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INTRODUCCION, -

Los avances en la Obstetricia Clinica han logrado mejoras -
significativas en los resultados de el embarazo para la ma=-
dre y el homigénito., Fn la primera mitad del siglo XX, se
congipguieron muchos &xitos al reducir la insidencia de la =
mortalidad materna atribuible a las secuelas de la hemorra-
gia, infeccidén y toxemia; y no es sino hasta en las dos Q1=
timas décadas en que el foco de atencidn se ha fijado en 1la
supervivencia de los fetos de alto riesgo a través del cui~-
dado clinico perinatal intensivo. Fn la prevencifn de los
traumatismos, estres del medio ambiente y asfixia de los ni
flos preté@rmino y nacidos a tiempo se han establecido los ==
puntos esenciales, Mds recientemente el interé@s ha cambia~
do para asegurar unos resultados mAs diversos del embarszo
a través de la optimizacidn de la salud de la mujer embaraw
zada y proporcionando un nuevo y wmejor ambiente intrauteri-
no para el feto en desarrollo (19,20),

Fu muchos casos el desarrollo en el {itero de la gestacidn =
hasta el final, proporciona al feto la mejor oportunidad de
supervivencia y desarrollo ulterieor normal, En efecto, in-
cluso unas prolongacidn de 1la gestacidn por 2 semanas, para
el mds pequefio de los nifios prematuros tendria una mayor in
fluencia benéfica sobre los resultados a largo plazo para -
estos nifios con grandes riesgos (3,11,19,20).

Los enormes costos directos e indirectos relacionados con -

los nifios prematuros, oblipan a que el ideal de un nifio na=



cido a tiempo y con peso normal al nacer, se convierta en
el objetivo principal del planeamiento de la salud mater-
na e infantil (3,19,20),

Un andlisis de los factores de riesgo conocidos, relacio-
‘nados con la aparicidn de un parto pretérmino, proporcio=~
natrdn las oportunidades para un progframa especifico de agc
tuacidn, Aunque algunas determinantes de los embarazos -
patoldgicos, dejan pocas oportunidades para la mejora, ==~
otros pueden tratarse con eficacia, particularmente cuan-
do son identificados preconcepcionalmente & en la gesta—-
cidén precoz (1,2,3,19,20),

La importancia del parto pretérmino como problema de Sa=~
lud Péiblicn, se demuestra facilmente en virtud de su con=-
tribucidn a la nortalidad perinatal total (contribuye en~
tre el 507 y 707 a todas las muertes perinatales, en la -
méyoriu de las comunicaciones) (1,19),

Deben hacerse esfuerzos bien integrados y de comunidad -~
para tratar las causas multifactoriales y los cuadros cli
nicos que dan lugar al nacimiento de nifios pretérmino.(B,
4,19),

En la prActica de la nNhgtetricia, 1la inhibicidn de lag -~
contracciones uterinas como tratamiento del parto pretér-
mino, se ha intentado con numerosos agentes que inducen -
la tocolisis, incluyendo: alcohol etilico, sulfato de -~
magnesio, progesterona, inhibidores de las prostaglandie-
nas, betasimpaticomiméticos y antagonistas del clacio (5,
8,10,11,13), Fn estudios comparativos reportados en la =

literatura, los apentes beta simpaticomiméticos parecen =-

Ser superiores A otras drogas y placebos en 1la inhibicidn



del parto prematuro, ‘ifuchos trabajos hablan de lar superio-
ridad de ciertos betamimé@ticos que son mAs beta selectivos,
2
y por lo tanto, aosociados con nenos efectos heta , tales -~
1

como taquicardia, hipotensidn, nauseas y vdmitos, ademds de
haberse demostrado que son mejores en la inhibhicidn del tra
bajo de partc pretérmino (10,11,19,20),

El presente trabajo pretende evaluar dos apentes tocoliti--
cos (betasimpaticomiméticos) y demostrar que la terbutalina
es superior a la isoxsuprina disminuyendo el niimero de naci
mientos antes de las 37 semanas, siendo &sto un intento de

proporcionarle al feto una rejor oportunidad de superviven-

cia y de desarrollo ulterior normal,



FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA APARICION DE UN ww=

PARTO PRETERMINO,=-

E1l estudio de los factores de riesgo para los partos pre--
término, es un punto de partida csencial para el plantea--
miento y desarrollo de los estudios de actuacidn, y para -
mejorar la organizacidn del cuidado obst&trico para redu=-=
cir el ﬁﬁmero de partos pretérmino y las elevadas tasas re
lacionadas con la morbilidad y mortalidad. La publicacién
de la epidemiologia de los partos pretérmino es otra fuen-
te para la asistencia de los factores de riesgo (1,2,19),
Es més deseable tomar ciertas medidas para prevenir el na=-
cimiento pretérmino, que intentar detenerlo cuando ya se -
hs establecido, El primer requerimiento para cualquier =~
programa de prevencidn & atencidén, es discernir cudles pa-
cientes necesitan ser consideradas como candidatas a un ré
gimen preventivo (3,4).

Se mencionan a continuacidn los factores que se han repor=-

tado estar asociados con un incremento en la insidencia --

del parto pretérminod

I,~-Caracteristicas Maternas,=-

l1,~-Raza,~-

Aunque hay diferencias marcadas en la frecuancia acumulada
de muertes perinatales entre los blancos y no blancos, es~
ta diferencia racial no es tan grande como para los naci-=
mientos pret@rmino, Todos los reportes indican que las mu

jeres no blancas, dan a luz hijos con un peso y edad gesta




cional mds bajos que las mujeres blancas. Garn y Bailey de=~
mostraron que los embarazos resultantes de matrimonios in--=
terraciales, tienen una edad gestacional mis alta que la de
matrimonios no blancos. Aunque algunos estudios encuentran
relacidn entre el estado nutricional, peso, talla y volumen
plasm“atico maternos v duracidn de la pestacidn, Egta tamwe-~
bi&n puede estar determinada por infecciones, disponibilidad
y uso de servicios de salud, prdcticas sexuales, trabajo, ==
consumo de cigarrillos, consumo de alcohol, nutriciédn, reli-
gidn, que de alguna manera estén reflejando la raza (1,3,4,

19).

2,-Edad,~

Se ha sugerido como un factor de riesgo para los nacimientos
pretérmino y de bajo peso, a las madres jdvenes & afiosas,-La
insidencia de nacimientos pret&rmino es muy baja tanto en ==~
blancas como en no blancas entre los 25 y 29 afios, y la més
alta insidencia se ha registrado antes de los 15 afios; tam=-
bién se ha mencionado una mayor insidencia para aquellas mu~
jeres que han retrazade su primer hijo para degpués de los -

30 afos (1,3,4,19),

3,-Talla,~-

Algunos autores han demostrado diferencias substanciales en

cuanto al peso al nacimiento y las diferentes tallas de las

madrest: Hadre de baja estatura es igual a recién nacido ===
pequefio, Pero afin no se ha demostrado sl este bajo peso al

nacimiento se debe a prematuridad & a retardo en el creci-=-



miento intrauterino (1,3,4,19).,

4,-Peso antes del embarazo,~

Edwards y colaboradores, en un estudio llevado a cavo en un
Hospital de Minnesota, relacionaron el bajo peso materno, -
definido como un peso preembarazo menor del 907 del peso --
egtandar para la talla en las tablas de vida metropolitana

(otros autores mencionan un peso materno preembarazo menor

de 50kg.), con los resultados del embarazo, y encontraron--
evidencias de que unas medidas mds directas de las reservas
energéticas movilizables (peso contra talla, porcentaje i--
deal de peso & indice de masa corporal) estdn relacionadas

con la duracidn de la gestacidn (1,3,4,19),

5.-Nutricidn Materna,-

Pueden demostrarse pocos efectos dramaticos de la depriva--
cidn de calorfas grave & crdnica sobre la duracidn de la --
pestacidn, las mujeres de bajo nivel sociocecondmico, que -
viven bajo unas condiciones de deprivacidn crénicas, tienen
hijos de menor peso al nacimiento que las mujeres de nivel

socioecondmico alto, pero &sto parece estar mediado princie

palmente por el medio ambiente (1,3,4,19)

I1,-Medio Socioecondmico,=

Un ecologista menciona que el ingreso econdmico, alimentaw-=
cidn, higiene, industrializaci&n, ambiente social y la aten
cidn mEdica interact@ian unos con otros, y que estas interac
ciones determinan la presencia & ausencia de la prematuri--

dad (1,3,4,19),



1,~Clase focial,-

Fstudios epidemiolégicos indican que el niimero de nacimien-
tos pretérmino, se incrementa conforme declina el nivel so=~
cioecondmico, Segin datos proporcionados por la Cooperati-~
va Estadistica Nhstétrica de los [Stados Unidos (NSC), las

pacientes privadas blancas y no blancas, tienen mucho menor
riesgo de tener un parto pretérmino (1,3,4,19,20,21)., Se -
menciona un incremento en la insidencia hasta de 67% a 84%

de partos preté@rmino en las pacientes que acuden a institu-
ciones de salud del gobierno, comparadas con las pacientes

privadas ((19).

2.-Fstado Civil,=-
Entre las mujeres embarazadas solterag, el riesgo de un na~-

cimiento pret@rmino es 90% md3s grande que en mujeres Cagaww

das (19,20),

3,~Toxicomanfasg,~-

Meyer menciona que hay un incremento en el riesgo de partos
pretérmino en las pacientes fumadoras; este riesgo se incrg
menta en proporcidn con el niimero de cigarrillos fumados, =
Este aumento en la insidencia puede estar relacionado con -
la hipoxia materna y fetal condicionada por la carboxihemo=-
globina, Tambiém se ha reportado el efecto nocivo sobre la
edad gestacional al nacimiento de los productos de las toma
doras de caf&, aunque tambi&n se dice que las grandes toma=

doras de caf& son grandes fumadoras (1,3,4,19,20,21),

ITI.~Antecedentes Nbsté@tricoe,-



l,~Paridad,~

Existen contradicciones en cuanto a este factor, la foopera
tiva Estadistica Obstétrica, indica que la paridad tiene sg
lo un pequeiio efecto sobre los partos preté@rmino; hay una -
mayor insidencia entre primipestas y rmultfparas con mAs de

5 embarazos (1,3,4,19,20).

2,~Abortos Previos.-

La insidencia del parto pretérmino se correlaciona fuertee-
mente con la historia de aborto previo, va sea inducido & =
espontdneo, y se menciona que con mayor frecuencis cuando =
se trata de un aborto del primer trimestre inducide por 1la

técnica de aspiracidn (1,3,19).

3,-Partos Pretérmino previos,-

La historia de un parto pretérmino previo se asocia con un

alto riespo de recurrencia, del 257 al 507, el riespo se ==
incrementa con cdda subsecuente parto pretérmino, v mucho -
més si hay historia de parto pretdrmino y uno 8 mis abor---
tos (1,3),

4,-Muerte fetal & Neonatal previas,=-

El efecto de esta asociacidn es casi tan grande como el de

parto pretérmino previo, pero afortunadamente el nimero de

pacientes es menor (1,3),

5.-Sangrados previos,-

Las pacientes con historia de sangrados previos por pla==-




centa previa & desprendimiento prematuro de placenta normoin

serta, muestran un incremento en el riesgo de parto pret@rmi

no (1,3).

IV,~Geatacidn Actual,=-

Existe una larpa lista de entidades que estando presentes en
el tiempo de la pgestacidn, hacen de ésta mAs susceptible de

riesgot 1,~Carencia de control prenatal, 2.,-Niveles de he=

moglobina menores de 11 mg%., 3.-Polihidramnios, 4,=llipereme~
sis, S5,=Hipertiroidismo, 6.~-Tolerancie anormal de la gluco--
sa, 7.-Neumopatfas. B.-Cardiopatfas, 9.-Enfermedad Hepdtica,
10,-Pielonefritis,~mencionandose asociada con un alta ingi-~-
dencia de partos pret@rmino, 1l,~Bacteriuria y cistitis, ===
12,-Malformaciones fetales, 13.-Anomalias del tracto geni---
tal materno (Aproximadamente del 3 al 47 de los partos pre--
término se asocian con malformaciones uterinas), l4,-Cirupgla
abdominal, 15,-Hemorragia debida a placenta previa & a deg=w=
prendimiento prematuro de placenta normoinserta, tiene un ==
gran impacto sobre el parto pretérmino, elevando la inaiden~
cia en un 40%, 16,-Enfermedad Hiperte siva, siendo mis alta

la insidencia en la hipertensin crdnica que en la pre-e~---
clampsias 17,~E1 embarazo mltiple.-por la comparacidn de =~
loa niimeros de nacimientos y muertes perinatales, puede ver=-
se, que aunque los nacimientos miiltiples, son menos del 2% -
de todos los partos, constituyen una proporcidn mucho mayor

de todas las muertes perinatales (10%), €sta contribucién de
los embarazos miiltiples a la mortalidad perinatal total, se

debe a los nacimientos pretérmino. Algunos estudios propor-

cionan el dato de que los gemelos monocigotos tienen un ries



go mayor de parto pretérmino; un tercio de los gemelos mono-
cigotos nacieron antes de las 37 semanas, comparados con un

cuarto de los gemelos dicipotos, 71 exd3men de estos embara—e-
205 revela que la elevada insidencia de prematurez es debida
a una proporcidn elevada de ruptura esponténea de membranas

(16% contra un 9% de los gemelos monocigotos y dicigotos -=w
respectivamente), 18,-Ruptura prematura de membranas,-ocurre

en el 347 de los embarazos pretévmino (1,2,3,18,19),

19




BASES DE LA CONTRACTILIDAD MIOMETRIAL,~

La comprension de los mecanismos responsables de la conver~e—
8idn del niometrio de un mGsculo inactive a otro activo, pue
de proporcionarnos el maodo de intervencidn racional y tera--
péutico para prevenir 3 iniciar el parto, El nlcleo del de-
bate lo ha constituido el hecho de si el mantenimiento del =«
embarazo es una consecuencia de la inhibicidn & un resultado
de la falta de estimulacidn de la contractilidad (19).

La contraccidn de las c&lular musculares uterinas, cono en =~
otros mieactulos lisos, es el resultado de una interaccidén -~
del calecio y del trifosfato de adenosina (ATP) con los fila~-
mentos de actina y miosina. Los niveles del calcio intrace-
lular son la llave de la regulacidn de la contraccidn: den=
tro de la c@lula del miisculo liso, los filamentos de actina
y miosina, unidos a la membrana celular por un red estructu=
ral de filamentos intermedios, interact@ian en circungtancias
adecuadas, al deslizarse una sobre otra, y con ello acortar
en unas 10 veces la longitud del miocito liso; la energia ==
para la interaccidn de la actina y la miosina se obtie;e de
lahidrdlisis del ATP, y la propia interaccidn depende de 1a
fosforilacidn transitoria de la miosina por la miosinacinasa
de cédena ligera, la miosinacinasa de cadena ligera es una =~
enzima que fosforila la miosina inactiva y asi causa su acti
vacidn y su subsecuente interaceidn con los puntos activos ;
de la actinay la calmodulina, que puede formar parte de la ~-
propia molécula de niosinacinasa, es una enzima claciosensi~-

ble, la cual en base a su unidn al calcio, puede ser capids de

e . B . e P A e et <+




fosforilar y activar a la miosinacinasa de cadena ligeraj; -~
asi, todos los estimulos que puedan llevar a probocar una ==
contracecidn del milsculo liso tienen un mecanismo proximal -«
que aumenta la cifra intracitoplasmitica de caleio libre, =~
La concentracidn intracelular de calcin, guarda relacidn in-
versa con la concentracidn intracelular del monofosfato cf-=
clico de adenosina )AMPe¢); el APMc se forma a partir del ATP
de la membrana celular por accidn de la adenilcilcasa, Para
lograr la disminucidn del nivel intracelular de calcio el ==
AMPc probablemente act@ia cuando menos en 3 formas: l,~Al es
timular la unidn del calcio a las protefnas intracelulares.
2,«A]l activar una enzima que a su vez inactiva la miosinaci-
nasa de cadena lipgera y 3,-tal vez al participar en forma in
directa en el transporte activo de caleio hasta el exterior
de la cé&lula (16,17,18,19).

Fl calcio penetra en la célula intacta por dos tipos de con-
ductos operados por receptores que pueden se afectados por =-
1,~los agentes uterotofiicos como la ocitocina vy las prosta--
glandinas (Ez y anlfa); vy 2.~conductos con sensibilidad pa-
ra los potenciales de accidn, que permiten la penetracidn w-
del calcio al interir de la c&lula més bien cuando un poten
cial de despolarizacidn recorre la membrana,

Las prostaglandinas, ademdy de influir en el paso del calcio
por los conductos operados por receptores, estimulan el in=-
cremento de la concentracidn Intracelular de dicho ién, al -
inhibir la unidn del calecio, fque depende del AMPc, con prote

inas intracelulares, y hloquear los receptores heta adrendr-

gpicos, de los que depende la estimulaecidn de la actividad de

12



la adenilciclasa, lLas prostaglandinas son lipidos produci--
dos a partir del dcido araquiddnico no esterificado, Las -=
membranas del feto contienen una gran cantidad de este dci-~
do graso esencial en la forma esterificada, pox tal causa no
influyen en la actividad uterina, porque en esta situacién -
no se producen prostaglandinas., La dewesterificacidn del -
ficido araquiddnico y su disponibilidad como sustrato para la
sintesis de prostapglandinas se logra, por lo regular, en un

momento preciso de finales del embarazo, por la liberacidn

de una enzima hidrolitica especffica, la fosfolipasa A& , ===

2

por parte de los lisosomas de la membrana. Fn la mayor parte
de la gestacidn los lisosomas permanecen estabilizados en =~
forma normal, tal vez por la accidn de la progesterona, y no
surge la liberacidn de la fosfolipasa Az. La labilizacidn -
de estos lisosomas cerca del t&rmino, es un fendmeno poco di
lucidado, pero puede surpir tambi@n antes del t8rmino cuando
disminuye la concentracidn local de progesterona, o bien con
alteraciones de las membranas o la decidua vecinas, La dis=
tencidn excesiva del {tero, como podria ocurrir en el polie--
hidramnios, la gestacidn miltiple, o alguna anormalidad ute-
rina, al limitar la corriente sanguinea, y con ellec originar
isquemia de los lisosomas, tambi&n ocacionarfa la libera-~--
cidn de fosfolipasa Az con la produccidn ulterior de produce
cidn ulterior de prostaglandinas. Fn situaciones que predis
ponen a la isquemia uterina, como trsstornos hipertensivos y
diabetes sacarina podria intervenir un mecanismo semejante,

Con la liberacidn de fosfolipasa A , comienza una secuencia

2
de fenfmenocs enzimAticos que dan por resultado la formacién

13




de PGE y PGF alfa entre otras sustancias (16,17,19,20),
Con buge en 1§ expuesto, se han planteado algunas estrate--
gias con las que el obstetra podrfa orientar sus esfuerzos
a inhibir las contracciones uterinas: mejoria de la cowm=-
rriente sanguinea en el {itero; inhibicidn de la liberacidn
de ocitocina; inhibicidn de la sintesis de prostaglandi---=-
nas; estimulacidén de la actividad de la adenileciclasma y con
ello incremento en la concentracidn del AMPc intracelular;
inhibicidn de la hidrdlisis del AMPc e interferencia en la
penetracidn del calcio & su funcidn dentro de la célula ( -

16.,17,19,20).

14




AGONYSTAS BETA ADRENERGICOS.~

1.a interaccidn beta adrenérgica con el miisculo liao uterino,
es uno de los efectos inhibitorios mAs precozmente reconoci-
dos por la contractilidad del milsculo liso, Fn 1948 Ahlguist
anuncid haber identificado dos tipos de receptores sinpdti--
cos: en lo que se refiere al {itero la eatimulacidn de los -
receptores alfa incrementa la actividad de la viscera, en ==
tanto que la estimulacidn de los receptores beta origind re-
lajacién del Gtero, FEn 1967 Lands y colaboradores incremen-
taron los conocimientos sobre los receptores beta al subdivi
dirlos en receptores Beta vy Beta , La actividad tocoliticsa
deseada ,depende de los reieptoreazBeca y en tanto que uno de
los efectos adversos mdAs limitantes, 1§ taguicardia, depende
de la estimulacidn de los receptores Beta (5,6,8,10,13).,
Los agonistas beta adrenérgicos actéan por la activacién de
la enzima adenilciclasa que cataliza la conversidn del tri--
fosfato de adenosina a monofosfato ciclico de adenosina, lo
que da como resultado un incremento en las concentraciones
intracelulares de AMPc, Este eferto se consigue & través de
la interaccidn de los receptores B adrenérgicos accesibles
desde la superficie externa de 1la iembrnnn celular, El sig--
no subcelular provocado por los agonistas es asi inicialmen~
te transformado en un cambio local de la concentracidn de =

AYPc, Como expusimos anteriormente, este incremento del AMPe

por varios mecanismos, disminuye la concentracidn intracelu-

lar eficaz de calcio, por tal razdn, la calmodulina no es ==

activada, y tampoco se activa la miosinacinasa de cadena li-




gera (19),

La alterscidn de la respuesta cardiovascular materna constitu
yve el efecto colateral mds importante de estos apentes, A e
sar de las modificaciones farmacoldgicas que transforman a =--

estos apentes primariasmente en estimuladores Beta adrenérgzi-
2

cos, existen probablerente efectos cardiacos directos. Ade--
mAs la activacifn de lms receptores Reta vasculares, lleva a
una vasodilatacidn, con un incremento coipensndor del gasto -
cardiaco, Los efectos cardiovasculares méas importantes son -
la hipotensidn, taquicardia y arrtimias (7,9,10,12), Menos -
comunes, pero significativamente de mayor importancia clfnica
existen los trastornos metab8licos en relacidn con la gluco~-
sa, insulina y potasiotr al estimular la adenilciclasa en la
membrana del hepatocito, los betamim&ticos activan rapidamen-
te la fosforilasa hepfitica, y as{ se nctiva la plucogendlisis
esto es, la produccidn de glucosa a partir del glucbgeno alma
cenado, incremento en dicho carbohidrato que hace que se live
re insulina, aunque tambi€n pudieran estimularse directamente
las c&lulas beta del pncreas (19), T.a combinacidn de glucosa
e insulina, estinuls la captacidn de carbohidratos por‘parte
de las c@lulas y en el proceso pasa potasio al interior de «-
€stan, lo cusl origina hipopotasemia, No se sabe si dicha de
ficiencia deba corregirse, porque no se alteran las reservas
totales de potasio corporal, pero el médico debe estar alerta
en cuanto a la aparicifn de arritmias cardiacas 5 Tleo paralf
tico, que pueden depender de la hipopotasemia (19),

La administracidn de los agentes betaanadren€rpicos, constitu-

ye una sobrecarpa diabetdgena de mapnitud tal, que su empleo
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ta; vez degenmascare una reserva insulinica pancredtica limi
tada (9,19),

El incremento de la glucosa en la embarazada, siempre ocacio
na hiperplicemia en el feto, porque es rdpido el paso trans-
placentario de glucosa, Se ha propuesto que la insulina fe-
tal es una explicacidn del aumento ponderal que tienden & --
mostrar los productos nacidos de madres a quienes se les ad-
ministraron betasimpaticomiméticos por largo tiempo., Dicho
mecanismo tambifn pudiera explicar la hipoglicemia del neong
to, que a veces se observa (8,9,19).

Como benericio adicional, del empleo de los agentes beta aww~
drenérgicos, como tocoliticos en los partos prematuros, di--
chas sustancias pueden hacer que se produsca el agente tensg

activo por parte de las células alveolares del feto y con e-

1lo aminorar los riesgos del sfndrome de membrana hialina -~

(13,19).



HIPOTESIS, -

La Terbutalina es superior a la Isoxsuprina como inhibidor
del trabajo de parto preté@rmino, Lo anterior podrd demos-
trarse evaluando y comparando!

1,~£1 Indice de Prolongacidn,

2,-D6gis y tiempo en que se logrd la uteroinhibicidn,
3.~Presencia de efectos colaterales tales como taquicar---

dia, hipotensidn, nausess y vimitos, tanuicardia fetal.
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OBJETIVOS.~

I.~Inmediatos,~

Crear un protocolo con el uso estricto de criterios de =
admisidn para evaluar en forma adecuada dos agentes toco

liticos,

Demostrar en forma convicente que la terbutalina es su--

perior a la isoxuprina disminuyendo el niimero de naci~--

mientos antes de las 37 semanas, Lo anterior podrd de~--

mostrarse evaluando y comparandot

1,~E1 fndice de prolongacidn, entendi@mndose &ste como -=-
un indicador del tiempo que logrd prolongarse la pges-

tacidén y existiendo una férmula para obtenerset

IPe —Q%I; x 100

AY « tiempo trasncurrido entre iniciada la terapia --
y el parto,

Y = edad gestacional al inicio de la terapia.
2,-D8sis y tiempo en que se logrd la uteroinhibicidn.
J.~Presencia de efectos colaterales tales como taq;icar-

dia, hipotensi&n, nauseas y vémitos, taquicardia fe--

tal,

Deteccifn temprana del trabajo de parto pretérmino e ing
titucidn del tratamiento en la etapa adecuada para opti-

mizar el uso del agente tocolitico.

11,~Mediatos.~

*

Demostrar la asociacidn que existe entre trabajo de ~--

19




parto pretérmino y ciertos factores de riesgo,

Establecer las caracterfsticas ecpidemioldgicas del trabajo

de parto pret=ermino en nuestra pohblacidn,

i
i
\
|
i
1

Detectar en etapa temprana las fallas en el wanejo con beta

miméticos como uteroinhibidores, para que estos secan descon
tinuados en el momento adecuado antes de que se presente el i
parto, para poder lograr concentraciones mfnimas del farma~

co en el producto y por lo tanto menos efectos secundarios.

i
]
s
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MATERIAL Y METODOS , -
Criterios de Inclusidn,=-

* Mujeres de cualquier edad que cursaran con una gestacidn

entre 26 y 36 semanas,

* Que cursen con un verdadero trabajo de parto, definidndow
se éste, como la presencia de 2 & miis contracciones en 10
minutos de cuando menos 30 segundos de duracidn cada una,
y que previamente hayan sido sometidas al protncolo de ma
nejo del falso trabajo de parto con hidrataci&n[sedacian]
reposo, y que hayan persistido las contracciones uteriw=e

nas.

* OQue no exista una dilatacidn aayoer de 4 em, v un borra--=-

miento no mavor del 50%,

* Feto vivo,

* Annios Integro.

fue no haya contraindicacidn obstétrica para la inhibiwee
cidn del trabajo de partor desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta, placenta previa; ni contraindica~=~

i P . .
cion médica: por ejemplo toxemia severa,

* Oue no existan contraindicaciones para establecer manejo -
con betariméticos: hipertiroidismo no trjtado, cardiopa-

tia descompensada, diabetes descompensada.
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Criterios de Exclusidn,~

Que exista una dilatacidn cervical mayor de 4 cm. y/o -

un borramiento mayor del 50%.
* Malformaciones fetales.
* obito,
Ruptura prematura de membranas.

Contraindicaciones m&dicas u obst&tricas para la inhibi-

cidn del trabajo de parto pretérmino,

* Contraindicaciones para el uso de betamim&ticos.
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MATERIAL Y METODOS.~ {cont...)

Se admitieron en el estudio pacientes que llenaron los criterios

de inelusidn mencionades y que no presentaron ninguno de los cri

terios de exclusidn,

Ademfls del firmaco utilizado en la tocolisis se instaurd trata--

miento de la patologia que se etiquetd como probable factor des-

encadenante y'o concomitante con el trabajo de parto,

Las pacientes se incluyeron en 2 grupost

El grupo A inicid manejo con isoxuprina intravenosa a una dilu=-=-

¢ién de 100 microgramos por mililitro, iniciando con una infusidn
de 100 microgrames por minuto, aumentando la ddsis cada 15 minu--
tos en 100 microgramos hasta que se logré el efecto uteroinhibi-~
dor con la ddsis minima, la cual se mantuyo por una hora y poste-
riormente se disminuyd en 100 microgramos cada 15 minutos hasta -
lograr una d8sis minima que proporcionara afin el efecto utercinhi
bidor,la cual se mantubo por espacio de 6 horas, descontinuandose
posteriormente, Una hora antes de suspender la infusidn intrave-
nosa se inicid la administracion de 20 mp de ' isoxuprina via oral

cada 6 horas, dbsis que se mantuve hasta que se presentd él par--

to, La ddsis maxima intravenosa se fij% en 500 microgramos por =

minuto.

El grupo B inicid manejo con terbutalina intravenosa a una dilu--
cidn de 5 microgramos por mililitro, iniciando con una infusidn -
de 5 microgramos por minuto, aumentando la d&sis cada 15 minutos
en 5 microgramos hasta alcanzar el efecto uteroinhibidor con la =~
ddsis minima, la cual se mantuy, por una hora, y posteriormente -

se disminuyd en 5 microamramos cada 15 minutos hasta lograr ypna ==
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d8sis minima que proprcionara ain el efecto uteroinhibidor, la =~
cual se mantuVo por espacio de 6 horas, descontinuandose poste-=-
riormente, Una hora antes de suspender la infusidén intravenosa,
ge inicid la administraciﬁn de 5 miligramos de terbutalina via -
oral cada 8 horas, d8sis qur se mantuyo hasta que se presgentd el
parto., La dbsis mixima intravenosa se fijé en 25 microgramos =~
por minuto,

En ambos grupos las caracterfsticas del cervix se valoraron a ==~
intervalos de una hora hasta loprarse la uteroinhibicidn, antes

del egreso de la paciente yposteriormente en el seguimiento a -~
través de la consulta externa con intervalos de 2 semanas.

La paciente se egresd hasta cumplir 48 horas de hospitalizacidn

lograda la uteroinhibicidn y algunas se siguieron en la consulta

de embarazo de alto riesgo cada 2 semanas.

La terapia se susrendid si se presentaron efectos adeversos ta~~-
les como taquicardia materna mayor de 130 latidos por minuto, hi
potensidn materna con sistdlica menor de 80 milimetros de mercu-
rio y diast8lica menor de 40 milimetros de mercurio, presencia =
de nauseas y vémitos intolerables, taquicardia fetal mayor de --
160 latidos por minuto, persistencia de las contracciones uteri-
nas por una hora despu&s qie.se logrd la dbsis maxima intraveno-
8a.,

La presidn arterial, pulso, foco fetal y valoracidn de los sinto
mas se midieron cada |5 minutos.

Se consignaron la puntuacidn de apgar y edad gestacional de los
productos de los embarazos que cursaron con trabajo de parto ===
preté@vnino,

El estudio durd 9 meses, iniciandose el primero de abril de 1985

y concluyd el 31 de Diciembre de 1985,
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RESULTADOS .~

Se incluyeron en el estudio 16 pacientes en total, con una =
edad promedio de 23,4 afos, siendo la més joven de 18 y la -
de mayor edad de 41 afos, 8 pacientes recibieron manejo con
Isoxsuprina y se integraron en el grupo A y 8 pacientes reci
bieron manejo con Terbutalina y se incluyeron en el grupo 3,
De las pacientes del grupo A se obtuvo una edad promedio de
22,2 afios (18-29), en las pacientes del prupo B fu& de 24,5
anos (19-41), Uma paridad promedio de 2,8 del grupo A y de
4,7 del grupo B, En el grupo At en 3 pacientes se hizo el -
diagnéstico de infeccidn de vias urinarias ademis de el de
trabajo de parto pret&rmino y se agregd al manejo tocolfiti-
co Acido ascdrbico en 2 pacientes y ampicilina en dos pa=--
cientes también; s&lo en una paciente del grupo B se hizo
el diagndstico de infeccidn de vias urinarias y se agregd -
dcido ascdrbico al manejo, En una paciente de cada grupo -
se hizo el diagn8stico de cervicovaginitis, En el grupo A
una paciente se ingresd con diagndstico de sangrado trans-«
vaginal y se descartd placenta de insercidn baja y despren~-
dimiento prermaturo de placenta normoinserta, FEn el grupo -
B: una paciente curs® con amenaza de aborto durante el pri-
mer trimestre del embarazo; en otra paciente se hizo el ==e
diagndstice de insuficiencia venose y de hipertensidn crdni
ca, En el prupe A, una paciente se admitid con el producto
en presentacidn pélvica, pero no se consignd la presencia &
ausencia de malformaciones uterinas. Unh de las pacientes
del grupo A se registrd como soltera, contra dos de las del

grupo B. Del grupo At una paciente tomaba café en forma o-
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cacional y fumadora de 8 cigarrillos diarios y se reportaren
otras dos pacientes tomadoras de café (2 tazas al dia; en el
grupo B: una paciente ingerfa bebidas alcoholicas en forma -
ocacional v fumaba ? ciparrillos al dia; una paciente fumaba
un cigarrille a) dia.

Las 16 pacientes incluidas en el estudio tuvieron una hemo~-
globina promedio de 9.%9mg.% (8,1-12,1), lLas pacientes del ~
gruvo A con una edad pestacional promedio de 33 contra 33,1
gsemanas de las del grupo B. A su ingreso las pacientes del
grupo A tuvieron un Indice de Bishop de 4 y de 3,7 las del -
grupo B, La d6sis mé@xima promedio del azente betamimético u
tilizado en las pacientes del grupo A fué de 303,! microgra--
mos por minuto; en el grupo B la dsis mixima promedio utili
zada fu€ de 8,1 microgramosppor minuto; la ddsis mAxima pro--
medio que se utilizd con la terbutalina correspondid al 32,4%
de la ddsis maxima fijada, en comparacidn con la désis méxi~-
ma promedio utilizada para la isoxuprina, que correspondid -
al 60,6%7 de la dosis maxima establecida (P menor de 0.05). =~
El tiempo en elqque se logrd la uteroinhibicifn en el grupo

A fué de 44,2 minutos en promedio, contra 24,3 minutos en el
grupo B; correspondiendo, el tiempo en que se logrd la toco-
ligis con terbutalina, al 54,97 del tiempo registrado para =-
la isoxsuprina (P menor de 0.,05), La tensidn arterial sistd
lica mds baja registrada para el grupo A fu“e de 108,7 milf-
metros de mercurio y de 125 milimetros de mercurio para el -
grupo B, no encontrandose diferencias significativas desde -
el punto de vista egtadistico, como tampoco se encontraron -

para las tensiones arteriales diastSlicas mis bajas registra
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das, siendo de 64,3 milimetros de mercurio en el grupo Ay =
de 61,2 para el grupo B, La frecuencia del pulso méds alta re
gistrada fué de 100,8 para el grupo A y de 101.8 para el gru
po B, La frecuencia cardiaca fetal promedio fué de 156 lati
dos por minuto para el grupo A y de 149 en el grupo B, El In
dice de prolongacidn para el grupo A fu& de 7,6 y de 16,5 -
para el grupo B, no encontrandose diferencins significativas
(desde el punto de vista estadistico) para la diferencia apa
rentemente encontrada entre los dos grupos (P menor de 0.3),
2 pacientes del grupo A presentaron nauseas y palpitaciones
y en una de llas hubo necesidad de suspender el tocolitico;
una paciente del mismo grupo presentd.cefalea y mareos que -
fueron tolerables, Solo una paciente del grupo B presentd ce
falea,

Del pgrupo A 2 productos se obtuvieron con puntuaciones de -«
Apgar de 5 7 y 3 4, mediante operacidn cesareaj y un produc-—
to del grupo B con apgar de 7 4 que también se obtuvo por =~
cesdrea; el resto de los productos se obtuvieron con apgar -
de 8 9 8 mids, Una de las pacientes del grupo A no acudid al
llospital despufs de darse de alta y otra, del mismo grhpo -
88lo acudi® a control prenatal hasta lasg 36 semanas,

Dentro del grupo At una paciente reunid 4 de los factores de
riesgo relacionados con la aparieidn del trabajo de parto --
pretérminoisoltera, con 8,1 mgZ de hemoglobina, infececidn de
vias urinarias y el mntecedente obstétrico de un aborto pre-
vio; otra paciente dentro del mismo grupo con 10,6mgZ de he
moglobina y el antecedente de 2 abortos previos, Dentro -
del grupo Bt wuna paciente soltera, con 8,5 mg% de hemoglobi

na y ademds con el diagndstico de cervicovaginitis; una pa--
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ciente con 8,5 mg? de hemoglobina y el antecedente de un abor
to previo} una paciente con 9.6 mgZ de hemoplobina, el ante=-
cedente de un aborto, e historia de amenazan de aborto en la =
gestacidn actual; una paciente soltera, de 41 afos, con 10,1
mg% de hemoglobina, el antecedente de 3 abortos previos y el
diagndstico de insufieciencia venosa e hipertensidn crdnica.
Constituyendo €stas 6 ltimas paclentes, que reunieron mas de
uno de los factores de riesgo asociados al parto preté&rmino,

un 37%Z del total de pacientep estudiadas.
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Grafica No, 1,- Indice de Prolonpacidn loprade para cada
paciente.
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Grafica Mo. 3,-Torcentaje de la ddsis méxima utilizado con
cada paciente,
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Grifica No, 5.~Tiempo en que se lorrd la tocolisis en cada
paciente,
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DISCUSTION, -

Nan sido utilizados muchos medicamentos, con resultados va-
riables, con el fin de inhibir la actividad uterina en el -
parto psetérmino, Los aronistas beta adrenfrgicos han sido
usados con este fin por muchos afios y ultimamente parecen -
ofrecer una muy buena alternativa en el manejo del trabajo
de parto pretérmino; el primer medicamento de €ste tipo u--
tilizado fué 1la isoxsuprina, pero desafortunadamente sus e-
fectos cardiovasculares han limitado su aplicacidn clinica
(13).

Recientemente han surgido nuevos medicamentos, también ago-
nistas beta adren€rgicos, con un efecto estimulador selecti
vo de los receptores betnz, ¢stos suprimen las contraccio=-~
neg uterinas con un minimo de efectos en la circulacidn, un
medicamento de este tipo es la terbutalina, como lo mencio=-
nan Ingemar Ingemarsson y Brown y Tejani en sus respectivos
art“iculos y en cuyas pacientes estudiadas no hubo necesi--
dad de suspender la infusién del medicamento y los efectos
colaterales fueron bien tolerados; en el presente trabajo,
medipnte la valoracidn de 1la presencia de efectos colaterg-
les, encontramos, que el 37% de las pacientes sometidas a =
tocolisis con isoxsuprina presentaron efectos colaterales,
y en una de e¢llas hubo necesidad de suspender el medicamen-
to, mientres que sdlo el 127 de las pacientes tratadas con
terhutalina presentd los mencionados efectos, y en ninguna
de ellas hubo necesidad de suspender el medicamento (6,13),
Es bien conocido que los resultados del tratamiento del we--

trabajo de parto prematuro con diferentes medicamentos, ===
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depende de la seleccidn de los criterios de inclusifn y de la
valoracifn clfnica que hace el médicoj en este estudio, las -
pacientes fueron seleccionadas mediante criterios de inclu=---
sidn muy estrictos, lo que probablemente explica el reducide
nimero de pacientes inclufdas, Ademds que desafortunadamente
las pacientes fueron valoradas por diferentes médicos, y en =
muchas ocaciones, acudieron al servicio cuando las modificaw~-
ciones cervicales eran de tal magnitud, que el trabajo de par
to ya no era susceptible de tocolisis, En su estudio de los
efectos y vtilided de la terbutalina, contra un placebo, In=-
gemar Ingemarsson, reporta que una dfsis de 10 microgramos ==
por minute de térbutalina fué suficiente para inhibir el par=-
to pretérmino en la mayorfa de sus pacientes, lo cual concuex
da con los resultados obtenidos en nuestro trabajo, pues en==
contramos que la désis promedio que se utilizd para la terbu=-
talina fu@ de 8,1 microgramos por minuto (6,13).

En el cstudio. de Brown y Tejani, donde también comparan la -=
terbutalina con un placebo, se reporta un tiempo promedio ga
nado de 42,5 dfas en pacientes que entraron al eatudio con -=
una edad gestacional de 30,9 semanas, con un I ldice de Bishop
promedio de 4,3 y de las cuales se obtuvieron productos con =
peso promedio de 2757 gramos; comparando los datos anteriores
con los de nuestro grupo, sometido tambi&n a tocolisis con ==
terbutalina, el tiempo promedio ganado fue de 38 dfas, con un
Indice de Bishop promedio de 3,7 y se obtuvieron productos =--
con uyn peso promedio de 3509 gramos; la comparacidn arroja, =~
que a pesar de que las pacientes estudiadas por los autores -

mencionados, entraron al estudio con una edad gestacional mew
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nor, un Bishop discretamente mis alto, el tiempo ganado ful
el mismo que en nuestro grupo, v el peso promedio de los pro
ductos obtenidos fu@ mayor en nuestro grupo, lo cual pudiera
explicarse por efectos a nivel metabdlico en el producto, ==
basicamente dependientes de la insulina (6,11,13),

En cuanto a la epidemiologfa, en nuestro trabajo encontram==~
mos que el 84% de las pacientes, estuvieron fuera del rango
de edad de 25 a 34 aiios, que Kaltreider y Kohl reportan como
de menor riesgo para presentar un parto pretérmino, FE1 182
de las pacientes de nuestro estudio fueron madres solteras,
el 31% tuvieron el antecedente de aborto previo, el 507 ni-~
veles de hemoglobina menores de 10mp%, el 25% cursd con ine=
feccifn de vias urinarias y el 317 reunieron mis de 2 facto~
res de riesgo conocldos; lo anterior, de acuerdo ton log =-~~
reportes de Kaltreider, Kohl, Greasy y Herron, hablan de una
alta insidencin del parto pret@&rmino es las portadoras de ==
log factores de riesgo mencionados y en mayor grado si exis~

te la combinacidn de &stos (1,3),
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CONCLUSIONES ,=

* La terbutalina logrd prolongar el embarazo por mds tiempo
que la isoxsuprina, haciéndose &sto evidente, por un Indi i

ce de prolonpacidn que fug 2,17 veces mayor que el de 1a

isoxsuprina,

* La terbutalina loprd inhibir el trabajo de parto pret&rmi
no, con una dsis menor que la isoxsuprina, La d6sis mé-
xima promedio que se utillzd con 1la terbutalina correspon
did al 32,4% de la désis waxima fijada, en comparacidm =--
con la ddsis mdxima promedio utilizada para la isoxsuprie
na, que correspondid al 60,6% de la désis mAxima estable-

cida,

La terbutalina inhibid el trabajo de parto pret”ermino en i
menos tiempo que la isoxsuprina, Fl tiempo promedio en -~ J

|
que se logrd la tocolisis con terbutalina correspondid al

54,9% del tiempo registrado para la isoxsuprina,

* Se presentaron menos efectos colaterales con el uso de la

terbutalina,

Es nis deseable tomar ciertas medidas para prevenir el na
cimiento pretérmino, que intentar detenerlo cuando 'ya se

ha establecido, E)l primer requerimiento para cualquier -
programa de prevencidn, es discernir cuiles pacientes ne~
cesitan ser consideradas como dandidatos a yn r;gimen ———

preventivo,

35



BIBLIOGRAFTIA .~

l1,~Epidemioclogy of Preterm Delibery.
D, Frank Kaltreidex, MD
Schuyler Xohl, MD,
Clinical Obstetrics and Ginecologv, Vol,23, No.1, March 1980,

2,~Bacterivria and Urinary Infection in Pregnancy.
Priscilla Kincaid-Smith, M,B,, M,R,C,P,, F.,R,A,C,P,, D,C,P,

3,~«Prevention of Preterm Birth,
Robert K, Creasy and Marie A, Herron,
Seminars in Perinatology, V01,5, Vo.3, July 1981,

4,~System for Predicting Spontaneus Preterm Birth,
Robert K, Creasy, MD, Beverly A, Gummer, NZRN, and Graham C,
Ligpins MDPHD,
Obstetrics and CGynecology, Vol.55, No.6, .lune 1980,

J+=REVIEW,=The Pharmacologyc inhibition of Premature Labor,
Jennifer R, Niebyl, Navid A, Blake, John W,€, Johnson and =«
Theodore M, KIng.
Obstetrical and Gynecological Survey. Vol,33, ¥o.8,

6.-Terbutaline sulfate in the Prevention of Recurrence of Prema
ture Lahor., '
Stanley M, Brown, HD, and Nerpesh A, Tejani, ™MD,
T"hatetries and Gynecology, Vol,57, No,l, January 1981,

7.-Cardiovascular complications associated with terbutaline we-
treatment for preterm labor.
Michael Katz, MD, Patricia A, Robertson, MB, Robert K, Crea-
. .8y, MB,
Am, J, Obstetrics and Gynecologyc, Vol,139, Ne.5, March 1981,

8.-Isoxsuprine in the perinatal period. II, Relationship bewwwa
tween neonatal symptoms, drug exposure, and drug concepn
tration at the time of birth,
Jane E, Brazy, MD, Virginia I rttle, MD, and Judy Grimm, RN,
Durham, NC,
The Journal of Padiatrics, Vol,98, No.l, January 1981,

36

i i g




9,~Maternal Conplications of parenteral beta avmpathomimetic
therapy for premature labor.
Thomas .1, Benedetti, D,
Am, J, of Obstetrics and Cynecolopv, Vol. 145, No.l, Jar-
nuary 1983,

10,~Treatment of Premature T.abor with beta svnpathomimetics:
Results eith iasoxsuprine,
Robert S. Schenken, !tD,, Tobert H, Hvashi, “n,, Gillermo
V. valensuela, 'p,, Yaria S. Castille, RY,
Am, J, Obstetrics a.d Gynecologvc, rugust 1980,

1l,~-Prevention and treatment of premature labor by drugs: ==
review of controlled clinical tials,
Elina Hemminki and Barbara Starfield,
British Journel of Obatetrics and Gynaecology, Vol,85, =~
June 1978,

12,-Risk: benefit considerations for the use of isoxsuprine
in the treatment of premature labdor.
Jane E., Brasy, MD, Virginia Tittle, MD, Judy Grimm, RN -
and Marcos Pupkin, ¥D,
Obstetrics and Gynecology, Vol,58, No,3,5eptember 1981,

13,-Cffecto of terbutaline on premature labor. Adouble=bind
placebo~controlled study,
An, J, Obatet, Gynecol, June 15, 1976,

l4,-0ed rest in twin pregnancy: Identification of a criti--
cal period and its cost implications.
William F, Powers, MD, MPH, snd Tim C. Miller, MD,
Am, J, Obstet, Gynecol, May 1, 1979,

15, ~Effect of isoxsuprine on maternal and fetal Acidebase =~
blance and circulation,
Jahangir Ayromlooi, MP, Mitchell Tobias, BS, and Denise
Desiderio, BA,
Obstetrics and Gynecology Vol, 57, ¥Wo,2, February 1981,

16,~Premature Labor. I, Prostaglandin precursors in Human =«
Placental Membranes,

37




Violeta Curbelo, MD, Raul Bejar N, Fuert Benirschke, “D,
and Louis Gluk 'UD.

17.,~Inhibition of Yiometrial Activity by Calcium Antaponists,
Seminars in Perinatolopy, Vol. 5, No,3, July, 19281,
A*Forman, K-FEAndersson and U, {'lmsten.

18, ~Premature Labor, 11, Bacterial sources of Phosphnlipase,
Raul Bejar, D, Vieleta Curbelo, D, Charles Davis, MD -
and Louis Gluck, MD,
Obstetrics and Gynrecologv, Vol.57, No,4, April 1981,

19.-Macimiento Pretermino, Clinicas ObstEtricas v Cinecologi
cas, Vol, 3, 1984,

20,-Parto PTremature, K. Hudlesston, C(lYInicas Obstétricas y
Ginecologicas. Vo.l, lo, 11, 1982,



	Portada
	Índice
	Introducción
	Factores de Riesgo Relacionados con la Aparición de un Parto Pretérmino
	Bases de la Contractilidad Miometrial
	Agonistas Beta Adrenérgicos
	Hipótesis
	Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Gráficas
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



