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INTRODUCCION,-

Los avances en la Obstetricia Clínica han logrado mejoras -

significativas en los resultados de el embarazo para la ma­

dre y el homigénito, En la primera mitad del siglo XX, se 

consir,uieron muchoR éy,itos al reducir la insidencia de la -

mortalidad materna atribuible a las secuelas de la hemorra­

gia, infección y toxemin; y no es sino hasta en lns dos dl­

timas décadas en que el foco ue atención se ha fijado en la 

supervivencia de los fetos de alto riesgo a traves del cui­

dado cl!nico perinatal intensivo, Fn la prevención de loe 

traumatismos, estres del medio ambiente y asfixia de los n! 

ños pretérmino y nacidos a tiempo se han establecido los 

puntos esenciales, H&s recientemente el interés ha cambia­

do parn asegurar unos resultados mis diversos del embarazo 

a través de la optimización de la salud de la mujer embara­

zada y proporcionando un nuevo y ~ejor ambiente intrauteri­

no para el feto en desarrollo (19 1 20), 

En muchos casos el desarrollo en el dtero <le la ~estación -

hasta el finnl 1 proporciona al feto la mejor oportunidad de 

supervivencia y desarrollo ulterior normal, En efecto, in­

cluso una prolongación de la ~estación por 2 semanas, para 

el mis pequeño de los niñoR prematuros tendr!a una mayor in 

fluencia benéfica sobre los resultados a largo plazo para -

estos niños con grandes riesgos (3 1 11 1 19,20), 

Los enormes costos directos e indirectos relacionados con -

los niños prematuros, obligan a que el ideal de un niño na-



cido n tiempo y con peso normal al nacer, se conviertR en 

el objetivo principal del planeamiento de la snlud mater­

na e infantil (3 1 19,20), 

Un análisis de los factores de riesr,o conocidos, relacio­

·nados con la aparición de un parto pretermino, proporcio­

naran las oportunidades parn un pro~ramn específico de a.s, 

tuación, Aunque algunas determinantes de los embarazos -

patológicos, dejan pocas oportunidades parn la mejora, -­

otros pueden trntarse con eficacia, particularmente cuan­

do son identificados preconcepcionnlmente ó en la gesta-­

ción precoz (1,2,3,19 1 20), 

La importancia del parto pretermino corno problema de Ra-­

lud PGblicn, se demuestra facilmente en virtud de su con­

tribución a la nortalidad perinntal total (contrihuye en­

tre el 507. y 70?. a todas las muertes perinatales, en la -

mayoría de l>ts comunicaciones) (l, 19), 

Deben hacerse esfuerzos bien integrados y de comunidad -­

para tratar las causas multifnctorinles y loo cuadros el! 

nicos que dan lugar al nacimiento de niños pretermino (3 1 

,, • 19) • 

En la pr5ctica de ln nhotetricia, la inhibición de las -­

contracciones uterinas como tratamiento del parto pretér­

mino 1 se ha intentado con numerosos ARentes que inducen -

ln tocoliais 1 incluyendo: alcohol etílico, sulfato de -­

maFnesio, pror,esterona, inhibidores de las prostaglandi·­

nns, betasimpaticomimeticos y antagonistas del clacio (5, 

8 1 10 1 11,13), F.n estudios comparativos reportados en la -

literatura, los np,entes beta simpaticomim~ticos parecen 

ser superiores R otras drogas y placebos en la inhibici6n 
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del parto prematuro, :ruchos trabajos hnblnn de ln superio-

ridad de ciertos betamimeticos que son m~s beta selectivos, 
2 

y por lo tanto, aosocindos con Menos efectos beta , tales --
1 

como taquicardia, hipotensi6n, nauseas y v6mitoo, ade~~s de 

haberse demostrado que son Mejores en la inhihici&n del tr~ 

bajo de parte pret&rmino (10,11,19,20), 

El presente trabajo pretende evaluar dos ar.entes tocolíti--

coa (betasimpaticomimeticos) y demostrar que la terhutalina 

es superior n la ísoxsuprina díaminuyendo el número de naci 

mientos antes de las 37 semanas, siendo esto un intento de 

proporcionarle nl feto una "ejor oportunidad de superviven-

cin y de desarrollo ulterior normal, 
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FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA APARICION DE UN --­

PARTO PRETERMINO,-

El estudio de los factores de riesgo para los partos pre-­

término, es un punto de partida esencial parn el plantea-­

miento y desarrollo de los estudios de actuación, y pnra -

mejorar la organización del cuidado obstétrico para redu-­

cir el número de partos pretermino y las elevadas tasas r~ 

lacionadas con la morbilidad y mortalidad, La publicación 

de la epidemiología de los partos pretérmino es otra fuen­

te para la asistencia de loe factores de riesgo (1 1 2 1 19), 

Es mas desenble tomnr ciertas medidaa para prevenir el na­

cimiento pretermino 1 que intentar detenerlo cuando ya se -

ha establecido, El primer requerimiento para cualquier -­

programa de prevención ó atención, es discernir cufiles pa­

cientes necesitan ser considerndne como candidatas a un r! 

gimen preventivo (3 1 4), 

Se mencionan a continuación los factores que se han repor­

tado estar asociados con un incremento en la insidencia -­

del parto pretérminot 

I,-características Maternas,­

! ,-Raza,-

Aunque hay diferencias marcadas en la frecuancia acumulada 

de muertes perinatales entre los blancos y no blancos, es­

ta dif erencin racial no es tan grande como para los neci-­

mientos pretérmino, Todos los reportes indican que las m~ 

je rea no blancas 1 dan a luz hijos con un peso y edad Res t.! 



cional n5s bnjos que las mujeres blancas. Garn y Bailey de­

mostraron que los embarazos resultantes de matrimonios in--­

terraciales, tienen una edad gestacional m~s alta que la de 

matrimonios no blancos, Aun~ue algunos estudios encuentran 

relación entre el estado nutricional, peso, talla y volumen 

plasm•atico maternos v duración <le ln ~estaci6n, ésta tam--­

bién puede estar determinada por infecciones, disponibilidad 

y uso de servicios de salud, pr5cticas sexuales, trabajo, -­

consumo de cigarrillos, consumo de alcohol, nutrición, reli­

gión, que de alguna manera estan reflejando la raza (l,3,4 1 

19). 

2,-Edad,-

Se ha ougerido como un factor de riesgo para los nacimientos 

pretérmino y de bajo peso, a las madres jovenes 6 añosas,,La 

insidencia de nacimientos pretérmino es muy baja tanto en 

blancas como en no blancas entre los 25 y 29 años, y la mas 

alta insidencia se ha registrado antes de los 15 años; ~am-­

bi&n se ha Mencionado una mayor insidencia para aquellas mu­

jeres que han retrazado su primer hijo para despuls de los -

30 años (l,3,4,19), 

3,-Talla,-

Algunos autores han demostrado diferencias substanciales en 

cuanto al peso al nacimiento y las diferentes tallas de las 

madres1 Hadre de baja estatura es igual a recién nacido 

pequeño, Pero aGn no se ha demostrado si este bajo peso al 

nacimiento se debe a prematuridad o a retardo en el creci--
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miento intrauterino (1 1 3,4 1 19), 

4,-Peso antes del embarazo,-

Edwards y colaboradores, en un estudio llevado a cavo en un 

Hospital de Ninnesota, relacionaron el bajo peso materno, -

definido como un peso preembarazo reenor del 90~ del peso -­

estandar para la talla en las tablas de vida metropolitana 

(otros autores mencionan un peso materno preembnrazo menor 

de SOk~,), con los resultndoR del embarazo, y encontraron-­

evidencias de que unas medidas mas directas de las reservas 

energéticas movilizables (peso contra talla, porcentaje i-­

deal de peso o Índice de masa corporal) están relacionadas 

con la duracion de la gestacion (1,3 1 4,19), 

5,-Nutrici5n Materna.-

Pueden demostrarse pocos efectos dramáticos de la depriva-­

cion de calorías grave 5 cr5nica sobre ln duraci5n de la -­

Restacion, Las mujeres de hajo•nivel socioeconomico, que -

viven bajo unas condiciones de deprivación crónicas, tienen 

hijos de menor peso al nacimiento que las mujeren de nivel 

socioecon5mico alto, pero esto parece estar mediado princi• 

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

II,-Medio Socioeconomico,-

Un ecologista menciona que el ingreso economico, aliments•• 

ci5n, higiene, industrializacion, ambiente social y la ate~ 

ción medica interactúan unos con otros, y que estas intera~ 

ciones determinan la presencia o ausencia de la prematuri-­

dad (1 1 3 1 4,19), 
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!,-Clase ~ocial,-

rstudioA epidc~iol6gicos indican que el nGmero de nacimien­

tos pretérmino, se incrementa conforme declina el nivel so-

ciocconómico. SecGn datos proporcionadoA por la Cooperati-

va Estadística <lbs tétrica de los ES tndoR Unidos (OSr.), las 

pacientes privadas blancas y no hlnncas, tienen mucho menor 

riesgo de tener un parto pretérmino (l,J,4,19,20,21), Se -

menciona un incremento en la insidencia hasta de 67Z a 84% 

de partos pretérmino en las pacientes que acuden a institu­

ciones de salud del gobierno, comparadas con las pacientes 

privadas ((19), 

2.-Estado Civil.-

Entre las mujeres embarazadas solteras, el riesgo de un na­

cimiento pretérmino es 90% m~s grande que an mujeres casa--

das (19 1 20), 

3,-Toxicomanías,-

Meyer menciona que hay un incremento en el riesgo de partos 

pretermino en las pacientes fumadoras; este riesgo se incr~ 

menta en proporción con el número de cigarrillos fumados, -

Este aumento en la insidencia puede estar relacionado con -

la hipoxia materna y fetal condicionada por la carboxihemo­

globina, Tambiéa se ha reportado el efecto nocivo sobre la 

edad gestacional al nacimiento de los productos de las tom~ 

doras de café, aunque también se dice que las Rrandes toma­

doras de café son r,randes fumadoras (l ,J,4,19,20,21), 

III,-Antccedentes nbstétricor..~ 
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1,-Parirlad,-

Exiaten contradicciones en cunnto e este factor, la ~ooper~ 

tiva Estadistica Obstétrica, indica que ln paridad tiene s~ 

lo un pequeño efecto sobre los partos pretérmino; hay una -

mayor insidencia entre primigestns y reult[paras con m&s de 

5 embarazos (l,3,~,19,20), 

2,-Abortos ?revios.-

La insidencia del parto pretérmino se correlaciona fuerte-­

mente con la historia de aborto previo, ya sen inducido 6 -

espont&nco, y ae menciona que con mayor frecuencia cunndo 

se trata de un aborto del primer trimeAtre inducido por ln 

técnica de aspiración (l ,3, 19), 

3.-Partos Pretermino previos.-

La historia de un parto pretermino previo se asocia con un 

alto ries~o de recurrencia, del 251 al SO!, el riesRo &e -­

incrementa con cAda subsecuente parto pretérmino, y mucho -

m5s si hay historia de parto pretérmino y uno 6 m~s ab9r--­

tos (l ,3), 

4,-Huerte fetal 6 Neonatal previas.-

El efecto de esta asocinci6n es casi tan ~rande como el de 

parto pretérmino previo, pero afortunadamente el número de 

pacientes es menor ( 1, 3), 

5,-Sangrados previos.-

Las pacientes con historia de sangrados previos por pla---
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centa previa ó desprendimiento prematuro de placenta normoi~ 

serta, l'!uestrnn un increl'lento en el riesgo de parto preterm.! 

no (1 1 3), 

IV,-Geatnción Actual.-

Existe una larr.a lista de entidades que estando presentes en 

el tiempo de la cestación, hacen de esta m¡s susceptible de 

riesgo: !,-Carencia de control prenatal, 2,-Niveles de he-

moglobina menores de 11 mg:t, 3.-Polihidramnios, 11,-llipereme­

sis, 5,-llipertiroidismo, 6,-Tolerancin anorMal de la gluco-­

sa, 7,-Neumopatías, 8,-Cardiopatías, 9,-Enfermedad Hepática, 

10,-Pielonefritis,-mencionandose asociada con un alta insi-­

dencin de partos pretermino, 11,-Bacteriuria y cistitis, ---

12,-Malformaciones fetales, 13.-Anomnlías del tracto geni--­

tal materno (Aproximadamente del 3 al 47. de los partos pre-­

término se asocian con malformaciones uterinas), 14,-Cirur,l'.a 

abdominal, 15,-Hemorragia debida a placenta previa ó a des-­

prendimiento prematuro de placenta normoineerta, tiene un -­

r,rnn inpacto sobre el parto pretermino, elevando la insiden­

cia en un 407., 16,-Enfermedad lllperte siva, eiendo maa' alta 

la insidencia en la hipertensión crónica que en la pre-e---­

clampsia, 17,-El embarazo múltiple,-por la comparación de -­

los números de nacimientoe y muertes perinatalee 1 puede ver­

se, que aunque los nacimientoe múltiplee, son menee del 2% -

ee todos los partos, constituyen una proporción mucho mayor 

de todas las muertes perinatales (107.) 1 esta contribución de 

los embarazos múltiples a la mortalidad perinatal total, se 

debe a loe nacimientos pretérmino, Algunos estudios propor­

cionan el dato de que los ~emclos monociRotos tienen un rie~ 



so mayor de parto pret&rmino; nn tercio de los qemclos rnono-

ciKotos nacieron Rntes de lns 37 semanas, comparados con un 

cuarto de los r,e!Tlelos dici8oton, 'J 1 exíimen de estos embnra--

zos revela que ln elevada insidencia de oremnturez es debidn 

a una proporci&n elevada de ruptura espont&nen d~ membranas 

(16% contra un 9% de los gemelos monocigotos y dicigotos ---

respectivamente), 18,-Rupturn prematura de mechranas,-ocurre 

en el 34% de los embarazos pretermino (1 1 2 1 3 1 18 1 19). 

¡ 
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BASES DI: LA COSTR~CTHinAO 1fIO:!ETRIH,-

La comprensi&n de los mecanismos responsnblen de la conver-­

sión del niometrio de un musculo inactivo a otro activo, pu~ 

de proporcionarnos el modo de intervención racional y tera--

peutico pnrn prevenir 6 iniciar el parto. El núcleo del de-

bate lo ha consticu!do el hecho de si el mantenimiento del -

embarazo es una consecuencia de la inhibición 6 un resultado 

de la falta de estimulnci&n de la contractilidad (19), 

ta contracción de las célul11R rr.11Rc:11lares uterinnf' 1 como en -

otros múea~ulos lisos, es el resultado de una interacción -­

del calcio y del trifonfato de adenosine (ATP) con los fila• 

mentos de actina y miosina, Los niveles del calcio intrace-

lulnr son la llave de la regulación de la contrncción1 den• 

tro de la célula del músculo liao, los filamentos de actina 

y miosinn, unidos a la membrana celular por un red estructu­

ral de filamentos intermedios, interactúan en circunstancias 

adecuadas, al deslizarse una sobre otra, y con ello acortar 

en unas 10 veces la longitud del miocito liso; la energía -­

para la interacción de la actina y la miosina se obtiene dP 

lahidrolisis del ATP, y la propia interacción depende de la 

fosforilnción transitoria de la mioaina por l~ mioainacinaaa 

de c~dena li~ern, ln miosinacinasa de cadena ligera es una -

enzima que fosforila la miosina inactiva y asl causa su act! 

vación y su subsecuente interacci&n con los puntos activos -

de la nctina; ln calmodulina, que puede for•nr parte ~e ln 

propia mol~cula de niosinacinasn, es una enzima claciosensi-­

ble, la cual en base a su unión al calcio, puede ser cap's de 

11 
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fosforilar y activar a la miosinncinaaa de cadena ligera; 

as!, todos los est!mulos que puedan llevar n probocar una 

contracción del músculo liso tienen un mecanismo proximal 

que aumenta la cifra intrncitoplasnaticn de calcio libre, 

La concentración intracelular de calcio, guarda relación in-

versa con la concentración intracelular del monofosfato c!-· 

c'lico de adenosino )AMPc); el APHc se forlT'a a partir del ATP 

de la membrana celular por acción de la adenilcilcasa, Para 

lograr la disminución del nivel intracelular de calcio el 

AMPc probablemente actúa cuando menos en 3 formas: 1.-Al es 

timular la unión del calcio a las prote!nas intracelulares. 

2.-Al activar una enzima que a su vez inactiva la miosinaci-

nasa úe cadena lir,ern y 3,-tal vez al participar en forma i~ 

directa en el transporte activo de calcio hasta el exterior 

de la célula (16 1 17 1 18 1 19), 

El calcio penetra en la célula intncta por dos tipos de con-

duetos operados por receptores que pueden se afectados por -

1,-los agentes uteroto&icos como la ocitocina y lan presta--

r,lanclinas (E 
2 

y l' alfa); v 2,-cond11ctoa con sensibilidad pa-2 . . 

ra los potenciales de accion, que permiten la penetracion •-

del calcio al interir de la celula mas bien cuando un pote~ 

cial de despolarización recorre la membrana, 

Las proataglandinas, ademau de influir en el paso del calcio 

por los conductos operados por receptores, estimulan el in--

cremento de la concentrecion intracelular de dicho ion, el -

inhibir la unión riel calcio 1 que depende riel AMl'c 1 con prot!, 

!nas intracelulares, y bloquear los receptores heta adrcner-

gicos, de los Que depende la estimulación de la actividad de 
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la adenilciclasa, Laa prostnglnndinas son llpidoa produci--

dos a partir del &cido nraqui<lónico no esterificado, Las --

membranas del feto contienen una gran cnntidad de este aci--

do graso esencial en la forma esterif icada, po< tnl causa no 

influyen en la actividad uterina, porque en esta situación -

no se producen prosta~landinas, La de-eaterificaci&n del 

5cido nraqui<l&nico y su <lisponibilidnd como sustrato para la 

síntesis de prostaRlnn<linas se loRrn, por lo regular, en un 

momento preciso de finales del embarazo, por la liberación 

de una enzima hidrol!tica eapec!fica, la fosfolipasa A , ---
2 

por parte de loa liaosomas de la membrana, ~n la mayor parte 

de la geataci&n loa lisosomas permanecen estabilizados en 

forma normal, tal vez por la acci&n de la proFesteronn, y no 

surge la liberaci6n de la fosfolipasa A • La labilización -
z 

de estoa liaosomaa cerca del termino, es un fenómeno poco di 

lucidado, pero puede surr,ir también antes del término cuando 

disminuye la concentración local de progesterona, o bien con 

alteraciones de las membranas o la decidua vecinas, La dis-

tención excesiva del Gtero, como podría ocurrir en el poli--

hidramnios, la gestación mGltiple, o alguna anormalidad ute-

rina, al limitar la corriente aangu!nea, y con ello originar 

isquemia de loa lisosomas, cambien ocacionar!a la libera----

ci&n de foafolipasa A con la producci5n ulterior de produc-
2 

ción ulterior de prostaglandinan. Rn situaciones que predi~ 

ponen a la isquemia uterina, como trastornos hipertenaivoa y 

diabetes sacarina podría intervenir un mecanismo semejante, 

Con la liberación de fosfolipaaa A • comienza una secuencia 
2 

de fen&menos enzim~ticos que dan por resultado la formación 

¡ 

1 
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de PGF. 
2 

y PGF alfn entre otras sustancias 
2 

(16,17,19,20). 

Con base en lo expuesto, se han planteado algunas estrate--

gias con las ~uc el obstetra podría orientar sus esfuerzos 

a inhibir las contracciones uterinas¡ Mejortn de la co----

rriente sanguínea en el Gtero¡ inhibici6n de ln liberaci6n 

de ocitocinn¡ inhibici6n de la síntesis de prostaglandi----

nas: eatimulaci&n de la actividad de ln a<lenilciclasa y con 

ello incremento en la concentración del AHPc intracelular; 

inhibici6n de la hidr6lisis del AMPc e interferencia en la 

pcnctraci6n del calcio ó su función dentro de la célula ( -

0

16,17,19,20), 

¡ /, 



AGOR!&TAS BETA ADRENERGICOS,-

ta interncci6n heta ndren~rgica con el mGsculo liAo uterino, 

es uno de los efectos inhibitorios mñs precozmPnte reconocí-

dos por la contractilidad del mGsculo liAo, En 1948 Ahlquist 

anunci6 haber identificado dos tipos de recertores simplti--

cos: en lo que se refiere al Gtero la estimulnci&n de loa -

receptores alfa incrementa la actividad de la víscera, en --

tanto que la estimulaci&n de los receptores beta origin6 re-

lajnci&n del Gtero, En 1967 Lands y colaboradores incremen-

taron los conocimientos sobre los receptores beta al subdivl 

dirloa en receptores Beta 
1 

y neta , 
2 

ta actividad tocolíticn 

deseada ,d•!pende de los receptores Beta 1 en tanto que uno de 
2 

los efectos adversos mis limitantes, la taquicardia, depende 

de ln estimulación de los receptores neta (5,6 1 8 1 10,lJ), 
l 

Los a~onistas beta adren~rgicos actGan por la activaci&n de 

la enzima adenilciclnsa que cataliza la conversión del tri--

fosfato de adenosina a monofosfato cíclico de ndenosina 1 lo 

que da como resultado un incremento en las concentraciones 

intracelulares de AMPc, Este efe~to Re consigue a trav~s de 

la interacción de los receptores B adrenérgicos accesibles 
2 

desde ln superficie externa de ln membrnnn celular, El si~--

no subcelular provocado por loe agonistas es aaí inicialmen-

te transformado en un cambio local de la concentración de --

AMPc, Como expusimos anteriormente, este incremento del AHPc 

por varios mecanismos, disminuye la concentración intracelu-

lar eficaz de calcio, por tal raz6n, la calmodulina no es --

activada, y tanpoco se activa la miosinacinasa de cadena li-
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gera ( 19), 

La alteración de la rcspuest,1 cardiovnscular maternn conatit~ 

ye el efecto colaternl mas importante de ~stoa agentes, A p~ 

sar de las modif icnciones f armncol6gicas que transforman a --

estos a~entes primariamente en estimuladores Beta ndren6r~i-
2 

cos 1 existen probable~ente efectos cnr<liacos directos, Acle--

mas la activaci6n de l~s receptores Beta vasculares, lleva a 
2 

uno vasodilatnci6n 1 con un incremento compensador del gasto -

cardiaco, Los efectos cardiovascularee mas importantes son -

la hipotensi6n, taquicardia y arrtimias (7 1 9 1 10 1 12), Henos -

comunes, pero sir,nificativamente de mayor importancia clínica, 

existen los trastornos metabólicos en relaci6n con la gluco--

sa 1 insulina y potasio1 al estimular la adenilciclasa en la 

membrana del hepntocito, los betnmim~ticos nctivan rapidamcn-

te ln fosforilasn hepática, y aaí ae activa la pluco~en6liais 1 

esto es 1 la producción de glucosa a pnrtir dnl glucógeno alm!!, 

cenado, incremento en dicho carbohidrato que hace que se lib5 

re insulina, aunque tambi~n pudieran estimularse directamente 

las c~lulns beta del pncreas (19), La combinaci5n de glucosa 

e insulina, estimula la captación de carbohidratos por parte 

de las c€lulas y en el proceso pasn potasio nl interior de 

éstan, lo cual origina hipopotasemia, No se sabe si dicha d_! 

ficiencia deba corregirse, porque no se alteran las reservas 

totales de potasio corporal, pero el m€dico debe estar alerta 

en cuanto a ln apnricion de arritmias cardiacas 5 íleo peral! 

tico, que pueden depender de la hipopotasernia (19), 

La administraci6n de los agentes betanadrenérgicos, constitu-

ye una sobrecerra diabetS~ena de mn~nitud tal, que su empleo 
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tal vez desenmascare una reserva insulínica pancre&tica lim! 

tacla (9,19), 

El increnonto de la r,lucosa en la embarazada, siempre ocaci2 

na hiper~licemin en el f eto 1 porque es rápido el paso trans-

placentario de ~lucosn, Se ha propuesto que ln insulina fe-

tal es una explicación del aumento ponderal ~ue tienden a -­

mostrar los productoB nacidos de madres a quienes se les ad-

ministraron betasimpaticomimeticos por lnrr,o tiempo, nicho 

mecanismo tnmbifo pudiera explicar la hipop;licemia del neon..!!. 

to, que a veces se observa (8 1 9 1 19), 

Como benericio adicional, del empleo de los agentes beta a-• 

drenergicos, como tocol!ticos en los partos prematuros, di-­

chas sustancias pueden hacer que se produsca e~ agente tena~ 

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

llo aminorar los riesgos del síndrome de membrana hialina 

(13,19), 

1 7 



llI\"nTF.SIS ,-

La Terbutalinn es superior a la Isoxsuprina como inhibidor 

del trabajo de parto pretérmino. Lo anterior podrá demos­

trarse evalunndo y comparando! 

1,-F.l !ndice de Prolongacion, 

2,-n&sis y tiempo en que se logro la uteroinhibicion, 

],-Presencia de efectos colaterales tales como ta~uicar---

dia, hipotensión, nauseas y v5~itos, taouicardia fetal, 

lfl 



OBJETIVOS,-

I.-Inmedintos,-

* Crear un protocolo con el uso estricto de criterios de -

admisión para evaluar en forma adecuada dos agentes toe~ 

U'. tices, 

* Demostrar en forma convicente que la terbutalinn es su--

perior a la isoxuprinn disminuyendo el número de nací---

mientes antes de las 37 semnnaa, Lo anterior podr~ de--

mostrarse evaluando y comparando! 

1.-El !ndice de prolongación, entendiéndose éste como --

un indicador del tiempo que logró prolongarse ln ges-

tnción y existiendo una fórmula para obtenerse1 

¡pa X 100 

~y m tiempo trasncurrido entre iniciada la terapia 
y el parto, 

Y• edad gestacionnl nl inicio de la terapia, 

2.-nósis y tiempo en que se logró la uteroinhibici6n, 

3.-Presencin de efectos colaterales tales como tnquicar-

día, hipotensión, nauseas y vómitos, taquicardia Íe--

ta l. 

* Detección temprana del trabqjo de parto pretérmino e in! 

tituci6n del tratamiento en la etapa adecuada para opti-

mizar el uso del agente tocolítico. 

1I ,-Mediatos.-

* Demostrar la asociación que existe entre trabajo de ---
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parto pret~rmino y ciertos factores de riesgo, 

* Establecer las características epidemiol6gicas del trabajo 

de parto pretªermino en nuestra poblaci6n, 

* Detectar en etapa temprana las fallas en el manejo con bet~ 

miméticos como uteroinhibidores, para que estos sean deseo~ 

tinuados en el momento adecuado antes de que se presente el 

parto, para poder lograr cmncentraciones mínimas del farma­

co en el producto y por lo tanto menos efectos secundarios. 
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MATERIAL Y METOD0S,-

Criterios de Inclusión,-

* Mujeres de cualquier edad que cursaran con una Restación 

entre 26 y 36 semnnas, 

*Que cursen con un verdadero trabajo de parto, definiéndo­

se este, como la presencia de 2 ó rníls contracciones en 10 

minutos de cuando menos 30 segundos de duración cada una, 

y que rreviamente haynn sido sometidas al protocolo de m~ 

nejo del falso trnbnjo de parto con hidratación/sedaci&n/ 

reposo, y que hnyan persistido laR contracciones uteri---

nai;, 

* Oue no exista una dilatación ~ayor de 4 cm, y un borra--­

miento no mayor del sor.. 

* Feto vivo, 

* Amnios ínteero, 

* ~ue no haya contraindicación obstétrica rara la inhibi-·• 

ción del trabajo de partol desprendimiento prematuro de 

placenta normoinserta 1 placenta previa; ni contraindica-­

ción medien: pnr ejemplo toxemia severa, 

* Que no existan contraindicaciones para establecer manejo 

con hetn1T'iméticos1 hipertirnidisl'ln no tr~ ta do, cardio¡ia-

t!a descompensada, diabetes descompensada, 
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Criterios de Exclusión,-

* Que exista una dilatación cervical mayor de 4 cm, y/o -­

un borramiento mayor del 50%, 

* Halfornaciones fetales, 

* Obito, 

*Ruptura prematura de membranas, 

* Contraindicaciones medicas u obstétricas para la inhibi­

ción del trabajo de parto pretermino, 

* Contraindicaciones para el uso de betamimeticos, 
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MATERIAL Y METODOS,- (cont, .. ) 

Se admitieron en el estudio pncientes que llennron los criterios 

de inc]usi&n mencionados y que no presentaron ninnuno de ]os cr! 

terios de exclusión, 

Ademls del f5rmaco utilizado en ln tocolisis se instauró tratn-­

miento de la patología que se etiquetó como probable factor des­

encadenante y 1 o concomitante con el trabajo de parto, 

Las pacientes se incluyeron en 2 grupos1 

El grupo A inició manejo con isoxuprina intravenosa a una dilu-­

ción de 100 microgramos por mililitro, iniciando con una infusión 

de 100 microgramos por minuto, aumentando la dosis cada 15 minu-­

tos en 100 microgramos hasta que se logró el efecto uteroinhibi-­

dor con la dósis mínima, la cual se mant~vo por una hora y poste­

riormente se disminuyó en 100 microgramos cada 15 minutos hasta -

lograr una dósis m!nima que proporcionara aGn el efecto uteroinh! 

bidor,la cual se mantubo por espacio de 6 horas, descontinuandose 

posteriormente, Una hora antes de suspender la infusión intrave-

nosa se inició la administración de 20 mg de·'isoxuprina v!a oral 

cada 6 horas, dosis que se mantuvo hasta que se presentó el par-­

to, La dosis máxima intravenosa se fijó en 500 micror.rnmos por -

minuto. 

El grupo B inició manejo con terbutalina intravenosa a una dilu-­

ción de 5 microgramos por mililitro, iniciando con una infusión -

de 5 microgrnmos por minuto, aumentando la dosis cada 15 minutos 

en 5 microgramos hasta alcanzar el efecto uteroinhibidor con la -

dósis mlnima, la cual se mantuv" por una hora, y posteriormente -

se disminuyó en 5 micro~rnmos cada 15 minutos hasta lograr una __ 

2) 



dosis mínima que proprcionara aún el efecto uteroinhibidor 1 la -

cual se mantuvo por espacio de 6 horas, descontinuandose poste--

riormente, Una hora antes de suspender la infusi6n intravenosa, 

se inici6 la administraci6n de 5 mili~ramos de terbutalina vía -

oral cada 8 horas, dosis qu! se mantuvo hasta que se present6 el 

parto, La d6sis mfixima intravenosa se fijo en 25 microgramos 

por minuto, 

En ambos grupos las caracter[sticns del cervix se valoraron a -­

intervalos de una hora hasta lograrse la uteroinhihici6n, antes 

del egreso de la ?nciente yposterlormente en el seguimiento a -­

trnvEs de la consulta externa con intervalos de 2 semanas. 

La paciente se egres6 hasta cumplir 48 horas de hospitalización 

lograda la uteroinhibici6n y Hl¡,una~ ne si~uieron en la consulta 

de embarazo de alto riesgo cada 2 semanas. 

La terapia se susrendi6 si se presentaron efectos adeversos ta-­

les como taquicnrdin materna mayor de 130 latidos por minuto, h.!. 

potensi6n materna con sistólica menor de 80 milímetros de mercu­

rio y rliast6lica menor de 40 milímetros de mercurio, presencia -

de nauseas y vómitos intolerables, taquicardia fetal mayor de --

160 lAtidos por minuto, persistencia de las contracciones uteri­

nas por una hora despu~s ~e.se logro la d6sis maxima introveno--

Bao 

La presión arterial, pulso, foco fetal y valoración de l¿s s!nt! 

mas se midieron cnda 15 minutos, 

Se consignaTon la puntuaci6n de apgar y edad gestacional de los 

productos de los embarazos que cursaron con trabajo de parto --­

pret~'l'r.iino, 

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

y concluyó nl 31 de niciembre de 1985, 
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RESULTADOS,-

Se incluyeron en el estudio 16 pacientes en total 1 con una -

edad promedio de 23,4 años, siendo la mas joven de 18 y la -

de mayor edad de 41 años, 8 pacientes recibieron manejo con 

Isoxsuprina y se integraron en el grupo A y 8 pacientes recl 

bieron mnnejo con Terbutalino y se incluyeron en el Rrupo B, 

De los pacientes del grupo A se obtuvo una edad promedio de 

22,2 aRos (18-29) 1 en las pacientes del grupo B fue de 24,5 

años (19-41), Una paridad promedio de 2,8 del Arupo A y de 

4,7 del Rrupo B, En el grupo At en J pacientes se hizo el -

diagnostico de infección de vías urinarias ademas de el de 

trabajo de parto pretermino y se agregó al manejo tocolíti­

co ácido asc6rbico en 2 pacientes y ampicilinn en dos pa--­

cientes tambi~n1 sSlo en unn paciente del grupo B se hizo 

el diagnostico de infección de vías urinarias y se agrego -

ácido asc6rbico al manejo, En una paciente de cada grupo -

se hizo el diagnóstico de cervicovaginitis, En el grupo A 

una paciente se ingreso con diagnostico de sangrado trena-­

vaginal y se descarto placenta de inserción baja y despren­

dimiento prer.aturo de placenta normoinserta, En el grupo -

B: una paciente curso con amenaza de aborto durante el pri­

mer trimestre del embarazo; en otra paciente se hizo el --­

diagnostico de insuficiencia venosa y de hipertensión cr6nl 

ca, En el p.rupo A, una paciente se admitió con el producto 

en presentncion pelvica, pero no se conair,no la presencia ó 

ausencia de malformaciones uterinas, Una rle las pacientes 

del grupo A se registr6 como soltera, contra dos de las del 

grupo n, Del grupo At una paciente tomaba caf~ en forma o-
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cacional y fumadora de 8 cigarrillos diarios y se reportaron 

otras dos pacientes tomadoras de cnfé (2 tazas al día; en el 

grupo n: una paciente ingería bebidas alcoholicas en forma -

ocacíonal y fumnbn 7 cir,arrillos al día; una paciente fumaba 

un ci¡:;arrillo al din, 

Las 16 pacientes incluidos en el estudio tuvieron una hemo-­

~lohína promedio de 9,9mg.~ (0,1-12,1), Las paciente~ del -

r,runo A con una edad Restacional proMedio de 33 contr~ 33,l 

seManas de las del crupo D. A su in~reso las pacientes del 

grupo A tuvieron un !ndice de Bishop de 4 y de 3,7 las del • 

grupo B, La d6sis míixima promedio del siente betamimético ! 

tilizado en las pacientes del grupo A fué de 303,1 microgra-­

mos por minuto; en el grupo n la dosis míixima promedio utili. 

zada fue de 8,1 microgramosppor minuto; la d6sis mñxima pro-­

medio que se utiliz& con la terhutalina correapondi6 al 32,4% 

de la cl6sis m&ximn fijada, en comparaci6n con la dosis míixi­

ma promedio utilizada para ln isoxuprina, que correspondió 

al 60,6% de la d6sis míixima er.tnblecidn (P menor de 0,05), -

!l tiempo en elqque se loRro la uteroinhihici&n en el.grupo 

A fue de 44,2 minutos en promedio, contrn 24,J minutos en el 

grupo B; correspondiendo, el tiempo en que se logr6 la toco­

lisis con terbutalina, al 54,9r. del tiempo registrado para -

la isoxsuprina (P menor de 0,05), La tensi6n arterial sist! 

lica míis baja reRiRtrada paro el ~rupo A fu•e de 108,7 mil!­

metros de mercurio y de 125 milímetros de mercurio para el -

grupo B, no encontrandose diferencias significativas desde -

el punto de vista eGtadístico, como tampoco se encontraron -

para las tensiones arteriales diast61icas míis bajas regietr.! 
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das, siendo de 64,3 milímetros de mercurio en el p,rupo A y -

de 61,2 para el grupo B, La frecuencia del pulso más alta r~ 

gistradn ful de 100,8 para el grupo A y de 101,8 para el gr~ 

po n, La frecuencia cardiaca fetal promedio fue de 156 lati 

dos por minuto para el grupo A y de 149 en el grupo B. El l~ 

dice de prolon·gación para el grupo A fue de 7,6 y rle 16,5 -

para el grupo B, no encontrandoae diferencias significativas 

(desde el punto de vista estadístico) para la diferencia ap~ 

rentemente encontrada entre los dos grupos (P m~nor de 0,3), 

2 pacientes del grupo A presentaron nauseas y palpitaciones 

y en una de llas hubo necesidad de suspender el tocolítico; 

una paciente del mismo grupo presentó.cefalea y mareos que -

fueron tolerables, Solo una paciente del grupo B presentó ce 

falea, 

Del grupo A 2 productos se obtuvieron con puntuaciones de -­

Apgar de 5 7 y 3 4, mediante operación cesaren; y un produc­

to del grupo B con apgar de 7 4 que tarnbiln se obtuvo por -­

cesarea; el resto de los productos se ohtuvieron con apgar -

de 8 9 ó m~s. Una de las pacientes del grupo A no acudió al 

Uospital despuls de darse de alta y otra, del mismo gr~po 

sólo acudió a control prenatal hasta las 36 semanas, 

Dentro del grupo Al una paciente reunió 4 de los factores de 

riesgo relacionados con la aparición del trabajo de parto 

pretérmino1soltera, con 8,1 mg% de hemoglobina, infección de 

vías urinarias y el antecedente obstétrico de un aborto pre­

vio; otra paciente dentro del mismo grupo con 10,6mg% de h~ 

moglobina y el antecedente de 2 abortos previos, Dentro -

del grupo B1 una paciente soltera, con 8,5 me% de hemoglobi 

na y ademas con el diagnóstico de cervicovaginitis; una pa--
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ciente con 8,5 mg~ de hemoglobina y el antecedente de un abo.!. 

to previo; una paciente con 9,6 mg% de hemor.lobina, el ante­

cedente de un aborto, e historia de amenaza de aborto en la -

gestacion actual; una paciente soltera, de 41 años, con 10,1 

mgZ de hemoglobina, el antecedente de 3 abortos previos y el 

diagnostico de insuficiencia venosa e hipertensi&n cr6nica. 

Constituyendo estas 6 Últimas pacientes, que reunieron mas de 

uno de los factores de riesgo asociados al parto pretermino, 

un 37% del total de pacienteo estudiadas, 
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Gr~fica ~o. 3,-Porcentaje rle Ja dosis m~xima utilizado con 
cada raciente, 
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r.riifica No, 5,-Tiempo en que se lo~ró Ja tocolisis en cada 
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DlSCUSlO~.-

Uan sido utilizados muchos medicamentos, con rcGultados va-

riables, con el fin de inhibir la actividad uterina en el -

parto p~etérmino, Los a~onistas beta adrenergicos han sido 

usados con este fin por muchos afioR y ultimamente parecen -

ofrecer unn muy buena alternativa en el manejo del trabajo 

de parto pretérrnino; el primer medicamento de este tipo u--

tilizado fue la isoxsuprina, pero desafortunadamente sus e-

fectos cardiovnsculnres han limitado su a~licación clínica 

( 13) • 

Recientemente han sur~ido nuevos medicamentos, también ago-

nistas beta adrenérgicos, con un efecto estimulador selecti 

va de los receptores betn 1 estos suprimen las contraccio--
2 

nea uterinas con un mínimo de efectos en la circulación, un 

medicamento de este tipo es la terbutalina, como lo mencio-

non lngemar Ingemarsson y Brown y Tejani en sus respectivos 

art'iculos y en cuyas pacientes estudiadas no hubo necesi--

dad de suspender la infusión del medicamento y los efectos 

colaterales fueron bien tolerados; en el presente tra'bajo, 

mediante la valoración de ln presencia de efectos colatern-

les, encontramos, que el 37% de las pacientes sometidas a -

tocolisis con iaoxsuprina presentaron efectos colaterales, 

y en una de ellas hubo necesidad de suspender el medicamen-

to, mientras que solo el 12% de las racientes tratadas con 

terhutalina presentó 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 

trabajo de parto prematuro con diferentes medicamentos, 
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depende de la selecci&n de los criterios de inclusi&n y de la 

valoraci&n clínica que hace el médico; en este estudio, las -

pacientes fueron seleccionadas mediante criterios de inclu--­

si6n muy estrictos, lo que probablemente explica el reducido 

nGmero de pacientes incluidas, Adem's que desafortunadamente 

las pacienteR fueron valoradas por diferentes médicos, y en -

muchas ocaciones, acudieron al servicio cuando las modifica-­

ciones cervicales eran de tAl mannitud, que el trabajo de par 

to ja no era susceptible de tocolisis, En su estudio de los 

efectos y utilidad de ln terbutalina, contra un placebo, In-­

gemar lngemarsson, reporta que una dosis de 10 microgramos -­

por minuto de tórbutalina fue suficiente para inhibir el par­

to pretérmino en la mayoría de sus pacientes, lo cual concuei 

da con los resultados obtenidos en nuestro trabnjo, pues en-­

centramos que la d&sis promedio que se utiliz6 para la terbu­

talina fue de 8,1 microgramoa por minuto (6 1 13), 

En el estudio. de llrown y Tejani, donde tambiián comparan la 

terbutalina con un placebo, se reporta un tiempo promedio r.~ 

nado de 42,5 días en pacientes que entraron al estudio con 

una edad ¡;estacional de 30,9 semanas, con un I ldice de lliahop 

promedio de 4,3 y de las cuales se obtuvieron productos con -

peso promedio de 2757 gramos; comparando lon datos anteriores 

con los de nuestro Grupo, sometido tambiiin a tocoliais con 

terbutalina, el tiempo promedio ganado fue de 38 días, r.on un 

Indice de Rishop promedio de 3,7 y se obtuvieron productos 

con un peso promedio de 3509 eramos; la comparaci6n arroja, -

que a pesar de que las pacientes estudiadas por los autores -

mencionados, entraron al estudio con une edad gestacional me-
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nor, un Bishop discretamente mñs alto, el tiempo ganado fu~ 

el mismo que en nuestro ~rupo, v el peso promedio de loa pr~ 

duetos obtenidos fue mayor P.~ nuestro grupo, lo cual pudiera 

explicnrse por efectos a nivel metabólico en el producto, 

basicamcnte dependientes de la insulina (6, ll, 13), 

En cuanto a la epidemiolor,ía 1 en nuestro trabajo encontra--­

mos que el 847. de las pacientes, estuvieron fuera del ranp.o 

de edad de 25 a 34 nfios, que Kaltreider y Kohl reportan como 

de menor ries~o para presentar un parto pretcrmino, F.l 187. 

de las pacientes de nuestro estudio fueron madres solteras, 

el 31Z tuvieron el antecedente de aborto previo, el SOZ ni-­

velea de hemoglobina menores de lOm~Z, el 25Z curso con in-­

feccion de v!as urinarias y el 31% reunieron mas ée 2 facto­

res de riesgo conocidos; lo anterior, de acuerdo con los 

reportes de Kaltreider, Kohl, r.reasy y Herron, hablan de una 

alta insidencia del parto pretérMino eo las portadoras de -­

los factores de riesgo mencionados y en mayor grado si exis­

te la combinación de estos (113). 
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CONCLUSIONES,-

* Ln terbutalina lop,ró prolongar el embarazo por mas tiempo 

que la isoxsuprina, hnciéndoAe ~ato evidente, por un Ind! 

ce de prolongación que fué 2,17 veces mayor ~ue el de la 

isoxsuprina, 

* La terbut~lina lo¡\ro inhibir el trnba.10 de parto f'retértr.! 

no, con unn dosis menor que la isoxsurrina, Ln dósiR má­

xima promedio que se utilizó con la terbutalina correspoE 

dió al 32,4% de la dosis ~&ximn fijada, en comparación -­

con la dosis máxima promedio utilizada para la isoxsupri­

na, que correspondió al 60,6% de la dÓsis m&xima estable­

cida, 

* La terbutalina inhibió el trabajo de parto pret•ermino en 

menos tiempo que la isoxsuprina, ~l tiempo promedio en -

que se logró la tocoliRis con terbutnlina correspondió nl 

54,9% del tiempo registrado para la isoxsuprina, 

* Se presentaron menos efectos colaterales con el uso de la 

terbutalina, 

* Es mas deseable tomar ciertas medidas para prevenir el n~ 

cimiento pretérmino, que intentar detenerlo cuando ·ya se 

ha establecido, El primer requerimiento para cualquier -

programa de prevención, es discernir cuales pacientes ne­

cesitan ser consideradas como dandidntos a un regimen 

preventivo, 
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