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Introduceidn.

En le sectuzlidad 2 peszr de los avances en le vigilen-
cia mazterno-fetal el problema del nscimiento premesturo sigue
frustrendo 2l obztetra, pues contribuye con el 75% de la mor—
teYided y morbilidad perinetel y es nor ello el princinal ob-
jetivo de los cuidedos prenatalesl'z's' 13'17.

Debe verse el vroblema de la erematurez comd un enemi-
£0, como wia enfermecad a contrerresier, maes bién cue el re--
sultedo de fisiopatologia inmuteble e incomprensible. La pre-

+

vercidn y el tretaniento del trsbajo de perto pretédrminoc es -
lz bzse pera prevenir el nacimiento

pretéxnin03'17'ls.

La prasente tesis estd basade en la teoris multifscto-
rial del origen del trebajo de parto vpretérnino, siendo éste
€l resultado de multiples fretores, cue aungue se dssconoce -
todavia el mecenismo fisiopatoldégico que los conecta con el -

P . . < <. 1,2,18
nacimiento pretérmino son susceptibles de ser tratados '“'7'

i . . ; ; X
7'19. Esta teorifa coloca a la infeceidn o al ménos la proli-

4
feracidn bacterizna en la parte centra13'4’l"15.

De ésta for
ma, el tratemiento tocolitico no debe ser-la vase del trata--
miento del trabajo de varto pretérmino, sino solo tratamiento
trensitorio pero neceserio de las contrecciones uterinas , -
mientrss se identifica y trate a los "factores etiolbgicos".z
Visto esi, los esguexnszs de agentes tocoliticos serén cadaAVez
mis cortos pare reducir los efectos secundzrios reportados -
con los férmacos disponibles en la actualided bara tal fin -
cugndo se administran en forma prolongedaB'g'lz'la.

Los agentes inhibidores de las prostaglandines (consi-

derados de segunde eleccién después de los betamiméticos y el
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sulfeto de megnesio®’ ('9),

observado en su mayor parte esocisdos con esguemas tocoliti--—

cos a lersd plezo y en embzrazos arriba de las 35 semanas7'
12 oy
, pueden entonces ten2r un lugesr coniiable en el manejo de
: 2,10,18 <
le contractilided uterina ,retérnlnos' PRV, Estos Térzecos

inhibidores de lzs nrostaglendinzs como la indogetacinz, na--

&
proxén, flufenen, &cids flufendrmico, han sids probados con -

exito en la inhibiecidn de la sevivided uterina durante el
A

o comin,

a través de

cescada cel £eid
nico”, No puede regerse cue suncue éste tipo de férmecos tie-—
ren efectos similares, también desencadenan reacciones sdver-
ses y tieénen tolerancis clinica con grandes diferencias indi-
viduales, 1o n~ue dificilmente puede ger atribuido a las varia

Vibicién de la ciclooxigenasza 6 a
12
'

cicnes en la notencia de i

las influencies farmacoc _“ét1ca~'

La tole iciz clinica del naproxén scbre le indomezaci
nz es bién conceida, sin embargo, cdro inhibidor de la sctivi
dad uterine pretérmino ce conoce nocoq,

£l tretamiento conm un solo medicamento tccolfitico se -
ha encentrado frecaser en 20 a 40% de les pecientes debido a
contraceiones uterinas persistentes con canmbios cerviesles -
progresivos o a efectos gecundarios que reguleren la interrup
cibn del férmaco4.

£l empleo de una combinecidén de agentes tocoliticos es

hipotéticemente atractivo en cuento a gue el mecanismo de ac-—
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cidén puede ser complementario y producir una tocolisis mes -
eficez oue un egente solo. Lo ideal es gue éste efects ginér—
glco pudiera permitir el uso de dosis menores de cada agente
Yy disminuir la incidencia de efectos secundariosz'4'5.

Este estudio intenta dos cosas, &) comnarar el efecto
combinado de un fdrmaco inhitidor de lzs prostaglandiness con
un betemimético (terbutelina), frente al betamimético solo en
el tretemiente de la zctivided uterine pretérmino y b) compe-
rer g dos agentes inhibidores de las prosteglandinas, indome—
tacina y naproxén, el trimero bastente conocido y estudiado -
como ‘egente tocolitico y el segundo de mejor tolerancia clini |
ca, 2l asoscierlos con el petamimético en un esquema tocoliti-

co.



Objetivos.

Objetivo genersal.

Me jorar el tratemiento médico de la amenzza de parto -
pretérmino con el efecto combinado de un irnibidor de prosta-

glandines con un betamimético en un esquema tocolitico.

Objetivo especifico I.

Conocer si existen ventajes con el uso de neproxén o -~

indometacira 21 asocierlo con terbutalina en €l manejo tocoli

tico de la emenatz de varto pretémnino.

Objetivo especifico II.

Obtener bases clinicas pere elefgir entre el navroxén o

la indometscina como coadyuvente del tratemiento con terbuta-

lina de la amenaza de perto pretérmino.



Materiel y métodos.

Se captaron para el estudio 30 pacientes que reunieron
los criterios de inclusidén y que ingreseron a2l Hospitel Gene-
ral "Dr. Dario Ferndndez Pierro" durente el lapso comprendido
del 1 de marzo =21 15 de noviembre de 1990. E1 rango de edad -
de lzs pacientes se £ijé entre 18 = 38 afios ya que una eded -
menor o mayor a €stas representa en si un riesgo mayor para -
el embarazo que pudiers modificar ampliazmente los resultedos.
21 1limite de eded gestecional fué de 21 a 35Vsemanas pues un
embarazo menor gue curse con zctividad uterina es coasiderado
como emenaza ce eborto, y & una eded superior a las 35 semae--
nes son mas frecuentes los efectos secunderios de 1los inhibvi-

dores de les prostaglandina56’7'12.

Para el disgnéstico de -
amenaza de parto pretérmino se tomé el criterio mene jado en -
éste hospital, siendo suficiente la presencia de sgetivided -
uterina regular en un embarazo documentado pretérmin03’13?l§
Bl {ndice tocolitico mas alto se fijé 8 ya que otro superior

18:17:20 o fuestro

tiene czsi nula probabvilidad de tocolisis
hospital la ruptura de membranas a cualquier edad del embera-
zo es contraindicszcidn pare tocolisis; ésto se hizo vdlido -
también para el estudio. Se excluyeron a las pacientes con pa
tologla agresgeda al embarazo tales como disbéticas, nefréva——
tes, cardidpatas, etc., en las que muchas veces el parto pre-—
término debe ser electivo. También se excluyeron a las que se
les detecté obito o malformecién greve del producto3'18'19.
Lazs pacientes se dividieron en tres grupos a saber:
grupo 1, pacientes oue recibieron terbutaline e indometacina;

grupo 2, pacientes gue recibieron terbutalina y naproxén y; -
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Eruvd ‘3, pacientes nue recibieron solo terbutaline. La inclu-
sidén de las vpecientes en determinedo gruvo se reelizé

ivan siendo ceptedes: paciente 1 a2l grupo 1, paciente

grupo 2, paciente 3 2l grupo 3, paciente 4 nuevamente
1 y asi sucesivamente. La'terbutalina se utilizé 2 la dosis -
iniciel de 2.5 meg/min., aumentendo 1.25 mce/min cada 10 ming
tos solamente si le activided uterinz permeneciera sin cam---

bios; en cgso de ir disminuyendo, la terbutalina se manter

2 lg dosis iniciel, en infusibén cintinua endovenosa

La indometacine se "tiiizd a cosis de 50 mg. via orzl
2l momanto del ingreso y lu2go 25 ng. vie oral cada '8 horas,

%1 neproxén se utilizd a dosis de 500 amg. vie orzl des
de el ingreso y luego ceda 8 horas.

31 menejo de ceda veciente y su evdlucidn se enotaron
en unz hoja de recoleccién de detos para czda paciente. Los -

esuliados materno-fetales en el momentd del partos se locali-

zeron posteriormente en los expedientes de les pacientes.

21 procesamniento de la 1ﬂfornac16n se resume en los -~

cuzdros de las négines siguientes.



Tabla I. TPacientes que recihiecron tratamiento tocolitico a

bese de terbutalinn e indometacina.

—
 vo.| Baad P /1 | 3.9.5. 1.7 Tsermo (D, M. Tl E. Sec.
1 24 H a1 |3 .5 2.5 o
2 a7 1 ns ol 3 1 o -
3 a2 i ss.ala | 7 = .5 —
4 o4 n a5 ! 2 1125 | 2.5 ——
5 22 P 23.5 l 2 | 5.3 2.3 —
6 24 u 35 |2 | 4.5 2.5 —
7 29 1 25.518 | 2 2.5 —-
8 25 » 31 |8 | 7 7.5 —-
9 a7 1 28 |4 | 5 2.5 —
10 | an 1 22 |2 | 7 2,5 —
P| 27.4 {20/50 %} 20.4]3 | a.2 3 —

MNo= Iaciente

Edad= Edad materna

P/M= Primigesta/Multigesta

S$.D.G.= Edcd pestacional en senanas

I.T= Indice tocolitico

Tiempo= Estancia en sela de labor en horss
DM.T= Dosis méxima de terbutalina

E. Sec= Bfectos secundrrios
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Tabla ITI.  Poeientes que recibieron tratamiento tocolftico a

kase de terbutoline y naproxén.

No | Edad P/ M S.0.G, | ITITignpe 1D. M. T| E, Sec.
1 24 M 33 3 15 2,3 —
2 29 H 30.4 3 .3 2.5 ——
3 21 M 34 2 2.5 2.5 —
4 28 i 21 3 1.6 2.5 ——=
5 26 H 34.2 ] 3 2.5 —
[ 21 3 33 2 3 2.5 —
7 23 I 26 8 8 3.75 ———
8 33 H 33 2 4 2.5 ——
9 32 I 32 2 7 2.5 ——
40 27 i 26 4 5 2.5 ———
» 27.4 T1i=100% 31.6 3.5 6.25 2.67 ———




Tabla III. Pacientes que recibieron tratamiento tocolitico -

con terbutolina solamente.

o Edad T/ S.D.G |IT [Tiermo 12, M. T| E, Sec.

1 2 B 29,5 2 3 2.0 ——

2 o6 ! 33.5 2 4.5 2.5 ——

2 a7 M 34 3 3 2.5 —
palpite-

B 22 B 33.5 + 3 S ciones

3 22 K 32 3 7.0 2.5 ——

5 20 o 31 G e 7.3 =
polpita-

7 35 I 35 2 4 7.5 ciones

8 31 P 35 2 3.0 2.5 ——

9 28 n 34 2 3.5 2.5 ———

10 33 M 32.5 2 [ 2.5 ~—

P 27.9 (20/80 % 23 2.8 5 3.3 2

- 10% trcolisis fallidat™tt
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Tablo IV. Desultados al monento del parto en el grupo de po-

cientes manejadas con terbutnline e incdometacina.

t (disponible TO%)
- 1
A E. G. tiro neso apzor
1 37.1 entocia 2850 9 -9 |
”5{__ 23 entoein 2705 -9
1.3 41 evtocia 2800 9 -9
4 40.5 cesiren 2760 n-9
5 29.5 cesfran 3375 2 -9
<] 38 entacia 2800 a .9
7 a8 2000 o -0
P 3.5 2595 8,57 - 9

o= pacicnte

E.G.=edpd gestnciounl Al nreiriento
Tino= prrto o cesirea

Feso= nesn a2l nacer en grarns

Angrr= colificocién de Apgar ol miruto 1 ¥ §



Tabla V. Resultados ol momento del perto en el crupo de po—-
cientes manejadas cen terhbutalina y naproxén

(disponible £OMN)

o B. G. tino rese apear 1
1 37.1 entocie 2058 8 -9 ‘
2 38 cesfren 2500 9 -9
3 38 sesfren ataddlal ¢ -0
4 0.3 cesiirea 2378 3 -9
3 29 entocia Sn7s g -9

‘61 a6 cesérea 2750 9-9
7 38 entocia | °ROD & -9
3 24 cnsiren 21238 9 -9

b} o]
P 36.2 a7 G3% 2840 E.75 = 9
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Tahla VI. Nesnltados 2l momento del perto en el rrupo de po-~
cicntes manejazdas con terbutalino solamente.

(disponihle 20:5)

o 5. G. tino ; neso anrar

1 33 eutocia : 2750 8-9
ol smo | ewtwesa | emo ! o-s
ings: cesirea ; 3200 | 9 -9 !
;?_*4 3G.7 cesérea !: 2500 n -0

;

| 5| 31 eutocia | 1300 8 -9

5 33.5 eutacia l, 2900 9 -9
_q?_ 29 cutoein 3100 9~ 9 L

8 37.3 cesdres 3280 8 -9

rl ar ;Ea;; 275, 2693 a2 -9 N
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Resultados.
Las tables I, II y III resumen los resultsdos de los -
grupos respectivos, Los tres uli{imos perémetros; tiempo de ez

tencia en ssla de lebor, dosis adxima de terbutalina y los

efectos secundarios, se utilizsron vera velorar y comvarer 1

"

eficecia del tretamiento. La tocolisis satisfactoria se cons

(-

derd cusnio la vaciente egreszba de lz sala de lgbor sin scTi
vided uterira.

= el grupo I, tratzdo con‘terbutalina 2 indometeeina
(5zblae I) se observéd un rango de edzd materna de 21 a 37 afios
con un promedio de 27.4; el 20% de les pacientes ersn primi--
gestas y el 50% multigestas; el promedio de la eded gestacio-
nal fué de 29.4 (resngo de 25.5 a 35.3) semanas; el indice to-
colitico mas alto fue de B, con un promedio de 3; el prbmedia
de estancia en la sala de lzbor fue de 6,2 horas: le dosis -
mas alta de terbutelina administrada fue de 7.5 meg/minuto; -
ninguna paciente presento6 efectos colaterales; la tocolisis -
fue considerade exitosa en todos los casos.

En la teble II se resumen los resultados del grupo II,
nue fue tratado con tervutzlina y naproxén. La edad materna -
oscild entre 21 a 36 afios, con promedio de 27.4; el 100% de -
las peeientes fueron multigestas; la edad gestacional oseilb
de 26 a 35 semanas con un pronedio de 31,63 el indice tocoli-
tico mes 21to fue de 8 y en promedio de 3.5; el tiempo prome-
dio de estancia en la sala de labor fue de 6.35 horas; la do-
sis mas alta de terbutalina fue de 3.75 meg/minuto con un Pro
medio de 2.67 mcg/minuto. No se observaeron efectos secunda-—-

rios; la tocolisis fue exitosa en el 1004 de los casos.
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Bn el grupo III (tabla IIXI), tratedo unicamente con -
terbutelina, la eded materna oscilé entre 20 y 36 efios con un
promedio de 27.9; el 20% de las pacientes fueron primigestas
y el 80% multigestas; le edcd gestacional oscilé de 3L 2 35 -
semenas con wn promedio de 33; el indice tocolitico mas alto
fue de 6 con promedio de 2.8; la estancia de les pacientes en
la sala de lebor durd en promedio 5 horas; la dosis mes glte
de terbutaline fue de 7.5 mecg/minuto. Zn dos pacientes se ob-
serveron efectos secundzrios y en unz vaciente la tocolisis -
resulté fallida, con dilatacién y borramiento progresivos has
ta el nacimiento de un producto de 31 semanes de edad gesta——
eionel.

Las f2blas IV, V y VI resumen los resulitzdos del pario
.pera los diferentes grupos de pacientes. No estuvo disponible
el 100% de éstz informzcidn.

Zn la tsbla IV, en la que se anotan 10s resultedos del
grupo I tenemos que la edad gestecionel wes baja en el momen-—
t0 del parto fue de 36 semanas y la mes elta de 40.5 semenas
con un promedio de 38,5 semenes; el producto con mas bajo pe-
52 gzl necer fue de 2725 gramos y el de meyor peso al nacer -
fue de 3325 gramos, siendo el promedio de 2855 gramos; el pro
medio en le calificecién de Apgar 8.37 2l orimer minuto y de
9 2 los cinco minutos.

=n la tabla V, que resume los datos del grupo II, tene
mos que la edad gestecional mas baja al momento del parto fue
de 34 semanas, la mas alta de 39.5 y el promedio de 36.2 semg
nas; el producto con menor peso gl nacer fue de 2125 gremos y

el de meyor peso al nacer fue de 3575 gremos, con un promedio
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de 2840 gremos; la czlificacidén de spgar el minuto 1 tuvo un
promedio de 8.75 y & 1los cinco minutos de 9.

La tebla VI resume los resultados del grupo IIT; la -
edad gestacionel mes bzja el momento del parto fue de 31 semz
nzs (en la tebla III se reporta como tocolisis fallida) y la
mes alta de 39 semanas, con un promedio de 37 semanss; el pro
ducto de mas bajo peso 2l nacer fue de 1300 gramos (tocolisis
fallidae) y el de mayor peso al nacer fue de 3100 gramos; la -
celificaeidén de Lpger en rromedio fue de 2,62 gl minuto 1 y -

de 9 2 los cineco minutos,
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Conclusiones.

El tiempo mas bajo de estencia en la sala de lgbor se
observé en el grupo III (5 hores) que es el grupo control, pe
ro en éste, 2 pacientes (20%) presentaron efectos colaterales
y en 1 (10%4) la tocolisis fue failida, siendo superzda en és-
tos dos aspectos por los grupos I y II en los que no se obser
varon efectos colaterales de ningin férmaco y ninguna tocoli-
sis fue fzllida., Une paciente del grupo I y otra del grupo II
con inéice tocolitico de 8 ambas, fueron inhibidas tocoliticz
nente en forma exitosz sin alcenzar la dosis de los férmacos
sue puedan producir efectos colestereles; en contraste, en elb
grupo III una paciente con indice tocolitico de 6 tuvo tocoli
sis fallida. Al comparar los grupos I y II el tiempo de estan
cia en la sela de labor fue practicamente semejemte; 6.20 ho-
ras frente 2 6.35 horas respectivamenrte.

Le dosis promedio mas baja de terbutelina se utilizé -~
en el grupo II, con 2.67 mcg/minuto frerte 21l promedio de 3
meg/minuto del grupo I y de 3.5 meg/minuto vara el grupo III.

La eded gestecional al momento del parto fue favorable
vara el grupo I, con un promedio de 38.5 semznas frente a 37
semangs para el grupo III y 36.2 semznas para el grupo II.

Z1 peso de los productos fue surerior en el grupo I, -
con promedio de 2895 gramos frente a 2840 del grupo IT y 2693
gramos del grupo III; cabe mencioner gue el peso mzs bajo al
nacer se registfé en el grupo IIX del producto de la pzciente
con tocolisis fallida.

La calificacién de Apgar fue buenea en los tres grupos,

siendo sustancialmente me jor para el grupo II.
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funque limitado por el tama®fio de las muestras, en ésie
estudio se observd que la combinzeién de un egente inhibidor
de la sintesis de prostaglandinas con la terbutelina tiene --
ventajes tocolitices frente a la terbutelina sola, con mejo--
ria respecto & efectos colaterzles materno-fetales éue en los
grupos de estudio (I y II) no ocurrieron, lo oue puede atri--
buirse &) uso de dosis menores de cada agente tocolitico.

¥l resultado del empleo de naproxdn o la indometacina
vara fines tocoliticos junto con la terbutalina se observé si
milarmente bueno para ambes férmacos. E1 estudio confirme que
158 inhibidores de les prosteglandinas utilizados con precau-
sién pera inhibir las contracciones uterinas pretérmino tie--
nen un lugar importente y no deben quedar en el olvido por te
mor a efectos colaterales ampliamente mencionados pero no .~

2
bién demostrados en la mayorfa de los estudioss’6’7'8'9'l'-
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