aplicar un programa de detención de parto
prematuro necesario para llevar a los productos de estos embara-
zos a la madurez necesaria para su viabilidad, así como también
dejar propuesta la aplicación de la normatización diagnóstico y
terapéutica llevada a cabo por Ricardo Schwarcz y colaboradores
que son las mismas que se aplican rutinariamente en múltiplescen
tros maternos infantiles de Europa, EEUU y Canadó. .-

Este conjunto de normas propuestas reemplazará a los exis-
tentes en la maternidad del Hospital de Cobán, luego de ser am-
pliamente discutidas y aprobadas por el equipo médico responsa-
ble, previa prueba del programa durante un estudio prospectivo a
llevarse a cabo por mi persona durante los meses de Mayo, Junio
y Julio de 1980.

En relación a las normas obstétricas propuestas, estas han
sido actualizadas y adaptadas al medio latinoamericano, las q u e
merecen una consideración en particular, más que todo en rela-
ción a las drogas que se proponen utilizar, los cuales son fárma-
cos de uso habitual en la práctica obstétrica de múltiples centros
asistenciales. Como ocurre en la mayoría de losfármacos sufi-
cientemente probadas, la latrogenia negativa aparece siempre en
algún momento cuando se sobrepasan las dasis o se utilizan vías
para su administración no recomendadas.

El nuevo currículum de estudios de la carrera de Medicina,
uno de cuyos propósitos fundamentales es formar médicos adapta-
dos a las necesidades nacionales, requiere que el estudiante s e a
formado y adquiera conocimientos, exponiéndose a experiencias-

14
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relacionadas con los problemas médicos de la sociedad guatemal-
teco, tanto en el área urbana como rural. Es imprescindible que
se disponga del personal médico capaz de asumir responsabi lidad
en la programación y ejecución de las actividades en materia de
salud que deberán realizarse a escala nacional; para tal fin se
necesita que los médicos estén debidamente orientados y motiva-
dos hacia ese tipo de experiencias en el ejercicio de su profesión.

Para finalizar quiero agregar que este tipo de experiencias
son las necesarias para culminar con una actividad curricular fi-
nal que me permitirá aplicar en forma integral los conocimientos
y actitudes adquiridos en los años previos de estudio.

15
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V. PROGRAMA DE ACCION

PROGRAMA DE INTERVENCION NORMATIVA SOBRE El
MANEJO PRENATAL DE lA PREMATUREZ

e Recolección y control materno uniforme con elaboración de
una ficha clínico materna con los datos prenatales que se requie
ron de todas aquellas pacientes que acudan ociOs centros asisten=-
ciales públicos para estandari~ar el programa materno infantil.

Otorgar toda la importancia al diagnóstico y tra tamiento
prenatal uniforme y precoz de las embarazadas que llegan a los
servicios de salud con AMENAZA DE PARTO PREMATURO O
EN PARTO PREMATURO EN SU ETAPA INICIAL, para que se es
tablezca nuevamente una gestación normal y permitir el nac i=-
miento de niños maduros capaces de adaptarse mejor a la vida ex
trauterina.

Para los casos en que es inevitable el nacimiento de un ni-
ño prematuro con grave insuficiencia ponderal, normatizar un tra
tamiento precoz y adecuado para contribuir a disminuir la morbi=-
mortalidad de este período y las secuelas neurológicas.

Y, para lograr la meta propuesta, establecer normas diag-
nósticas'y terapéuticas tanto para la amenaza de parto prematu-
ro como del porto prematuro mismo que, aplicadas precozmente,
permitan prolongar la gestación, osimismo establecer normas uni
formes de asistencia adecuada para el RN prematuro, en especial
a su asistencia inmediata y su alimentación. (ESTUDIO POSTE-
RIOR).

16

Dictar y promover normas que se adecúen y alcancen a las
distintos estratos socio-económicos del ámbito general respetan-
do sus diferentes posibilidades, para así alcanzar una respuesta s~
tisfactoria a las medidas impuestas por medio de la aplicación de
normas específicas en cada uno de losesectores por los cuales de-
ben pasar las embarazadas con riesgo de prematurez y los recién
naci dos prema turos .

V-a.- MEDIOS PARA ALCANZAR lOS OBJETIVOS.

1.- Aplicación sistemática y uniforme de normas de rec onocida
efectividad, de diagnóstico precoz y tratamiento para det~
ner la amenaza o el trabajo de parto prematuro, y para
acelerar la madurez pulmonar fetal.

2.- Normatización de la asistencia del parto y del RN de Pre-
termi no.

V-b.- DIFUSION DE lAS NORMAS

la experiencia del programa ejecutado en la m a te r n idad
del Hospital de Cobán Alta Verapaz servirá para replicar las ca-
racterísticas generales más positivas del modelo en Centros de So
lud periféricos y del área rural de Guatemala.

En esta segunda etapa aún no planificada, el éxito de una
buena cobertura dependerá de la máxima simplificación y adapt~
ción al medio sin pérdida de su eficiencia.

V-c.- CONTENIDO DEL ESTUDIO

1.- Tipo de atención médica y cuidados generales dependien-
tes del diagnóstico obstétrico.

17
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Rapidez con que se realizan la atención médica y los cui-
dados generales, uniformidad de los mismos, consecuencias
y resultados tanto negativos como positivas.

Responsabilidad médica y paramédica de la atención de la
embarazada en la discusión de las normas diagnósticas que
se aplican ante: AMENAZA DE PARTO PREMATURO PAR,
TO PREMATURO, así como las normas posteriores. -
Conocimi ento de los antecedentes de las embarazadas se-
gún ficha clínica, historia del problema actuol y caracte-
rísticas del mismo así como también existencia de otros ele
mentos predisponentes y desencadenontes.

V-d.- BASES DEL PROGRAMA

1.

2.

Elprograma poseeró los siguientes pi lares:

Criterio uniforme para el diagnóstico precoz de la ameno-
za del trabajo de parto prematuro en su etapa iniciol.

Inhibición farmacológica de la contractibilidad uteri na
precozmente aumentada con un esquema terapéuti co norma
tizado durante la internación y luego del alta médica. -

V-e.- POBLACION DE INTERES

Está constituida por aquellas embarazadas con fetos vivos ,
que acuden espontáneomente o son referidas a los hospita-
les d,: maternidad con signos y síntomas de omenaza dey/o
trabajo de parto prematuro. Lo edad gestacional será des-
de la semana 28 de amenorrea hasta la semano 38 inclusi-
ve. Estas pacientes no deberán presentar contraindicacio-
nes para prolongar su gestación o para la odministración de
los fármacos propuestos.

18

VI. MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

Pacientes que acuden a la emergencia del hospital por pro-
blemas de amenaza y/o trabajo de parto prematuro incipiente, du
rante los meses de mayo, junio y julio de 1980.

-

Pacientes que acudieron al hospital de Cobán durante el
año de 1979 y los meses de Enero, febrero, marzo y abril de 1980.

METODOS

Los métodos a llevar a cabo serán tanto inductivos como de
ductivos ya que se aplicará evaluación a los registros maternos =-

del orchivo estadístico del hospital de Cobán concernientes única
mente a partos prematuros y/o amenaza del mismo para determi=-
nar sus consecuencias y la efectividad de los tratamientos aplica-
dos.

Se hará evaluación de las correcciones y adaptaciones que
fueron necesarias durante la aplicación de las normas de diagnós
ti co y terapéutica.

-

Se hará una comparación retrospectiva del manejo de las
pacientes durante los años 1979 y los meses Enero, Febrero, Mar-
zo y Abril de 1980 con la aplicación de las normas del programa
de detención del parto prematuro durante los meses de mayo, ju-
nioy julio de 1980.

La aplicación del programa durante el estudio prospectivo

19
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se hará con parámetros simples y fáciles de obtener que sirvan
Pc:.

ra evaluar la efectividad del programa.

Se tabularán el número de amenazas y partos p r e m a t u ros
que recibieron tratamiento normatizado.

Se tabularán el número de fracasos en el tratam iento de las
amenazas de parto prematuro y el tiempo entre el inicio del tra-
tamiento y el parto.

Se tabularán el número de amenazas o partos detenidos con
éxito.

Los datos de la aplicacián del programa serán recogidos úni
comente en la población de interés compuesta por las amenaza";
y trabajos de parto prematuro atendidos en la maternidad durante
los meses del estudio prospectivos.

Se adjuntará a la historia cl ínica de las madres cuando in-
gresen con el Dx de amenaza o de parto prematuro, una ficha de
evaluación obstétrica prefabricada la que será procesad':' al final
del estudio.

RECURSOS

1.
2.
3.
4.
5.

Archivo estadístico del hospital.
Registros maternos.
Ficha prefabricada de evaluación obstétrica.
Hojas de papel bond para las gráficas.
Medicamentos IV, PO.
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VII. NORMAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA AM E N AZ A
y /0 DEL TRABAJO DE PARTO PREMATURO

Cuando la mujer embarazada que no ha llegado a las 38 s~
nos de omenorrea Presenta signos y síntomas de amenaza o dema .

trabojo de parto prematuro, deberá ser internada con emergencia
paro su inmediata atención., El tip~ de ~t:nción, :u~dados gen:
roles y especioles dependeran del diagnostico obstetn~o ~ue de
berá ser establecido con rapidez sobre lo base de las siguientes -
guías: <

1.- DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PREMATURO

EDAD GESTACIO CONTRACCIONES CUELLO UTERINO
NAL UTERINAS

PRECOZMENTE
AUMENT ADAS

28-38 semanas son perc ibi das y
causan molestias

en borrami ento

feto clínicamente
pequeño

comienzo de dila-
Joción
(orificio Interno)

frecuencia mayor de
2-3 por hora; persi~
tencia mayor de una
hora

Estos signos y síntomas constituyen la bose para establecer
el diagnóstico. Cuando se presentan aisladamente resultan a ve-
ces insuficientes para definir el cuadro.

1-1.- EDAD DEL EMBARAZO

Amenorrea. - De 28-38 semanas de amenorrea segura (con

21
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Feto'vivo) y que se correlocione con los signos clínicos o
clínicos que confirmen la edad gestacional.

para-

Tamaño y madurez fetal.- Estos se deben corre I ac ionar
con la amenorrea. Cuando hay dudas sobre la fecha de la últi-
ma regla o esta se desconoce, el tamaño y la madurez fetal s o n
los signos de mayor importancia. la medida de la altura uterino
del diámetro biparietal por ultrasonografía, de los parámetros deí
líquido amniático en el caso de que pueda obtener (evitando las
punciones) o los datos obtenidos de una radiografía fetal, son los
elementos que ayudan al diagnóstico del embarazo de pretérmino.
En e.1caso .de r~tura de membranas, obtener líquido amniótico por
amnlOscopla, SI fluye con facilidad, para establecer madurez fe-
tal.

1-2_- CONTRACCIONES UTERINAS

Se caracterizan por ser dolorosas o que Ie causen molestias

a la emb~razada, detectables por la palpación abdominal o por
tocografla externa, Su frecuencia deberá exceder los valores nor
males para la edad del embarazo.

FRECUENCIA

[
SEMANA 28 a 32 hasta 2 contracciones por

CONTRACTIL hora.
* NORMAL SEMANA 33 a 36 hasta 3 contracciones por

hora.

* Kaiser, 1. L. The contracti Iy Activi fy of the pregnant humon -
uterus prior to labor. tesis de doctorado.
Universidad de Minesota, USA. Dic. de 1953.

Cuando la contractibi lidad uterino presenta un patrón muy
aumentado se iniciará rápidamente la terapéutica úteroinhibidora.
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Cuando la frecuencia contrá'ctil es ligeramente superior a
la normal, el patrón de tratamiento con fármacos úteroinhibidores

se" hará si la frecuencia contráctil persiste luego de una hora
de observación; Durante esa hora la embarazada reposará en ca-
ma y recibirá un comprimido de diazepán (Valium 10 mgs). Una
persona adiestrada registrará la frecuencia contrdctil en esa hora
por medio de la palpación abdominal o con la ayuda de un tocó-
grafo externo. Con un criterio preventivo se comenzará el trata-
miento (inhibición de la contractibi lidad uterino) frente a con-
tracciones uterinas precozmente aumentadas (frecuentes, intensas
y persistentes), aún cuando estas sean el único signo detectado.

1-3.- CUELLOUTERINO

Con exámenes anteriores: que se aprecien modificaciones
con relación al último examen vaginal realizado. Estos cambios
dehen ser,'_' ;mp..4)d~nit'e.s:'.: para ser ténidas en cuenta da
da la subjetividad del método que los valora. El dato es más co;
Fiable cuando fueron realizadas por I~ misma persona. Ta m b i é;
hay que recordar que las modificaciones deben sobrepasar los cam
bios fisiológicas del itsmo-cervix que se esperan encontrar de

0-::

cuerdo al tiempo transcurrido entre el último examen realizodo y
el actual.

Sin examen anterior: se debe encontrar un cuello cuyas c~
racterísticas muestren una diferencia marcada en relación a las
que se esperan encontrar normalmente de acuerdo a la paridad y
edad gestacional, aunque sin alcanzar las del comienzo de traba
jo de parto (cuello parcial o totalmente borrado con 2 cms o má-;-

de di lataci ón) .

No se debe olvidar la búsqueda de desgarros y de incompe-
tencia cervical. Estos pueden ser la causa de la amenaza de po.!:.
to prematuro.

23
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1.4.- 01ROS ELEMENTOS DE AYUDA DIAGNOSTICA
Y AGRAVANTES DEL DIAGNOSTICO DE LA AME
NAZA DE PARTO PREMATURO -
- Expulsión de limos
- dolor lumbo socro con los controcciones.
- roturo premotura de las membranas ovulares.
- antecedentes de partos prematuros.
- clase social baja.
- mal nutrición materna.
- peso previo al embarazo menor de 45 Kg.
- reducción de peso durante las gestaciones.
- insuficiente ganancia de peso semanal.
- madre sol tera .
- trabajo con esfuerzo físi co.
- escalera para llegar al hogar.
- edad materna menor de 18 y mayor de 40 años.
- talla baja.
- fumadora durante la gestación.
- intérvalo intergenésico breve.
- placenta previa sin hemorragia genital.
- i nfecc i ón uri nari c.

No se menciona otras potologías que pueden estar vincula-
das con la prematurez como la hipertensión arterial, la toxemia
gravídica, el polihidramnios, las anomalías congénitas graves,
ek. .

Su tratamiento debe ser discutido individualmente. En cier
tos ;:asos no conviene prolongar la gestación ya que muchas pato:

~og~as pueden comprometer seriamente la vitalidad fetol y contra
Indican en principio el intento de prolongar la gestación amena:
zada de interrupción prematura. En ciertos casos es mejor para -
la madre y el futuro niño dejar que el parto premoturo iniciado -
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espontáneamente llegue a su fin lo antes posible. Por otra parte,
existen algunas patologías que restringen o contraindican en for-
ma relativa el uso de los fármacos con efectos vasoactivos, del ti
po de los 0teroinhibidores estimulantes de los adrenoreceptores b~
ta que se recomiendan en este programa. A continuación se lis-
tan aquellas patologías y situaciones en las que prolongar la ges-
tación amenazada de interrupción prematura, resulta en principio
contraindicado:

- rotura prematura de membranas ovulares con sospecha o
con evidencia de infección ovular.

- cardiopatía orgánica no compen;ada.
- ritmos ca díacos patológicos maternos.
- abruptio placentae.
- placenta previa con hemorragia.
- hipertensión arterial crónica.
-nefropatía crónico.
- toxemia gravídica moderada o grave ~

- retardo del crec imiento y sufrimi ento fetal crónico.
- diabetes no estabilizado / de difícil manejo.
- diabetes con vasculopatía grave.
- poi ihi dramni os .
- eritroblastosis fetal grave.
- malformaciones congénitas fetales graves.
- hipertiroidismo.
- Trabajo de parto con más de 4 cms de dilatación cervical.
- madurez pulmonar fetal comprobada (lecitina y/o prueba

de clemens) en gestaciones mayores de 35 semanas.

La estimulación enzimática con glucocorticoides dados a
la madre para acelerar la madurez del pulmón fetal, está pros-
cripta en las siguientes situaci ones.
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- evidencia de madurez pulmanar por análisis del líquido
amniótico.

- antes de la semana 25 de amenorrea conoc ida.
- después de la semana 35 de amenorrea conocida.
- rotura prematura de membranos con signos de infeccián -

ovulor.
- infección materna graves.
- diabetes (no estabilizada y de difícil manejo)
- anomalíos congénitas fetales graves.

En las~csituociones mencionadas, los procedimientos' actuales
que se aplicon para detener el parto prematuro pueden ser perju
diciales para la madre o el feto, por lo que hay que dejorlo ev;
luc ionar espontáneamente. Antes de tomar una rápida resolució;:;-

en cuanto a detener o no el parto prematuro, la paciente s e rá
evaluada teniéndose en cuenta la gravedad de la patología aso-
ciada junto con los otros factores negativos o positivos que se pre
sentan. -

2. DIAGNOSTICO DE "TRABAJO DE PARTO PREMATU-
RO"

Los signos y síntomas que se describen o continuación si se
encuentran aisladamente son generalmente insuficientes para de-
finir el cuadro.

2-1 EDAD DEL EMBARAZO

De 28 semanas a 38 semanas de amenorrea conocida y que-
se correlacione con signos clínicos o poraclínicos que confirmen
la edad gestacional. Si la amenorrea es desconocida el diognós-
tico se establece en bose a otros signos (altura uterina, rayos X,
ultrosonografía) .

26
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2-2 CONTRACTIBILlDAD UTERINA

Frecuencia de los contracciones: 1 o más en 10 min.

Duracián: de 15 seg o más detectados con la palpacián a~
dominal o por tocografía externa.

Potrán contráctil: este patrón debe mantenerse como míni-
mo a los comienzos de la dilatación cervical (2-3 cms), durante-
30 mi n . aproximadamente a pesar del reposo en cama y de la a<!
ministración de sedantes o antiesposmódicos de accián general.

2-3 CUELLO UTERINO.

Borramiento: total o parcialmente borrado. Su ausencia en
multíparos no tiene valor diagnóstico.

Dilatación: 2 cms o más .

Borramiento y dilatación en progreso: en relación a un exa
men anterior.

2-4 OTROS ELEMENTOS QUE AYUDAN AL DIAGNOS-
TICO

La rotura prematura o precoz de las membranas oÍ/ulares.

El apoyo de la presentación sobre el cuello uterino.

3. CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO DE AMENA-
ZA O DE PARTOPREMATLRO.

Cuando no se puede establecer el Dx con seguridad se pro-
cederá a internar a la pte. con reposo absoluto en cama. Se od-

27
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ministrarán 10 mgs de diazepan (Valium) por vía oral y durante 1
hora se observará la evolución de la sintomatología ya descrita.
Si esta persiste se iniciará el tratamiento de ataque sin demoras.

4. FRANCO TRABAJO DE PARTO (MAS DE 4 CMS
DILATACION)

DE

Se define como tal cuando la dilatación cervical supera los
4 cms y la contractibi lidad uterino se manti ene en valores supe-
riores a los indicados en 2-2.

Esta situación en la mayoría de los casos se torna irreversi-
ble. En estas condiciones la respuesta a los fármacos úteroinhi-
dores no es suficiente y duradera a los fármacos para diferir el no
cimiento del feto de pretérmino.

28

INHIBICION DE LA CONTRACTlBILlDAD UTERINAYACELERA-
CION DE LA MADUREZ PULMONAR FETAL.- TRATAMIENTO
NORMATlZADO.

Establecida el Dx de amenaza o de parto prematuro recor-
dar:

0.- Evaluar el caso y repasar las contraindicaciones para
prolongar la gestación y para el uso de las drogas propuestas.

b.- Realizar los controles clínicos maternos fetales en con
diciones basales previa al tratamiento. Estos se realizan principal
mente debido a los efectos de las drogas betamiméticas. Interesa-
también cuantificar clínicamente los efectos sobre la contrabili-
dad uterino, para regular la dasis y establecer el momento en que
se suspende el tratam iento de ataque (en caso de éxito o fracaso).

c.- Tratar simultáneamente la patología asociada. Esta
puede ser la causa del parto prematuro (infección urinaria, inco'!!.
petencia cervical).

TRATAMIENTO DE ELECCION

Se propone un tratamiento racional basado en un enfoque
fisiopatológico del problema. Desde el comienzo se indica el uso
simultáneo de varios fármacos. Unos inhibirán las contracciones
uterinas por mecanismos diferentes y otros tranquilizarán a la pa-
ciente y acelerarán la madurez pulmonar fetal. Para ello se uti
lizarán simultáneamente:

a) un úteroinhibidor de rápida instalación de sus
el betamimético fenoterol (PARTUSISTEN).

b) un psico-fármaco para tranqui lizar a la pte,
PAN.

efectos,

DIAZE-
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c) un inductor de lo madurez pulmonar fetal el glucocor-
ticoide BETAMETASONA.

'

(14) F~r,:,acos uteroinhibidores de efectiva aplicación en obste-
tncla y sus mecanismos de acción.

ETAPAS PARA EJECUTAR EL PLAN TERAPEUTlCO.

1.- Tratami ento de Ataque.

2.- Tratami ento de sostén durante lo internación.

3.- Tratamiento de sostén ambulatorio.

1.- TRATAMIENTO DE ATAQUE

. En esto etapa el fármaco betamimético podrá ser admin's-
trado por vía oral o intravenoso. ,Cuando es posible lo vía I'V

e.s lo ~e.elecc.ión con el objeto de reducir lo contractibilidad ut~
nna ra~'~a e Inten,samente. En esto etapa agudo, lo vía oral po=-
ra admlmstrar e~ farmaco betamimético es un recurso útil po ro
aque.llas matermdades en que no disponen de personal suficiente
y adiestrado poro controlar lo infusión IV y sus efectos colatera-
les sobre lo madre y el feto. Los fármacos betamiméticos por vía
PO so~ menos potentes y más lentos en octuor. Si n emborgo por
est~ VIOson m~s seguros yo que evitan accidentes, cuando no es
posible garantizar un control intensivo de lo embarazado.

.TRATAMIENTODE ATAQUE BETAMIMETlCO PORVIA INTRA-
VENOSA.

1- Reposo absoluto en como.

30

2- Diazepon (Valium) 10 mgs intromuscular
3- Fenoterol (Partusisten) infusión IV continuo: 1-4 mcg/

mini en los embarazados'~hotensas reemplazar por:
Etil-adrianal (Effortil) 250-5'00 mcg/ min en infusión IV.

4- Betametasana, 12 mgs 1Men gestaciones menores de
35 sem (d osis inicial).

NOTA. LAS 4 MEDIDAS SE APLI CAN SIMULTANEAMENTE

Con el betamimético Fenoterol (Partusisten) se debe buscar
la dosis mínimo necesaria para inhibir la cantractibilidad uterino
sin provocar efectos cardiavasculares indeseables que pueden po-
ner en peligro a lo madre (evitar taquicardias superiores a 120
lat/min y variaciones de la presión arterial superiores al 15%.:ifei.
los valores previos o la administración de lo droga).

Comenzar siempre el partusisten IV o 1 mcg/min. Asegu-

rarse que la infusión está pasando bien por la vena y realizar los
controles maternos fetales según esquema (ver mós adelante)" Es-
perar 20 minutos para evaluar la respuesto. Si a los 20 min. del
comienzo la inhibición uterino es insuficiente y lo frecuencia car
diaca materno no superó los 120 lat/min, aumentar lo dosis de
partusisten a 2 mcg/mi n. Esperar otros 20 min y si aún es insufi-
ciente la respuesta, pasar o 4 m cg/min siempre que la FCM sea
inferior o 120 lat/min.

En pacientes hipatensas o que desarrollan uno marcada hi-
potensión con la ad ministración de partusisten, reemplazarlo por
Effortil, 250-500mcg/min IV continuo (a las dosis propuestas, el
efforti I esti mula los betareceptores con uteroinhibi ció n y los alfa
receptores del sistema vascular provocando tolerables aumentos

-:

de la presión arterial .
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No es necesario abolir totalmente las contra'

FINAUZACION DEL TRATAMIENTO DE ATAQUE
BETAMiMETI-

nas. Se debe intentar reducir la actividad t
. cClones uteri-

cia menor de 2"'-3 contracci on h
u enna a una frecuen CO INTRAVENOSO

~p~ ~a. -

PREPARADO DE LA SOLUCION DE FENOTER OL (PAR TUSISTEN)

: 0.:5 mgs departusisten (fenoterol) = 1 am d l o I

-

Disolver 1 m (2 d 1
P e m.

gs amp e Omi) en 250 cc de D/ A 5%.

DOSIS DEPARTUSISTEN INTRAVENOSO CONTI NUO

BAJA MEDIANA ALTA-
4 mcg/min
20 gtas/min

~érARADO DE LA SOLUCION DE ETIL-ADRIANOL (EFFOR-

1 mcg/min
5 gtas/ mi n

2 mcg/min
10 gtas/min

* 10 mgs de Efforti I = 1 amp de 1 mi

* Disolver 10 amp en 200 cc de sol D/A 5%.

DOSIS DE EFFORTlLINTRAVENOSO CONTINUO

BAJA MEDIANA ALTA-
250 mcg/min
10 gts/min

500 mcg/min
20 gtas/min

1000 mcg/min
40 gtas/min
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0.- Una vez que la contractibi lidad uterino haya decrecido sig
nificativamente (menas de 2-3 contracciones/hora) por es::

pacio mínimo de 4 horas se conti núa con el tratam iento de
sostén con la paciente internada.

b.- Cuando la contractibilidad no dismi nuye y el parto progre
so luego de 4-5 horas de infusión (fracaso del método)

-

c.- Toda veZ que la dilatación cervical haya superado los
cmS durante el tratamiento.

4

REINICIACION DEL TRATAMIENTO DE ATAQUE BETAMIMETI-
CO INTRAVENOSO

0.- Cuando se logró uteroinhibición, pero luego de un tiempo

de suspendida la infusión reaparecen las contracciones. -
Cuando esta situación se repite, con menos de 4 cms de di
latación debe intentarse una prolongación del embarazo

d;:;-

rante 24-48 horas hasta que actúen las corticoides.
Lueg;

de este período y ante la impasibilidad de detener el parto
se suspende la infusión

definitivamente.

,
I
I

b.- Si durante el tratami ento de sostén reaparece un patrón con
tráctil anormal que pone en peligro la continuación de

1;;-

gestación menor de 38 semanas.

TRATAMIENTO DE ATAQUE
BETAMIMETlCO POR VIA ORAL

1- reposo absoluto en cama
2- Diazepan (Valium) 10 mgs 1M
3- Fenoterol (Partusisten) Oral, 5-15 mgs
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4... Betametasona, 12 mgs 1M en gestaciones menores a 35

sem (dos inicial)

NOTA. LAS4 MEDIDAS SE APLICAN SIMULTANEAMENTE.

Si a los 30 min de comenzado el tratam iento la a c ti v idad
uterina no cede y la frecuencia Cardíaca materna no superó 120
lat/min se administrarán otros 5 mgs. Se controlará durante una
hora.

Si no se observa modificación de la contractibi lidad y de
la frecuencia cardíaca materna, se admi nistrarán 5 mgs por terce
ra vez a la 1 :30 horas de comenzado el tratamiento. Si la acti:
vidad no disminuye 30 min después debería administrarse el feno-
terol por vía IV.

FINALlZACION DEL TRATAMIENTO DE ATAQUE
TICO ORAL.

BETAMIME-

a.-

b.-

c.-

Cuando luego de 4 horas de comenzado el tratamiento la
contractibilidad es menor de 2-3 contracciones/hra. Se
continuará con el tratamiento de sostén con la paciente in
ternada . -

Se suspenderá para pasar a la vía IV cuando la contractibi
lidad no disminuye luego de 2-4 horas.

Toda vez que la di latación cervical haya superado los
cms.
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REINICIACION DEL TRATAMIENTO DE ATAQUE BETAMIMETI-
CO POR VIA ORAL

Si durante el tratamiento de sostén reaparece un patrón
contráctil anormal que pone en peligro I~ cantinuación de la ges
tación menor de 38 semanas.

-

,
TRATAMIENTO DE SOSTEN CON LA PACIENTE INTERNADA

Finalizado el tratamiento de ataque con éxito se indicará:

1- Reposo absoluto en cama las primeras 48 horas.
Si las membranas ovulares están íntegras, se permitirá la
movi lización gradual con proh ibici ón para real izar esfuer-
zos físicos de cualquier tipo.

2- Restricción de exámenes vaginales a los indispensables.

3- Partusisten oral, 5 mgs cada 6 horas.

4- Valium oral, 10 mgs cada 6 horas (primeras 48 horas)

5- Betametasona, 12 mgs 1M a las 24 horas de la primera dosis.
(dada al comienzo del tratami ento de ataque). La 3a dosis
se repetirá (12 mgs) a los 7 días si el embarazo no alcanzó
las 35 sem.

4

FINALlZACION DEL TRATAMIENTO DE SOSTEN CON LA PA-
CIENTE INTERNADA.

a.- En caso de éxito el tratami ento de sostén se mantendrá co-
mo mínimo durante 48 horas. El tiempo máxima de interna
ción dependerá de la duración del tratamiento de la patol;
gía asoc iada que pudiera existir. Se sugiere prolongar 1;
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b.-

c.-

d.-

-- --

internación en los casos en que no ha . .
ra am lento ambulatorio. .

En caso de reaparecer un atrón c
,.

motivo al ingreso se rein~.
,

l
ontractrl como el que dio

, IClara e tratami ento de at a que.

En caso de rotura prematura de m

nicos de infección avul
embranas, con signos cli-

.
ar sesuspenderó el tr ata .

t
.

.
mlen o.

Cuando la gestación alcanza las 38 sem.

la importancia del
diagnóstico precoz de estos signos p~

ra detener con éxi to nuevas
amenazas de parto prematu-

ro

- la importancia de cumplir
correctamente con el tra ta-

miento que el médico ha indicado.

- acudir al médico por cualquier síntoma que ella c r e a
anormal por mínimo que sea.

\

TRATAMIENTO DE SOSTEN AMBULATORIO

CONDICIONES Al ALTA.
0.-

0.-

b.-

c.-

d.-

e.-

Desaparición de los signos ~

b.-

ternación (amenaza o
y slntomas que motivaron la in-

parto prematuro en su etapa inicial).

Sin patol ~ .agio asoclOda o en tratamiento de la .
I

misma.

En condiciones socio-eco n
'

O
~. d .

~ . micas e hl g ie I d
mInI mas que permitan I

~,
ne y cu turales .-

., a prosecuclOn nor I d I
Clan, de manera de .

t
ma e a gesta-

d
eVI ar que estas c

enante de una nueva a d
ausas sean el desenca

.
menaza e la gestación. - e.-

Con domicilio próximo a un centro
el control del tratamiento b I

d.e s.alud preparado para
am u otario Instituido.

Previ o al al ta la embarazad .
y entrenada para:

a debe ser Informada, alertado

- el autocontrol de la intensidad fr .
tracciones uterin d

y ecuencla de sus con-
os urante el día d I f

su pulso '
e a recuencia de

- los signos y sintamos que d
to

an comienzo al trabajo de pa~
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Al alta la embarazada es referida al consul torio

periférico.

Retorno gradual a las actividades
físicas con prohibici6nde

esfuerzos físicos.

c.- Aspirina oral, 1 gr c/6 horas a partir del 70. día

7 días con un vaso de leche.

durante

\

Partusisten oral, 5 mgs cada 6 horas hasta alcanzar la
mana 38.

se-

Betametasona (12 mgs 1M) (30 dosis) a los 7 días de comen-

zado el tratamiento (si esta dosis no se dio durante la inter

nación y el embarazo no alcanzó las 35 sem)

f.- Control en consul ta externa para embarazadas de al to rie~
go perinatal. Primer control al 30.-40. día.

Siguientes

controles con intervalos no mayores de 7 dios.
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VIII. JUSTIFICAClON E INDICACIONES DE lAS DROGAS
.UTEROINHIBIDORAS EN ESTUDIO,

(26)

"
Desde 1960 se han sinterizaday ensayada una serie de fór

mocos para lograr potentes efectos úteroinhibidores con. mínimos
efectos adversos (27).

Otro aporte importante en los últimos años ha sido.lo utili-"
zoción de fármocos inhibidores de lo síntesis y liberación de los
prostoglondinas, dado el ,papel que estos juegán en lo. regulación
de lo c ontrac tibi Iidad uteri no. '

las indicaciones poro el uso de los fármacos uteroinhibido-
res durante la gestación son las siguientes:

AMENAZAO PARTOPREMATUROEN SU ETAPAINICIAL (ME
NOR 4 CMS) -

SUFRIMIENTOFETALAGUDO INTRAPARTO. .
HIPERACTIVIDADUTERINA EN CSTP ANTERIOR O GRAN MUl
TIPARA.
HEMORRAGIA lEVE POR PlACENTA PREVIA.
AMENAZA DE ABORTO.

A. FISIOlOGIA DE lA CONTRACCIPN UTERINA

En el proceso de contracción muscular se producen en for-
mo sincrónica 3 hechos fundamentales:

1. Despolorizoción de lo membrana celular
2. liberación de Co++ dentro de lo célula.
3. Deslizomi ento de las proteínas contrácti les.

38

la membrana de lo célula miometrial del útero humano grá
vido en reposo está polarizada (-48, -55(MV) milivoltios (28)
por existir mayor concentración de cargas positivos en el exterior
de la célula. lo llegada de un estímulo aumento momentánea-
mente lo permeabilidad al ion No++ produciéndose uno despo-
lorización que origino un potencial eléctrico. Al llegar 01 re-
tículo sarcoplásmico permite la liberación pasivo de Co++ el
que alcanzo lo miofibri 110 y activa lo acción ATPaso de lo mios!.
no (28). lo energía liberada por este proceso provoco el desliz~
miento de los filamentos de octina entre los de miosina, produ-
ci éndose el acortamiento muscular.

Cuando el estímulo ceso se produce la repolorización de
la membrana por la solido de ion K +. El retículo sorcoplásmi-
co no libero más Co++ sino que par el contrario, o través de un
proceso activo, comienza o captarlo. la energía necesario poro
esta etapa es provisto por el AMP cíclico, nucleotido constante-
mente sintetizado por la odenilciclaso, o partir del ATP y degra-
dado por la fosfodiesteraso o AMP (29).

Al disminuir el Co++ libre, se inhibe la acción ATPosico
de lo miosino, cesa lo liberación de energía y se produce lo rel~
¡ación muscular. lo redistribución ionica o través de la membro
no celular se debe o lo acción de la bomba de sodio y potasio, -=

con lo cual lo célula recupera los condiciones previas o lo esti-
mulación.

lo expuesto hasta ahora demuestro el rol destacado que el:
nivel de ion Ca++ libre intracelular (le) tiene en el proceso de
contracc ión-relojoción.

B. RECEPTORES ADRENERGICOS

Nos referiremos directamente a los receptores adrenérgicos
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tipo beta por sus respuestas vosodilatadoras y uteroinhibidoros.

Los receptores beta-adrenérgicos se dividen o su vez en b!
ta 1 y :~cbe ta2 . debido o que miden diferentes respuestas. La
sensibilidad de estos receptores adrenérgicos está influido por las
hormonos esteroides.

EFECTOS MEDIADOS POR LOS ADRENORECEPTORES

Beta 1 Beta 2

C
O
R
A
Z
O
N.

.Aumento de lo frecuencia

.Aumento de lo fuerzo de
contracción

.Aumento de lo excitabi-
1idad

.Aumento de lo velocidad
de conducci ón

.Aumento del consumo de
oxígeno

Relajación Intestinal

Aumento del consumo de oxí9-:'
no

Glucogenolisis muscular y he-
pático con hiperglicemia, au-
mento de Acido Láctico y Pi-
rúvico.

Re laj aci ón Uteri no

Vasodi latación

Broncodi lataci ón
Aumento de lo contrabi Ii-
dad muscular estriado.

Relajación del conducto de-
ferente.
Glucogenólisis muscular y h-:.
pática con hiperglicemia, o',!.
mento de ácido láctico y pi-
rúvico.

Los drogas beta-miméticas ejercen su acción estimulando lo
adenilciclasa (componente de los receptores) con aumento del
AMP cíclico.
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El AMP cíclico, es el nucleótido que provee lo energía n-:.
cesoria poro regular el nivel de Ca++ libre. Lo síntesis y degra-
dación de este nucleótido está o su vez regulado por los hormonas
estimulantes de los receptores adrenérgicos y por los prostaglan-
dinas (30) El efecto de los protaglandinos se explico por lo dis-
minución del AMP cíclico y por lo estimulación de lo acción
ATPasa de lo miosina. Los prostaglandinas, 01 inhibir lo acción
de lo adenilciclosa, disminuyen el AMP cíclico, con el consi-
guiente aumento del Ca++ intracelular.

Lo contracción uteri no es consecuencia de es te aumento.

Los prostaglandinos del grupo E y F son los más conocidos
en lo fisiología uterino. Lo F2 alfa es lo que juego el rol más
destacado sobre lo contractibilidad uteri no.

C. DESENCADENAMIENTO DEL PARTO.

Mecanismos fisiológicos de la iniciación del porto.

1. El feto humano a expensas de su eje hipotálamo- hipó~
sis-suprarrenal participo activamente de este proceso.

2. Ciertos malformaciones fetales se asocian con gestacio-
nes pral ongadas ;

Agenesia o hipoplasia de hipotálamo y/o hipófisis
Hipo¡51asia suprarrenal primario (Corticoides disminuidos)
Existen datos como contraprueba que sugieren que lo hipe..':.
actividad de lo suprarrenal del feto podría causar porto
prematuro. (31)

.

3. Lo adrenal del feto es estimulado por lo (ACTH) Hor-
mona Adreno--cortico-trófica secretada por lo adenohipófisis fe-
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tal, la que a su vez recibe una orden del hipotólamo. Cuando lo

a~r~nal e: estimulada se produce un aumento del cortisol y de lo
d, hldroeplandras terona. ESto determi na un aumento subsiguient
de los estrógenos, ya que ademós del mayor sustrato ofertado ale

pla~enta, el cortisol estimula el sistema arom'atizante. Por el co~
t~ano, la Progesterona cae debido a una inhibición de sus sínte:
515.

4. Si a una mujer al término se le administran corticoi-
des se produce la iniciación del parto dentro de los 4 días. Esto
no ocurre cuando es de pretérmino.

., 5. Los corticoides fetales, al producir la síntesis y libe-
raclon de prostaglandinas, parecen ser la clave en el desencade-
namiento del parto.

.6. La concentración intracelular de estrógenos y Progeste
rona Influy~ sobr~ la síntesis de prastaglandinas. Los estrógenos~
al hacer mas labd la membrana del lisosoma favorecen su ruptu-

r~ con la consiguiente liberación de fosfolipasa y ulterior sínte-

s~s de prost~glandinas. La progesterona, por el contrario,estabi-
l,za a las I,sosomas.

7. Dentro de los lisosomas, hay enzimas hidrolíticas que
cuando son liberadas producen degeneración celular. Los cam-
~i~s.degenerativos ~bservados en la decidua materna antes del -
IniCIO del parto senan producidas por la liberación de hidrolasc-
y fosfo Iipasa . '

8. Las prastaglandinas liberadas actúan sobre los niveles
de AMP cíclico de las células miometriales y por los mecanismos
ya comentados producen la contractibilidad del miometrio.

42
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D. DROGAS CON RECONOCIDAS PROPIEDADES UTE-
ROINHIBIDORAS.

l. Los estimulantes de los adrenoreceptores beta.

2. Los inhibidores de la síntesis y liberación de las Prosta
9 landinas.

* El uso del alcohol quedaría limi tado a aquellos casos -
en que la paciente es sorprendida por contracciones ut~
rinas exageradas y mientras no se cuente con otros re-
cursos; podría ser útil la ingesta de alcohol (cognac, -
Whisky) en el hogar.

D-l. FARMACOS ESTIMULANTESDE LOS
CEPTORES BETA.

ADRENORE-

La estimulación de los receptores uterinos, especialmente-
los llamados beta 2 producen relajación uteri na.

ISOXSUPRINA (VADOSILAN)
ETlL ADRIANOL (EFFORTIL)
RITODRINE
ORCIPRENALlNA (ALUPENT)
SALBUTAMOI:
FENOTEROL (PARTUSISTEN)
TERBUTALlNA

Estos agentes beta-estimulantes poseen la propiedad de inhi
bir la contractibi lidad uterina de la mujer gróvida.

43
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D-2. EFECTOS COLATERALES 1NDESEABLES DE LOS FAR
MACOS BETA ESTIMULANTES;

Cardioace leradores
Vasodi latadores
Hipotensivos
Lipoi isis
Glucogenólisis
Palpitaciones, náuseas, vómitos o

El desencadenamiento de la glicálisis y lipólisis debe ser
tenido en cuenta cuando el niño nace después de 2-3 horas del
comienzo de una infusión IV que fracasa en su intento de detener
el parto. En algunos de estos RN se puede presentar una ligera
acidosis metabólica por aumento de los ácidos láctico, acetoacé
tico y beta-hidroxi -butírica.

D-3. APLlCACION DE LOS B-ESTlMULANTES EN EL
PARTO PREMATURO.

Todos estas sustancios B-estimulantes se han aplicado para
reducir la contractibilidad uterina precozmente aumentadas. Su
efectividad, osí como la de otros úteroinhibidores, es m á x i m a
cuando se administran durante la amenaza de parto prematuro in-
cipiente con las membranas ovulares íntegras. Cuando la dilata-
ción cervical supera los 4 cms y/o las membranos están rotas, re-
sulta difícil detener el parto prematuro ya iniciado.

En estas circunstancias casi siempre los fármacos úteroi nhi
bidores resul tan inefectivos para detener el parto más allá de I~
6 a 24 horas. La víci IV es la más efectiva para comenzar la t~
rapia; durante el tratami ento de ataque estas i nfusiones deben
ser prolongadas (no menos de 2-4 horas) y se deben repetir cada
vez que la contractibi lidad uterina aparece. La vía oral se uti 11-
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za durante el tratamiento de sostén, una vez inhibidos las
tracciones por vía intravenosa.

con-

D-4. FARMACOS INHIBIDORES DE LA SINTESIS y LlBE-
RACION DE LAS PROSTAGLANDINAS.

Se ha demostrado que la síntesis de prostaglandinos y su li
beración pueden ser inhibidas por agentes anti-inflamatorios o
anti-piréticos del tipo de Indometacina o Aspirina.

INDOMETACINA: 100 mgs (rectal) más 25 mgs PO cada
6 horos hasta 24 horas después de cesa
dos los contracciones. Se deben evi=-
tar tratamientos mayores de 7 díos.

ASA: 4-6 grs/día

D-5. EFECTOS ADVERSOS DE LOS FARMACOS
PROSTAGLANDI NAS.

ANTI-

¡

INDOMETACINA: a) Cierre del ductus arterioso.

En el recién nacido humano los pediatros la han usado para
cerrar el ductus arterioso persistentemente abierto. Sin embargo,
en el feto humano, cuando esta droga es dada a la mujer embara
zada para inhibir sus contracciones uterinas, a la dosis y durant;
el tiempo arriba indicados, este fenómeno no se ha reportado.

b) Reacciones alérgicas en la madre.

Excepcionalmente se puede presentar un rash máculo-papu
loso o trostornos gostro intestinales que desaparecen rápidament;
con la supresión de la medicación.

I

j

~

45

.......



p- --

En resumen hasta ahora no se han comunicado efectos adver
sos en especial sobre el feta y el recién nacido cuando se admi'::-
nistró este fórmaco a mujeres gróvidas en parto prematuro. La ad
ministración de .Ia indometacina se restringe a los primeros día;
a fin de lograr, junto con los B-miméticos, una efectiva y soste~
nida úteroinhibición que permita esperar el efecto inductor de la
naduración pulmonar fetal de los glucocorticoides dados a la ma
dre. En la mayoría de las gestaciones de mós de 28 semanas eT
efecto inductor de la madurez pulmonar se logra entre las 24 y
72 horas de la administración del corticoide.
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IX. ESTUDIO Y ANALlSIS DE CASOS

En el Hospital Regional de Cobón se atendieron durante
1979 y los 4 primeros meses de 1980 un total de 2001 partos de
los cuales 78 fueron prematuros representando el 3.80% del
100%.

Número total de partos (1979)
4 primeros meses (1980)

TOTAL

= 1502
= 499
= 2001 = 96.20%

Número total de partos Prematuros (1979) =
Número total de partos Premat. 4 m (1980) =

TOTAL =

49
29
78 = 3.80%

Se clasificaron los partos prematuros según las causas m ós
frecuentes de donde resultaron que el 100% de los mismos fueron
trabajos de partos avanzados y secundarios a las siguientes causas:

IGNORADAS: 50 casos; dilatación completa.
Ruptura prematura de membranas: 13 casos; di latación entre 6-

10 cms
Infección Urinaria:
Traumas:
Pre-Eclampsia:

8 casos; dilatación entre 5-7 cms
2 casos; dilatación 8 y 10 cms respecto
5 casos; dilatación ninguna.

Se aplicaron tratamientos a los casos de Pre Eclampsia y a
4 casos de los 8 casos de Infección Urinaria, siendo en todos los
casos negativos;

De los 5 casos de Pre Eclampsia solo 1 caso evolucionó a
Eclampsia con 37 semanas de gestación y tuvo que ser evacuado
el útero así como también los otros casos (pre Eclampsia) los que
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presentaron suFrimiento Fetal agudo por lo que se decidió (CSTP)
Cesárea también; se obtuvieron productos vivos con pesos que os
cialaban entre 3.6 a 4.2 lbs. -

Ninguno de los 4 casos de inFección urinaria que presenta
ban Trabajo de parto activo con dilatación de 5 cms que se le;
aplicó tratamiento con Isoxsuprina durante 6 horas pudo ser dete-
nido eFicazmente, evolucionando a la expulsión del producto,
en regulares condiciones pero vivos y con semanas de g es tación
que oscilaban entre las 31 y 36 semanas según Dubowitz y pesos
entre 3.8 y 4.6 lbs.

El resto de trabajos de partos prematuros que oscilaban en-
tre 27 y 36 sem de gestación, presentaban complicaciones tales
como amnioitis, di latación avanzada o completa y evolucionaron
a la expulsión del producto en un tiempo de 1/2 a 4 horas, obte
niéndose productos con pesos entre 2.2 a 4.0 lbs. vivos.

El manejo de las pacientes durante los años 1979 y los 4
primeros meses de 1980 Fue bastante nulo ya que como se podrá -
observar las causas predisponentes eran tan avanzadas que no die
ron tiempo de tratamiento alguno. -

48

Af\!O 1979 y 4 MESES 1980

NUMERO DE lRATAMIENTOS CON
DROGAS UTEROINHIBIDORAS '"'''' .9..........

RESULTADOS .NEGATIVOS..

CAUSAS MAS FRECUENTES
DE PARTO PREMATURO Y/O
AMENAZA ....

EFECTIVIDAD DE LOS
TRATAMIENTOS
APLICADOS .

CAUSAS.. .. . . . . .. .

NUMERO
TRABAJO DE
PARTO PREMA
TURO
CORRECCIO-
N ES EN lRA-
TAMIENTO

73

5

Af\!O 1979 y 4 MESES DE 1980

Ruptura prematura de membranas
15

Ignorada InFección Urinaria
50 8

Trauma Preeclampsia
2 5

NEGATIVOS PARA LOS 9 CA-
SOS '
DILATACION CERVICAL AVAN
ZADA REECLAMPSIAy SUFRI:
MIENTO FETAL AGUDO
ECLAMPSIA

CAUSAS
Sin corrección
por trabajo de
parto avanzado
Pre Eclampsia
SuFrimiento Fe-
tal agudo.

RESULTADOS
Parto Premat.
Recién nacido
de bajo peso.
CSTP (Cesá-
rea)

El análisis de casos en el estudio retrospectivo dio los mis
mos resultados que en los casos no tratados del estudio ProspecTI.
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vo ya que la mayaría de los veces se trató de casas
de trabaja de parta prematura.

avanzados

En cambia el análisis de los cosos en el estudio prospecti- I

va si dio resultados más satisfactorios debido a la rápida detec- I

ción y administración de los medicamentos uteroinhibidores yeli
minación de loS causas desencadenantes; -

6 cosos fueron detenidos con éxito del total de 13 trabajos
de partos prematuros secundarios a Infección Urinaria, aplicán-
dose en 4 de ellos únicamente tratamiento de reposo, diazepan y
eliminación de la causa con antibióticos y en 2 casos todo el tra
tamiento protocolario siendo detenidos con éxito por presenta;
2 cms de dilatación y contracciones incipientes; los semanos de
gestación eran de 34 a 37 semanas;

El resto de casos (5 en total) debido a la avanzado de sus
dilataciones na fue posible detenerlos, los semanas de gestación
oscilaban entre 28 y 34 semanas y se obtuvieron productos e a n
pesos de 2.6 a 3; 12 lbs; únicamente 1 coso termi nó en CSTP por
diagnóstico de Placenta Previa y sangrado profuso con 36 sema-
nas de gestación, obteniéndose producto vivo con peso de 4.1
lbs; también se presentó un coso fallido para el tratamiento pr~
tocolario, el cual ingresó con diagnóstico de trabajo de par to
prematuro de causa ignorada y con dilatación de 2 cms y 35 se-
manos de gestación; la causa de la falla fue inhabilidad pora
manejar los médicamentos propuestos por personal médico y para-
médico mós el tiempo que retrasó su administración que fue de 6
horas, se obtuvo un producto vivo y con un peso de 3.9 lbs.
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Los casos normatizados Fueron de la siguiente manera:

Se detectaron 6 casos de InFección Urinaria con 4 bajo
amenaza y 2 con trabajo de parto incipiente, de los cuales se les
aplicó tratamienta a los 4 primeros con"reposa, valium y antibió
ticos ya los 2 últimos con partusisten, etc. logrando remitir to:
da la sintomatologia a cera, dóndoseles egreSo 1 semana mós tar
de completamente csintomóticcs;

El resto de los casos (5 en total) debida a lo avanzado
sub dilataciones no se les aplicó ningún tratamiento;

de

El caso de la placenta previa terminó en CSTP.

NOTA LA DROGA PROTOCOLARIA INDOMETACINA SE EX-
CLUYO DEL PROTOCOLO DEBIDO A NO HABERLA ENCON-
TRADO EN FORMA DE SUPOSITORIO EN LA CASA PRODUC-
TORA.
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CONCLUSIONES

1. Las tasas de prematurez por partos prematuros son altas en
comparación con otras poblaciones (Latinoamérica) en las
que solo representa el 10% para toda la región.

2. Aplicando un tratamiento normatizado se disminuyó la inci
dencia de partos prematuros.

3. Las drogas propuestas son las ideales.

4. Los Factores socio-económicos-politicos-culturales son ne-
gativos en la lucha para detectar el trabajo de parto pre-
maturo.

5. Los tratamientos no son oportunos debido a lo avanzado de
la signologia de los casos .

6. Se necesita continuar con los estudios para implantar este
trabajo en Guatemala ya que los casos Fueron pocos p e r o
signiFicativos.

7. Las acciones ideales para reducir el nacimiento de ninos

c~n insuficiencia ponderal son las que se dirigen al mejora
mIento del nivel socio-económico-médico-culturalde la p;;
blación. -

8. El problema puede resolverse dentro de los centros asisten-
ciales rurales y hospitalarios por medio del diagnóstico pre
coz y de la aplicación racional y uniForme de un tratamie;:;-
to prenatal precoz para detener el parto prematuro.

I

I
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9. Elprogramo deberá dirigirse hacia el porto prematuro o su

I
amenazo con feto de crecimiento normal poro su edad ges~

Itacianal.

10. los estudiantes de Medicino son básicos en lo elaboración 1.
de este tipo de trabajos por su exposición o este tipo de ex
periencias relac ionadas con los problemas médicos de lo s;;-
ciedad guatemalteco. - 12.

11. lo recolección y tabulación de datos o través de fichas mé
dicas debe ser completo yo que en su mayoría son defectu;;- ,3.
sas por no existir datos exactos de los problemas en los Fi:
chas clínicos previos (estadísticas). ~

12.
I

,Se necesito norma tizar un tratamiento poro el recién na- ,4.
cido prematuro con el Fin de evitar sus complicaciones.

13. No hoy normas simples poro los diferentes estratos sociales
que indiquen los riesgos de lo prematurez así como evitar
los.

- ¡5.
I

14. Es necesario lo normatización y lo asistencia del recién na
cido de pretérmino.

- 6.
I
I,
17.

19.

I
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RECOMENDACIONES

Aplicar estudios de mayor tiempo sobre lo aplicación de es
te protocolo de tratamiento poro concluir mejores datos. -

Aplicar rutinariamente las drogas propuestos en los Hospit~
les de lo república.

Elaborar programas tendientes o que lo población adquiero
conocimientos acerco de lo signolagía de lo amenazo de
porto prematuro y los medidas o seguir.

Que lo facultad de Medicino o través de sus estudiantes de
Medicino Integral y Materno Infantil desarrollen programas
tendientes 01 control mensual de las embarazadas poro evi
tar problemas similares.

Mejorar el nivel socio-económico-médico-cultural de lo po
blación Guatemalteco. -

Trotar de implantar las normas aquí propuestos o nivel
centros y puestos de salud rurales.

de

Promover entre los estudiantes lo mejor elaboración de Fi-
chas médicas en relación 01 problema poro evitar sus defec
tos actuales.

8. Normatizar el tratamiento o seguir con el recién nacido de
pretérmino poro evitar su deceso, así como también del por
to de pretérmi no. -

Realizar con rapidez y uniformidad el tratamiento propue~
to. ¡-
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VALlUM VALlUM, 10 mgs.
10mqs P.O Intramuscular.

@
INDOMETACINA
1OOmq; SUDOSi tori o

f-PARTUSISTEN(Fenoterol)
IV CONTINUO -

Comienzo Imq/min= 20min

-reto Menor o Igual Inhibición Uterina Insuficiente

de 35 Sem. c/FCM menor 120 Lat/min.

Betametasona ' Aumentar dosis a: 2 ma/min.

12 mgs 1M
Inhibición Uterina Insuficiente
Aumentar la dosis a 4 mg/min
Evitar Taquicardia Materna mayor 120, Lat/min

. ,

-1 O 20 40 1 2 hras. .~

lit, mi n min

CONTROL BASAL TRATAMIENTO DE ATAQUE.

Se confirma diag- Mantener la Infusión IV con el

nóstico Utero Inhibido durante 4 hras.
antes de pasar al Tx de Sostén.

~.,
fi

PROGRAMA DETENCION DEL PARTO PREMATUKU.
.

TRATAMIENTO DE ATAQUE ~CO IV I

I

I

~

.
I

@ La droga Indometacina fue excluida del programa por no existir al momento
del estudio en la forma propuesta.
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VALlUM VALlUM

10 mgs 10 mgs

P.O 1M

0 INDOMETACINA
100mas Rectal

. -

Feto menoro iguol PARTUSISTEN Si a los 30 minutos la activi-

de 35 sem. (Fenoterol) dad uterino no cede y la FCM

Betametasona. 5mgs P.O no superó 120 Lat/min, repe-

12mgs 1M tir 5mgs PO y a los 90 min -
otros 5 mgs.

"
-'fi

PROGRAMA DETENCION DEL PARTO PREMATURO

TRATAMIENTO DEATAQUE ~CO P.O I

..1 O hra.

Control Basal
TRATAMIENTO DE ATAQUE

la. hora.

0 La Droga Indometacina fue excluida del programa por no existir al momento
del estudio en la forma propuesta.
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