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MANEJO PRETERMINO INAPLAZABLE

RESUMEN

La presencia de parto pretérmino es responsable del 75% de la
mortalidad en recién nacidos sin malformaciones congénitas y del
50% de los nifios con secuelas neuroidgicas. Su incidencia en paises
desarrollados es aproximadamente del 10%, pero en paises donde la
pobreza gs predominante se incremerta hasta el 21.5%.

El manejo farmacoldgico del producto pretermino inaplazable a
base de _corticoesteroides, fenobarbital y vitamina ki, como la
interrupcitn del embarazo dentro de las 24 a 4B horas después de
su adminjstracién, han permitido llegar a la ventanc terapéutica
optima y _han demostrado disminucién de la morbilidad y mortalidad
neonatal.

Sin embargo hay estudios a favor y en contra de su uso, en
pacientes que presentan interrupcion del embarazo antes de llegar a
las 24 horns posteriores a su administracién.

En este estudio se exponen los resultados perinatales obtenidos en
un grupo de 70 pacientes gue acudieron al servicio de Medicina
Materno Fetal del Hospital Adoifo Ldpez Mateos ISSSTE, que
presentaron parto pretermino secundario a patologin materna o
fetal, se dividieron en 2 grupss: Grupo 1 constituido por 50
pacientes gue recibieron manejo farmacologico de pretermino
inaplazable. Grupo 2 formado por 20 pacientes que no recibieron
manejo farmacoldgico; subdividiendo los resultades en ambos grupos
dependiendo de los rangos de edod gestacional. De 26 o 2B SDG, se
encontrd tna mortalidad del 100% en el grupo 2 que no contaba con
antecedente de manejo farmacoldgico y .con una supervivencia del
18.2 % en productos .del grupol, que recibieron tratamiento
farmacoldgico. En el rango de 29 a 31 SDG, la mortalidad perinatal
de ambos grupos fue similor, olcanzando el 70%, con una
supervivencia del 30% y-lo-presencio-de-aseciacion con sepsis del
33%. En ¢l Rango de edad de 32 a0 34 SD6, la mortalidad perinatal
en el grupo 1 de 44.4%, y enel grupo 2 del 50%, con una asociacién
de sepsis hasta el 60%.

Es necesario dar mane jo farmacoldgico de pretermino inaplazable a
las pacientes que presentaran interrupcion del embarazo a corto
plazo, siendo fundamental Hegar o la ventana terapéutica dptima
previo a lo interrupcidn del embarazo para contar con mejores
resultados neonatales.
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SUMMARY

The presence of childbirth pretérmino is responsible for 75% of the
mortality in recently born without congenital malformaciones and of
50% of the children with neurological sequels. Its incidence in
developed countries is approximately of 10%, but in countries where
the poverty is predominant it is increased until 21.5%.

The pharmacological handling of the product pretermino inaplazable
with the help of corticoesteroides, fenobarbital and vitamin ki, as
the interruption of the pregnancy inside 24 o'clock at 48 hours
after their administration, they have allowed to arrive to the good
therapeutic window and they have demonstrated decrease of the
morbilidad and mortality neonatal.

However there are studies to favor and against their use, in
patients that present interruption of the pregnancy before arriving
at the 24 later hours to their administration.

In this study the results perinatales is exposed obtained in a group
of 70 patients that you/they went to the Fetal Maternal service of
Medicine of the Hospital Adolfo Lépez Kills you ISSSTE that
presented childbirth secondary pretermino to maternal or fetal
pathology, they were divided in 2 groups: Group 1 constituted by 50
patients that received pharmacolegical handling of pretermino
inaplazable. Group 2 formed by 20 patients that didn't receive
pharmacological handling; subdividing the results in both groups
depending on the ranges of age gestacional. Of 26 to 28 SDG,
he/she was a mortality of 100% in the group 2 that didn't have
antecedent of pharmacological handling and with a survival of 18.2%
in products of the grupol that you/they received pharmacological
treatment. In the range of 29 to 31 SDG, the mortdlity perinatal of
both groups was similar, reaching 70%, with a survival of 30% and
the association presence with sepsisof 33%. In the age Range of 32
to 34 SDG, the mortality perinatal in the group 1 of 44.4%, and in
the group 2 of 50%, with a sepsis association until 60%.

It is necessary fo give pharmacological handling of pretermino
inaplazable to the patients that presented interruption of the short
term pregnancy, being fundamental to arrive to the previous good
therapeutic window to the interruption of the pregnancy to have
better results neonatales,
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INTRODUCETION.

El parto pretérmino se define como et nacimiento que ocurre después
de tas 20 semanas de gestaciony antes deias 37 semnnos de gestaridn
0 menos de 259 dins: el parto-pretérmino es responsable det 75% de la
mortalidad neonatat en recién-nacidas sin-malformaciones congénitns y
det 50% de los nifios con secuetas neurolégicas. Su incidencia ha
permanecida constante en ks tiHtimas décados, siendo aproximodomente
del 10%.

En algunos poises desarrotiados se ha observado tn ligero aumento
debido en porte of uso de inductores de la owulacidn y emborazos
miltiples. (1) Sin embargo en poites en vins de desarrolio donde la
pobreza es et comun denominador, las-mujeres de muy bnjos recursos,
estdn expuestos a este peligro particularmente grande y algunos centros
han seﬁalpdn cifras de partos pretérminos hasta def 21.5%.(2 )

Sin emborgo ln mortatidad y morbilidad . perinatal y neonctal han
dtsrmnmdnmfomm considerabte en ko segunda mitad del siglo, gracias
a los amn’cas_zn_lns_LLmdndes_de‘QndndaslnimsrvosMemamlei_{BJ

Asi mismog er los ditimas 10 afios ha habido importantes progresos en
las que sg refiere ol parto pretérmino . El primer paso de estos
es rﬁerrrnﬁmrntpnrmprefzrmmsmdm en el cuot-podemas
intervenir con los 3 primeros niveles de atencidn; el primero encaminado
a eliminar y disminuir e identificar en forma precaz los factores de
riesgo relacionodes, el segundo € diognostico oportuno de |la
enfermedad , y el tercer nivel tiene el objetivo de disminuir lo
morbimortalidad perinatal.

El segundo progreso  importante es el establecer métodos
diagndsticos como marcadores bioquimicos y biofisicos que permiten
predecir ¢l parto pretérmino.

El tercer progreso ha sids £l eschorecimiento de la eficacia del
manejo de rorticoesteroides poro reducir b morbifidad y mortatidad
perinatal. (4 )

Los corticoestervides aplicados en o fase prenatot, gue achin mas
bien of regular lns sintesis de proteinas y péptidos det feto, influyen en
mas de una docena  de sintesis enzimdticas tan sélo en et pulmdn del
feto { 5 ). La.onidn de etlos o fos receptores del pulmdn fetat hace que
aumente in produccion de fosfotidilcolinn, que es un comporente
importante de lo sustoncia tensoactiva. Ademds los corticostervides
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Ejercen otros efectos en el pulmdn en desarrolio, como serin el
desarrollc ‘morfoldgico de células epitelinles y fibroblastes. la
produccién de otras proteinas (SP-B y SP-C), que intensifican la
actividad superficiat del ogente-tensonctivo y aumentn tambign con la
estimulacion de los ghicocorticoides, coadyrmnds la distensibilidad del
putmén det neonato y disminuyen to fuge de proteinas-por oiveolas.

Los corticoesteroides estimulon ka citodiferenciacién en otros érganos
y sistemas y hacen que maduren encéfalo, intestinos, péncreas y piel,
ademds del tejido puimonar fetal, ( 6 ) Estos efectos en la maduracidn
hacen que aumente lo presion media arterial, mejore la funcién
intestinal y se regute los niveles enzimatices en los rifiones del producto,

Entre los esterpides sintéticos, ln dexametasona y la betametasona
poseen lg mayor octividad glucocorticoide y mimima actividad
mineralocorticoide, la actividad glucocorticoide es equivalente en los dos
compuestos; también presentan similares vidas semiplasmdticas de 48
horas. De hecho la betametasona y la dexametasona son esteroisémeros
Y su Unica diferencia consiste en la configuracién del grupo 16-metilo.(7)

MANEJO PRENATAL PARA LA PREVENCION DE MEMBRANA
HIALINA

En el metoondlisis de Crowley se revisaron 15 estudios con una razén
acumulativa de probuobitidades hacia et sindrome de membrana hiating,
después del trotamiento prenatol de corticoesterpides, de 051
(intervale de confionza de 95%). De las 15 investigaciones incluidas en el
metaandlisis, torns, excepto tres, indicaron una dismimucisn  en la
frecuencia de sindrome de membrana hioting después del tratamiento de
glucocorticoides {6 )

La investigacidn de Liggins y Howle demostrd que el efecto mdximo de
tos corticoesteroides se produjo si el nifio nacia després de 24 horns y
antes de siete dins det tratamients con fos compuestos mencionados.
Otros 11 estudios aportaron datos refacionados con estn “verrtana
‘terapéutica”. ta razén de probobilidades fue de 0.31 (intervalo de
confianza = 0.23, 0.42) o una disminucién de 70% enla frecuencia de
sindrome de membrano hiotina. Et efecto mdximo se pudo advertir
después de 24 horas -y no obtige ol transcurso de 48 hrs. como se habia
sugerido. (7 )

El concepto de una ventana terapéutica de 24 hrs, a siete dias ha sido
problemdtico. £l temor de que los productos que nacen antes de las 24
hrs. de la_expaosicion a corticoesteroides no reciban beneficio clinico
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alguno de dichas hormonas , puede harer que el obstetrd no los
administre. Ef temor anterior muy probaoblemente no tiene- fundamento
alguno por dos cousas: 1) suele ser; dificit predecir con precision el
momento exacto del nacimiento ert casos de trabajo de parto
pretérmino. 2} Al porecer surge un beneficio clinico con la
administracion de glucocorticoides, aungue este no es igual o fa ventana
de 24 horas a siete dics en el neonato pretérmino que nace antes de las

24 horas de haber estado en contacto contos glucocorticoides. (8 )

El metaandlisis de 1i investigaciones indico oma disminucion
aproximada del 30% de sindrome de membrana hialina en productos
expuestos a los glucocorticoides durante menos de 24 hrs. Aunque los
resultados no-fueron estadisticamente significativas. ( 7 )

En 1994 El Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de
Ameéricn, sefiala bna serie de recomendaciones para el uso de
corticoesteroides como inductor de madurez fetal:

1) Los beneficios de la edministracion prenatal sobrepasan por muces
los riesgos potenciales: estos beneficios sobre todo se ohservaen la
disminucién de lo Enfermedad de membrana hialina, hemorrogia
Intraventriculor, y Enterocotitis Necrotizante.

2) Todo embarozo mh-ztns 24 tr34 SDG en riesgo de interrupcidn es
candid

3) La indicorion no debe alternrse por motivos de razn , descendencia
o accesibilidad o faterapia de factor-surfactante -neonatal.

4) Toda paciemte bajo tratamiento tocolitico es elegible para
tratamiento con esteroides.

5} La dosis usada debe ser 12 mg. cada 12 horas de betametasona por
24 hrs. o 6mg. de dexametasona cada 12 hrs. por 48 hrs.

6) El tratamiento debe instalarse, aunque el nacimiento suceda dentro
de las primercs 24 horas, a-menos que el parto sea inminente.

7) Las pacientes com presencia de ruptura prematurs de membranas
deben de aplicarse trotemiento--a base de -corticoesteroides
excepto, gue-presente cuadro de coricamnioitis.

8) Todo embarnzo con complicacionres que puedan obligar su
interrupcion ontes de las semanas 34 de gestacién deben recibir
corticoesteroides prenaotoles , a menos que exista un riesgo
inminente pora la madre o el producto por sus efectos
secundarios.(9)
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MANETO PRENATAL PARA LA PREVENCION DE HEMORRAGTA
INTRAVENTRICULAR.

incidencig y lo severidad de |g hemorrogia intracranen!, por el
decremento det flujo sanguineo cerebral basilar , ademds de |Iq
disminucign de b variabilidad Que se presentan en la concentracicn de
gases. Altermativamente los barbitiricos pueden dismirmir el rango

Varios estudios publicados como e} de Keamptl et al, Morales et al,
Shankaran et al, han encontrado una disminucién importante en Jg
presencic de hemorragia intracraneal en productos que presentan
edades gestacionales menores a 32 SDG, , llegando a 1m consenso con

32sD6. (11)

También _se_ha itilizado la_administracidn antenatq] de Vitaming K 1,

parto: el _papel que Juega la administracién de vitamina K1 en |e
prevencién de hemorragia intracraneal ha sido evaluads en varios
estudios controlades randomizados. (9) Pomerance y et reportaron una
significante mejoria en ln actividad de la protrombina y una significante
reduccidnen la presencia de hemorragic intracranaeal, af administrqy
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20 mg. de vitamina K1 a pacientes, 4 horas previos al parto en
comparagién con los infantes en control. (12 )

El manejo_del parto pretermino el cual no puede aplazarse por mas de
24 hrs. cuenta con varios trabajos a favor y contra de su aplicacion
debido a gue no alcanzan el tiempo de latencia suficiente para llegar a
la ventana terapéutica dptima. En este estudio damos los resultados
perinatales obtenidos en pacientes que se manejaron con el esquema de
pretermino inaplazable a base de corticoesteroides, fenobarbarbital y
vitamina K, con la culminacion del embarazo dentro de las primeras 24
hrs, debido a patologias tanto maternas como fetales.
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MATERIAL -y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo parcial, transversal, observacional
en el servicio de Medicina Materno Fetal del Hospital Regional
Licenciado Adolfo ldpez Mateos del ISSSTE, comprendido en el
periodo de lro de marzo de 1999 al 28 de febrero del 2000, se
incluyeron 70 pacientes que presentaron trabajo de parto pretérmino,
con edad_gestacional entre 26 a 34 SDG; las cuales se dividierdn en 2
grupos:

GRUPO 1: Se incluyeron a B0 pacientes que se les administro el esquema
de manejo de pretermino inaplazable, previa interrupcion del embarazo.

MEDICAMENTO "DOSIS "VIA ADMINISTRACION .
DEXAMETASONA 0/ 24Mg. INTRAMUSCULAR
BETAMETAZONA (12Mg c/12 hrs.)

FEMNGBARBITAL 10 Mg x-Kg, INTRAVENOSO.

(min 500 mg. Mdx. 7001ng)

VITAMINA K1 20 Mg, INTRAMUSCULAR

GRUPO 2. Se incluyeron o 20 pacientes que no se les administro el
esquema anteriormente mencionado por presentar interrupcidn
inmediata del embarazo-secundaria o patologio materna y / o fetal.

La via de interrupcién -se selecciono dependiendo de las condiciones
maternas y fetales conrespecte o cada caso.

Todos los neonatos-obtenidos:pasaron at drea de Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.
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RESULTADOS -
L

Se atendieromun total de 70 pacientes, y dividiendose en 2 grupos de
estudio; ¢ Grupo 1, estuvo conformado por pacientes que recibieron
manejo de pretermino inaplazable, con un total de 50 pacientes. El
6rupo 2, por 20 pacientes que no recibieron manejo de pretérmino
inaplazable; obteniendo tos siguientes resuttados

EDAD MATERNA.

La proporcisn de la edad maternn  para el grupo 1 fue: mas
predominante en el grupo de edad de 26 a 30 afios de edad con un
porcentaje det 30%; pora el grupo 2 se presentaron dos grupos de edad
predominante de las 26 a 30 afios y de los 36 a los 40 afios con un 25%
en cada grupo:( grafica 1y 2)

PARIDAD

La relacign de paridad en el grupo 1 fue 56 % cuando presertaban 2 a 3
gestaciones previas y del 28% en primiparas, con un porcentaje similar
en el grupo 2 47% en 2 a 3 gestaciones y el 38% en primiparas. (grafica
3y4)

INDICACTONES DE INTERRUPCION DEL EMBARAZO.

Para el grupo 1 lo indicacion de interrupcién del embarazo fue:
preeclampsia severa 46% (23), ruptura prematuras de membranas
28%(14), trabajo de parto 14% (7), sufrimiento fetal agudo 12%(6). Para
el grupo 2 : preeclampsia 40% (8), ruptura prematura de membranas
25% (5), trobujo de parto 20% (4), DPPNI 10%(2) sufrimiento fetal
ogudo  5%(1). En oambos grupss encontramos las dos causas
predominantes de indicacion de interrupcién de embarezo:
PREECLAMPSIA Y RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS. (grafica 5
y6)
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VIA DE INTERRUPLION.

La via de interrupcidn _predominante pora el grupo 1 fue ceséres en
86% (43) yparto 14%(7Py enelgrupo 2 , cesdrea 95% (19) y parto 5%
(1) . (grafica 7y 8)

SEXO NEONATAL

En el grupo 1 se obtuvieron 56 pacientes neonatates 55.5% (31)
masculinos y 44.7% (25) femeninos: en el grupo 2 se obtuvo 21
pacientes neonatoles et 75%(15) mosadinos y el25%(6) femeninos.
(grafica 9 y10)

MORBILIDAD Y MORTALIDAD NEONATAL
EDAD GESTACTONAL : 26-28 Sh6

6rupa 1: Seencontraron 11 neonatos, 81% presentar pess de 500grs.
A 1000 grs. ¥ 19% 1001 grs. A 1500-grs.

Las principales causas de morbilided fueron: inmadurez extrema 9% .
la presencia de hemorrogia intraventrictor  45%, In asociacidn con
Enfermedad de membrana higting 81% | y enterocolitis necrosonte 18%,
ademds de ko esociacion con sepsis 36%. Ast mismo de los 11 neonatos el
81.8% presento muerte neonatal y et 18.2% (2) sobrevivid. (grofico 11y
12)

6rupo 2: Lo constituyeron B neonatos, englobados en el grupo de 500
grs. A 1000grs., presentando o siguiente morbilidad: asociacién con
hemorragia imtracraneat 55%, enfermedad de membrana hiatina 44.4% y
enterocolitis necrosante 11.1% . La mortalidad neonatal fue del 100%.

(grafico 13-y 14)
MORBILIDAD ¥ MORATALIDAD NEONATAL

6rupo 1: Lo formaron 18 neonatos, 33.3% peso menos de 1000 grs.
38.8% peso 1001 grs. A 1500 grs. £} 27.7% peso de 1501 grs. A 2000
grs. C
La morbilidad  asociodn fue: hemorragia  intraventriculor 44.4%
enfermedad de membrana hialina 55 5%,_enterocolitis necrasante 11.1%
y sepsis 33.3%. Lo morbilidad neonatal 72.2% 'y sabrevivis el 27.7%,
(grafico 15y 16)
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Grupo 2: Lo integraron 3 neonatos, el 33.3% con peso menor o 1000
grs.. y el 66:6% pesode 1001 grs. A 1500grs.
La morbilidod asociada fue: 100% enfermedad de membrana hialina, el
33.3% similor para hemorragia intracraneal y sepsis. La mortalidad
neonatal fue det 66:6% y sobrevivio 33.3%. (grafico 17-18)

MORBILIDAD ¥ MORTALIDAD NEONATAL
EDAD GESTALIONAL: 32-34 SD6.

6rupo L. lo constituyeron 27 neonatos; el 11.1% menos .de 1000 grs.,
22.2% de 100igrs. A 1500; 62.9 % de 1501 grs. A 2000grs.: yel 3.7 %
de 2001 grs. A 2500 grs. {grafico 19-20)

La morbilidad asociada fve: hemorragia intraventricior 18.5%,
enfermedod de membrana hiatina 77.7%, sepsis 40.7%. La mortalidad
neonatal fue 44.4% con una sobrevida det 55.5%. (grafico 19-20)

Grupo 2. Integrado por 10 neonatus, et 60% con pesos de 1001 grs. A
1500 grs. ¥ 40% peso de 1501 grs. A 2000grs.

La morbilided asociada fue: hemorrogia intraventricutar 10%,
enfermedad de membrana hialina 50% . sepsis 60%. Con una mortalidad
neonatal del 50% y sobrevida det-50%. {grofico 21-22)

PARTO PRETERMING ¥ MALFORMACIONES FETALES.

En nuestros grupo de pacientes encontramos gue el 8.77% (5
pacientes) presemto malformaciones congénitas, distribuidns en
aHeraciones gastrointestinales 40%, nsociacién gastrointestinat y
cardiaca 20%, y renales del 40%.
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PARIDAD GRUPO 1 (grafico 3)
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VIA DE INTERRLUPCION GRUPO.1 (grafico 7)
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SEXO NEONATAL GRUPO 1. (grafica 9)

SEXO NEQNATAL _GRUPO2 (GRAFICA 10)
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ENTNEC { . 11.16%

EMEH [0 iy T e R e “T0 144 40%

— e

WV {77 T e e e T ae
T T I I

0% 10°16 ~20% _30% 0% @ 50% @ .50%

MUERTE NEONATAL 26-28 SPG. GRUPO 2
(GRAFICA 14)

muerte
neonatal
100%



MORBE?DADMW_GRUPO

_ 1 (grafico 15)

M ORTAL],'DAD_NEONAIALJ%SJSDG, GRUPO
. 1 (grafico 16)

VIVos

RTE
PERINATAL
72%



MORBILIDAD 29-31SDG. GRUPO 2 (grafico 17)

T 1100%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% $0.00% 100.00% 120.00%

MORTALIDAD NEONATAL 29-31 SDG GRUP
2. (grafica 18) ’

neqnatal
67%



MORBIL = UPO
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MORBILIDAD PERINATAL 32-34 GRUPO 2
(grafico 21)
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MANEJO PRETERMINO TNAPLAZABLE.

ANALISIS DERESUL FADOS —-- -

De los resuttndos abtenidas, encontramos que no hubo una diferencia
significativa en ambos grupos de eshxdio, con respecto o lo edod
materna, paridad y sexo neonatal.

Asi mismo coondo vatoramos los indicaciones de interropeidn de
embarazo podemos observar que 30% de las justificociones son
consideradas como urgencios inminentes de. nacimiento (trabgjo de
porto activo, desprendimiento prematuro de placents normoinsertn y
sufrimiento fetal agudo) y 70% .de indicaciones .que requieren
interrupcion del embarazo en corto plazo . (preeclempsio y ruptura
prematura de-membranas); y que son patologias suceptibles a iniciar
manejo conservador con expectativas de Hegar a la ventane terapesitico
optima del manejo farmacolégico encamida a disminuir- la morbilidad y
mortalidad neonatat temprana.

Con resperto o la via de interrupeidn mas del 80% concluyo en cesdrea
y menos det 14 % culmino en portos, observando, que esta conducta
obstétrica no disminuyo los resuttados neonatales adversos.

Le morbilidad neonatat en el blogue de edad de 26 a 28 SDG,
presentaron una incidencia de peso menor a los 1000 grs. Ademns de ser
el grupo que presento et mayor porcentgje de complicaciones y muerte
reonatal, Hegondo a ser hosta det 100% en el grupo que no recibio
manejo de pretermino implazoble y solamente hubo tna sobrevido del
18% en pacientes que recibieron-manejo previa a su interruprisn.

En el blpque de edod 29 o 31 SDG, el 60% de los pacientes
presentaron un peso mayor a 1000 grs. pero menor a 1500 grs., en este
grupo no hubo una diferencia significativa con respecto a la morbilidad
neonatal, asi mismo es importante referir que el 33% de los productos
de ambos grupos presentaron sepsis; habiendo una mortalidad en este
grupo de edad det 65%.

La'morbilidad det grupo-de edad 32 o 34 SD&, porcentajes similares
en los padecimientos secundarios o la premoturez y en ambos grupos el
porcentaje de sepsis neonatal se presento por arriba del 40%, en
ambos grypos de manejo ta mortatidad estuvo aproximada ol 50%.
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MANEJO PRETERMINO INAPLAZABLE

% Los -resuttados obtenidos con respecto al grupo que recibié
manejo de pretérmino inaplazabie dentro de las primeras 24 hrs,
previas a o imterrupcidn det embarozo, disminuyo en un
porcentaje bajo o morbimortnlidad neonatal con respecto al
grupo que no recibid monejo farmacoldgico: por lo que es
neceserio iniciar manejo de pretérmino inaplazable ya descrito,
tratando de Hegar .a lo ventona terapéutica éptima, previo ¢ la

% Los indicociones .obstétricas gue contribuyen of 70% de
interrupcion det embarazo antes del término, como son
Preectempsia y Ruptura Prematura-de Membramas son patologias
suceptibles o inicior manejo de pretermino inaplazable con la
expectativa de Hegor a la ventona-terapéutica dptimn antes de
realizar lo interrupcion del embarazo; esperando dismintir la
morbitidad y mortatidad neonatal.
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