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MARCO TEORICO.

Definicion.

Se define como parto pretérmino al nacimiento que ocurre después de las 20
semanas de gestacién y antes de las 37 semanas de gestacién o menos de 259
dias, con producto viable. (29)

El parto pretérmino es responsable del 75% de la mortalidad neonatal en recién
nacidos sin malformaciones congénitas y del 50% de los nifios con secuelas
neurolégicas. A pesar de los programas de prevencion, su incidencia ha
permanecido constante en las ultimas décadas, siendo aproximadamente el 10%.
(1.2)

Fisiologia de las contracciones uterinas.

El estado de contraccion uterina estd dividido en tres fases. Fase 0: la
musculatura uterina esta en estado de quietud. Las contracciones uterinas estan
inhibidas por la progesterona, relaxina, péptido relacionado a la paratiroides, 6xido
nitrico y hormona liberadora de corticotropina. La gonadotropina coriénica humana
juega un papel importante en mantener la quietud uterina en el tercer trimestre.
Después de la sexta semana de embarazo la placenta es el mejor sitio de
produccion de progesterona. La progesterona suprime la expresion de los genes
asociados a la contraccion.

La fibras contractiles estan hechas de canales proteicos de actina y miosina,
cubierto por una membrana. En la membrana celular hay canales de calcio y
potasio y varios receptores: de oxitocina, prostaglandinas, adrenoceptores beta-2
y otros.

Durante una contraccion la actina se une a la miosina y forma actina-miosina. Los
iones de calcio, dentro de las células de musculo liso se unen con la calmodulina y
activa la cinasa de las cadenas ligeras de miosina. La estimulaciéon de un receptor
provoca el incremento de calcio intracelular e incrementa la contractilidad. Cuando
la concentracion de calcio disminuye, el musculo se relaja. Los receptores de
oxitocina y prostaglandinas son estimuladores de las contracciones uterinas; los
receptores beta-2 y los receptores de prostaglandinas ep2 son inhibitorias. Las
prostaglandinas median los cambios cervicales y estimulan las contracciones
uterinas facilitando la entrada de calcio al citoplasma, via canales de calcio. La
hormona liberadora de corticotropina estimula la produccién de prostaglandinas,
puede inhibir y estimular las contracciones uterinas, de esta manera en el
momento del trabajo de parto puede producir relajacion del segmento uterino y
estimular la actividad del fondo uterino. Los receptores de oxitocina se
incrementan dramaticamente durante el embarazo correspondiendo a un



incremento en la sensibilidad a la oxitocina siendo producida en el hipotalamo
materno y fetal, en el miometrio y la decidua.

Fase 1: Antes del término, la influencia de la progesterona en el miometrio declina
y el miometrio es activado, principalmente por estrogenos. Hay un incremento en
la expresion de conexina-43, y receptores miometriales para prostaciclinas,
oxitocina y enzima ciclooxigenasa, los cuales también contribuyen a la actividad
miometrial.

El trabajo de parto pretérmino espontdneo puede reflejar una ruptura en los
mecanismos normales responsables de mantener la quietud uterina y puede ser
resultado de un incremento en la concentracion de los receptores de oxitocina.
Tres mecanismos centrales son los principales para regular las contracciones
uterinas : 1) estiramiento del Utero; 2) activacion del eje adrenal hipotalamo-
hipofisiario en el feto, en respuesta al flujo sanguineo utero-placentario
comprometido e hipoxia; y 3) reaccion inflamatoria en la interfase coriodecidual,
resultante de hemorragia, trauma e infeccion. Esto puede causar produccion
aumentada de prostaglandinas y citoquinas.

Fase 2: Clinicamente, representa al primer estadio del trabajo de parto, el cuai
empieza con contracciones uterinas y termina con la dilatacién completa del cuello
uterino. Durante este estadio, el utero es estimulado por la oxitocina,
prostaglandinas y hormona liberadora de corticotropina. (3)

Epidemiologia y etiologia del trabajo de parto pretérmino.

La incidencia parece haber aumentado en los ultimos afios. Aproximadamente
alrededor del 5 al 10% de todos los nacimientos son pretérmino

Aproximadamente el 50% de los nacimientos por parto pretérmino son de causa
idiopatica. Los dos factores de riesgo mas relacionados para el nacimiento por
parto pretérmino idiopatico son bajo nivel socioeconémico y parto pretérmino
previo. Existen estudios que apoyan el tabaquismo y el consumo de cafeina a mas
de 400 miligramos por dia incrementan tres veces el riesgo de parto pretérmino.

Existen otros factores de riesgo etiolégicos para el parto pretérmino, como son:
anemia, anormalidades de la anatomia uterina, insuficiencia cervical, uso de
drogas, anormalidades fetales, iatrogénicas, infecciones, bajo peso materno,
gestacion multiple, placenta previa, polihidramnios, ruptura prematura de
membranas, entre otros. (3)



Las infecciones del tracto urinario y las del estreptococo del grupo b del cervix
pueden inducir trabajo de parto pretérmino. La infeccién intrauterina es
frecuentemente cronica y asintomatica hasta la ruptura de membranas 6 el trabajo
de parto, sin fiebre, dolor abdominal, leucocitosis, taquicardia fetal. La bacteria
mas comun en la infeccién del liquido intraamnidtico de las mujeres con trabajo de
parto pretérmino son ureaplasma urealitycum, fusobacteruim sp y micoplasma
hominis; gardnerella vaginalis y organismos anaerobios. La infeccion cervical por
chlamydia trachomatis, en el segundo trimestre incrementa el riesgo de parto
pretérmino en un 60%.

El uso de cocaina y heroina estd asociado con trabajo de parto pretérmino y
restriccion en el crecimiento intrauterino.

Aproximadamente el 85% de las mujeres con un nacimiento pretérmino entre las
20 y 36 semanas de gestacién tendran un nacimiento a término en el siguiente
embarazo. Después de dos nacimientos pretérmino, aproximadamente el 70%
tendran un nacimiento pretérmino en el siguiente embarazo. (3)

Examen clinico y diagnéstico de trabajo de parto pretérmino.

El trabajo de parto pretérmino es un diagnéstico clinico que comprende
contracciones uterinas regulares, con dilatacion 6 borramiento cervical. Las
contracciones de Braxton-Hicks dolorosas pueden ser diagnosticadas como
trabajo de parto pretérmino. Las falsas contracciones no tienen efecto en el cuello
uterino. Deben ser realizados una especuloscopia y examen digital para valorar la
consistencia del cuello uterino. (2)

Marcadores bioquimicos de infeccion.

El incremento en la concentracion de interleucina-6 en el cuello uterino puede
indicar la invasion microbiana del amnios y riesgo de trabajo de parto pretérmino y
ruptura prematura de membranas. Entre las pacientes con sintomas de trabajo de
parto pretérmino, la fibronectina fetal cervico-vaginal parece ser el mas efectivo
predictor de trabajo de parto pretérmino. La concentracién baja de glucosa en el
liquido amnidtico es un buen marcador para infeccién intrauterina. (3)

Valoracién de la longitud cervical.

En afos recientes ha habido un surgimiento del uso de ultrasonografia cervical
aunado al examen digital cervical. En una revision de 35 estudios que usaron la
longitud cervical como predictor del trabajo de parto pretérmino encontraron una
sensibilidad del 68% al 100% y una especificidad del 44% al 79%.



En un estudio prospectivo de 316 mujeres entre las 18-28 semanas de gestacion
se encontré una relacion estrecha entre el acortamiento del cervix y el trabajo de
parto pretérmino. La longitud cervical <15-20 mm a las 23-24 semanas de
gestacion se reporté asociado al trabajo de parto pretérmino.

La ultrasonografia transvaginal cervical de rutina entre las 18 a las 22 semanas de
gestaciéon puede auxiliar a identificar pacientes con riesgo de trabajo de parto
pretérmino. Sin embargo, hasta la fecha no ha habido estudios aleatorizados
prospectivos en la poblacién en general. (4, 5)

AGENTES TERAPEUTICOS EN EL TRABAJO DE PARTO PRETERMINO.

Las opciones de tratamiento efectivas en el trabajo de parto pretérmino contindan
siendo preocupacion del obstetra, a causa de que los nacimientos pretérmino
tienen consecuencias significativas perinatales. La meta de la tocdlisis es el cese
de las contracciones uterinas en pacientes con trabajo de parto pretérmino con el
fin de prolongar el desarrollo intrauterino y prevenir el nacimiento pretérmino y la
subsecuente morbi-mortalidad perinatal asociada con el nacimiento pretérmino.
Ningun tratamiento ha mostrado reducir la frecuencia de nacimientos prematuros
con significancia clinica. Sin embargo, existen evidencias de que algunos agentes
tocoliticos prolongan el nacimiento por dias, los suficientes para permitir la
administracion de esteroides y trasladar a la madre a un tercer nivel de atencion.

(8)
INDICACIONES PARA TOCOLISIS EN PARTO PRETERMINO.

1. Permitir el traslado de la madre con contracciones uterinas en embarazo
pretérmino a un hospital de tercer nivel de atencién.

2. Inhibir el nacimiento por mas de 48 horas para permitir el efecto méaximo de
los corticoesteroides para favorecer la madurez pulmonar fetal. (8)

ASPECTOS DEL TRATAMIENTO.

El tratamiento tocolitico comprende varios aspectos, desde medidas generales,
hidrataciéon y empleo de agentes farmacolégicos tales como tocoliticos,
antibidticos y corticoesteroides, tal como se describe a continuacion.



A) REPOSO.

Algunos estudios reportan que el reposo en cama asi como la disminucién en el
estrés reduce el riesgo de trabajo de parto pretérmino. Sin embargo, otros
estudios reportan que no existe evidencia de que el reposo en cama debe ser un
componente estandar para la prevencién del parto pretérmino. (3)

B) HIDRATACION.

Un manejo inicial comun del trabajo de parto pretérmino es la hidratacién materna.
Esto estd basado en la evidencia fisiolégica de que la hipovolemia puede estar
asociada con un incremento en la actividad uterina. Cuatro estudios han
examinado el rol de la hidratacién comparado con el reposo en cama o la tocolisis.
No hay evidencia de que la hidratacion sea un factor independiente efectivo; sin
embargo, el tiempo es siempre una variable no controlada. Los investigadores no
descartan que la hidratacion no tiene riesgos, especialmente con administracién
de tocoliticos después de hidratacién intravenosa puede dar lugar a que la
paciente incremente el riesgo de edema pulmonar. (22)

C) AGENTES TOCOLITICOS.
I. BETAMIMETICOS.

Existen dos tipos de receptores de betamiméticos que han sido descritos. Los
receptores beta-1 que se encuentran en corazon, intestino delgado, tejido adiposo;
mientras que los receptores beta-2 predominan en el musculo liso de vasos
sanguineos, utero, bronquiolos y diafragma. La estimulacién de los receptores
beta-2 también causa la estimulacién de la produccién de glucdgeno y secrecion
de insulina de las células de los islotes pancreaticos.

Los agonistas beta-2 actian en los receptores del utero incrementando el
monofosfato de adenosina ciclico en el musculo liso los cuales disminuyen la
liberacién de calcio y fosforilan la miosina en los canales ligeros, inhibiendo de
esta manera la contraccién del muasculo.

Los beta-miméticos son estructuras relacionadas a la epinefrina y norepinefrina e
incluyen a la ritodrina, terbutalina, albuterol, fenoterol, hexoprenalina, isoxuprina,
metaproterenol, nilidrina, orciprenalina y salbutamol. Es importante enfatizar que
los receptores beta -2 especificos lo son de manera relativa. De tal manera que los
agentes especificos beta-2 también tienen efecto en los receptores beta-1, lo cual
se debe considerar en sus efectos colaterales.



Después de la introduccion de agonistas no selectivos beta-adrenérgicos, tales
como isoxuprina, en los afios sesentas, llegaron a establecerse como agentes
tocoliticos. Los agonistas beta-2 selectivos tales como ritodrina, fueron
introducidos en la practica médica en los afios ochentas y pronto llegaron a ser la
primera linea de eleccién en la terapia tocolitica.

Como es sabido, los agonistas beta-adrenérgicos 6 betamiméticos interactian con
los receptores beta que se encuentran en las paredes de las células musculares
lisas. Esa interaccién es para inhibir la capacidad de contraccién de musculo liso.
Aunqgue el propdsito es estimular a los receptores beta-2 (predominantemente en
el utero, vasos sanguineos, diafragma y bronquiolos), los receptores beta-1
localizados en corazén, intestino delgado y tejido adiposo también son afectados.
Existen muchos agonistas de los receptores beta, la ritodrina y la terbutalina son
los mas comunmente utilizados. La ritodrina esta actualmente aprobada por la
administracion de alimentos y drogas (FDA), para su administracion intravenosa y
se otorga hasta alcanzar la tocélisis y mantenerla durante 12 horas.

Un meta-analisis de 890 pacientes de 16 series de estudios controlados
aleatorizados encontraron que los agonistas beta-adrenérgicos fueron capaces de
retrasar el nacimiento pretérmino por mas de 48 horas, pero que este retraso no
fue suficiente para demostrar una reduccion en la mortalidad o morbilidad
perinatal. El uso de los agonistas beta-adrenérgicos como terapia de
mantenimiento han sido investigados en estudios placebo-control, pero esos
estudios han fallado en mostrar alguna significancia con respecto al retraso del
nacimiento pretérmino o la mejora en el peso al nacimiento. (8)

Dosis y via de administracion.

La ritodrina actta rapidamente. Los niveles séricos alcanzan rapidamente el 75%
del maximo en 20 minutos. La taquifilaxis puede ocurrir con la exposicién
prolongada, ademas de que el miometrio puede permanecer en reposo
prolongado con la administracion pulsatil de bajas dosis. La terbutalina puede ser
usada de manera oral, intravenosa y subcutanea. El uso de la via intravenosa
puede elevar el riesgo de que provoque edema pulmonar, la via oral es inefectiva.
La dosis mas comun es 0.25 miligramos subcutaneo cada 20 minutos a 3 horas,
detener las dosis si la frecuencia cardiaca llega a los 120 latidos por minuto. La
eficacia de la terbutalina intravenosa aun no es establecida. (8 )

La terapia aguda se refiere al uso de agentes tocoliticos durante un periodo corto
(alrededor de 24 horas) con el propésito de retrasar el nacimiento por 24 a 36
horas. La terapia a largo plazo se refiere al uso de terapia tocolitica por un periodo
extenso (después de una administracion aguda exitosa) con el propédsito de



retrasar el nacimiento tanto como sea posible (hasta las 37 semanas de gestacién
idealmente). Existen estudios que reportan la falta de evidencias acerca de que la
terapia tocolitica a largo plazo tenga algun valor en prolongar el embarazo, reducir
el riesgo de trabajo de parto pretérmino recurrente 6 mejorar los resultados fetales.

(8)

Contraindicaciones.

Los agonistas beta-adrenérgicos deben ser usados con gran cautela. Algunas de
sus contraindicaciones mas frecuentes son: arritmias cardiacas, tirotoxicosis mal
controlada, en diabetes mellitus mal controlada. (7)

Efectos adversos maternos.

La amplia distribucién de los receptores beta-adrenérgicos en muchos érganos y
sistemas crean un potencial para activar y modificar una amplia variedad de
funciones. Los agonistas beta-adrenérgicos comunmente causan efectos
colaterales constitucionales tales como temblor, palpitaciones, cefalea, nauseas,
asi como efectos colaterales cardiovasculares y metabdlicos.

Efectos metabdlicos: los agonistas beta-adrenérgicos causan acidosis mediante el
incremento de acidos grasos libres. En suma, la glucosa en sangre se eleva, por lo
que el efecto neto es la hiperglucemia con la posibilidad de hipoglucemia neonatal
reactiva.

Efectos cardiovasculares: los mas serios son el edema pulmonar, isquemia
miocardica y falla cardiaca. Los riesgos de edema pulmonar son exacerbados por
el uso concomitante de corticoesteroides y administraciéon excesiva de liquidos. La
presion sanguinea y el pulso se incrementa con el uso de terbulatina. Los niveles
sanguineos de glucosa se incrementan en un 40% y el tratamiento puede producir
lipolisis y acidosis metabdlica severa en pacientes diabéticas. El potasio sérico
puede caer rapidamente y puede causar taquicardia fetal e hidrops fetal. La
hipoglucemia y la hiperinsulinemia pueden ser encontrados en los recién nacidos.

La incidencia del edema pulmonar provocado por los agonistas beta-adrenérgicos
es dificil de cuantificar, pero es aproximadamente de 1:400 mujeres. El edema
pulmonar es raro en mujeres no embarazadas que reciben altas dosis de
agonistas beta-adrenérgicos para el tratamiento de asma, lo que sugiere que hay
ciertas adaptaciones maternas, las cuales predisponen a las pacientes
embarazadas al edema pulmonar. El embarazo se acompafia de adaptaciones
fisiolégicas, los cuales provocan cambios en las presiones hidrostatica y
coloidosmotica en el indice de filtracion capilar, lo que se traduce en incremento
del volumen sanguineo materno del 40% hacia la semana 122 de gestacion. Los
beta-agonistas incrementan un riesgo adicional al inducir la retencién de liquidos,



de esta manera, junto con la sobrecarga iatrogénica de liquidos puede implicar un
balance positivo de liquidos. La hipocalemia causada por los beta-agonistas puede
llevar a arritmias y efectos adversos de la funcién cardiaca. La infeccién feto-
materna con un incremento en la permeabilidad tisular puede agravar el riesgo de
edema pulmonar.

La hiperglicemia con un valor maximo a las 8 horas posterior a la infusién ha sido
observada en la terapia con betamiméticos. Los agonistas beta estimulan el
pancreas materno para la secreciéon de glucagon, con lo cual resulta un
incremento en la gluconeogénesis y glucogendlisis, con un incremento de insulina
plasmética. La cetoacidosis puede ocurrir, especialmente en pacientes
insulinodependientes y en diabetes gestacional no diagnosticada. (22, 27)

Efectos adversos fetales.

La transferencia placentaria ocurre rapidamente después de la administracion y
puede inducir la respuesta beta-adrenérgica en el feto. Durante la infusion de
ritodrina, el promedio de incremento de la frecuencia cardiaca fetal fue de 0 a 9
por minuto. La hipoglucemia neonatal con homeostasis de glucosa alterada ha
sido asociada con los beta-adrenérgicos. Esto es relacionado probablemente al
hiperinsulinismo inducido por la estimulacion del pancreas fetal. La
hiperbilirrubinemia e hipocalcemia neonatal han sido reportadas. Los efectos
adversos metabolicos se presentan con mas frecuencia cuando el neonato nace
inmediato al tratamiento materno. La administracion de agonistas beta-
adrenérgicos ha sido relacionada al incremento de hemorragia intraventricular
cuando fueron comparados con sulfato de magnesio y no tratamiento. La tocolisis
con betamiméticos ha sido asociada con la disminucién de enfermedad de
membrana hialina. Esto puede ser relacionado con un incremento en la liberacién
de surfactante, mas que en su produccién, antes del nacimiento. (8)

Merkatz y colaboradores demostraron disminucién en la frecuencia de muerte
neonatal (5% versus13%; p<0.05) y sindrome de dificuitad respiratoria neonatal
(11% versus 20%; p<0.05) en pacientes tratadas con ritodrina comparado con
controles. Similares datos se encontraron con respecto a la morbilidad causada
por sindrome de dificultad respiratoria persistencia del conducto arterioso,
hemorragia intraventricular, infeccién, hipotensién e hipoglucemia también fueron
reportados. (8)



Il. ANTAGONISTAS DE LAS PROSTAGLANDINAS.

Los antagonistas de las prostaglandinas (ejemplo: indometacina) actian
inhibiendo a la enzima ciclooxigenasa y son particularmente utiles para prevenir
las contracciones asociadas con polihidramnios. Se asocia a cierre prematuro del
conducto arterioso fetal; cuando el farmaco se usa antes de las 32 semanas de
gestacion, el riesgo es menor. El uso de antagonistas de las prostaglandinas antes
de las 30 semanas de gestacion est4 asociado con un incremento en el riesgo de
enterocolitis necrotizante, hemorragia cerebral y falla renal. Sin embargo, un
reciente estudio de casos y controles sugiere que la tocélisis con indometacina no
esta asociada con un aumento en el riesgo de hemorragia intraventricular. La
indometacina es util como segunda opcién en embarazos menores de 32 semanas
de gestacion. (12)

lil. SULFATO DE MAGNESIO.

El sulfato de magnesio fue introducido como una posible alternativa para el
manejo del trabajo de parto pretérmino. Ejerce sus efecto tocolitico a través de un
mecanismo de accién aun no especifico, mediante la competencia con el calcio
para entrar a las células miometriales a través de los canales de calcio. Debido a
esto, su efectos pueden ocurrir también en otros sitios, el suifato de magnesio esta
asociado con un amplio rango de efectos colaterales.

Los efectos colaterales menos serios pero mas comunes son el rubor, nausea,
sensacion de opresion toracica y letargia, los cuales son directamente
relacionados con los niveles aumentados de magnesio sérico.

Los efectos colaterales maternos estan principalmente relacionados con los
sistemas cardiovascular y respiratorio y varios casos de edema pulmonar han sido
reportados. La tocolisis prolongada puede resultar en bloqueo neuromuscular,
particularmente si el sulfato de magnesio es administrado junto con la nifedipina.

Efectos adversos fetales se han reportado en el uso de sulfato de magnesio, tales
como: disminucién en la frecuencia cardiaca fetal y disminucién en la variabilidad,
particularmente cuando los niveles de magnesio sérico exceden los 6
miliequivalentes por litro. En el periodo neonatal, la depresién respiratoria e
hipotonia neonatal han sido reportados. (13)
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IV. BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO.

Los bloqueadores de los canales de calcio actGan primariamente mediante el
bloqueo del flujo transmembrana de iones de calcio a través de los canales de
calcio. Los bloqueadores de los canales de calcio mas usados son la nifedipina y
nicardipina. Estos tienen minimos efectos colaterales y pueden ser menos
efectivos que los beta-agonistas, de acuerdo a una revision de Cochrane,
deberian ser considerados como una agente tocolitico de primera elecciéon. Los
bloqueadores de los canales de calcio pueden ser administrados oralmente a una
dosis de 20-30 miligramos cada 4 horas. (14)

V. ANTAGONISTAS DE LA OXITOCINA.

Mecanismo de accion.

Atosiban, se trata de un antagonista especifico del receptor de oxitocina que ya
esta siendo utilizado en Europa y Canada, pero que no cuenta con la aprobacion
de la Administracién de Drogas y Alimentos en Estados Unidos. En Enero de
2000, la Agencia Europea para la Evaluacion de Productos Médicos (EMEA)
autorizo6 el atosiban para el uso en la practica clinica. En los ultimos afos se han
realizado varios estudios clinicos destinados a evaluar su efectividad y seguridad.

El atosiban es un inhibidor competitivo que actiua uniéndose a los receptores de
oxitocina en el miometrio y en la decidua impidiendo la accién de la hormona
sobre las células blanco. Al unirse la oxitocina a su receptor en el miometrio activa
a la fosfolipasa C, produciendo aumento del inositol trifosfato y de caicio libre
intracelular lo que finalmente conduce a la contraccién uterina. En la decidua la
union de la oxitocina al receptor produce liberacion de prostaglandinas,
principalmente prostaglandina-f 2-alfa, la que determina un aumento en el nimero
de uniones en hendidura (gap junctions) en el miometrio adyacente y en la
sensibilidad a oxitocina. De este modo la unién competitiva de atosiban al receptor
de oxitocina impedira la accion uteroténica de oxitocina sobre el miometrio y
reducira la liberacién de prostaglandinas por la decidua. (15,25)

Farmacocinética.
Perfil farmacocinético: las concentraciones maximas se alcanzan al cabo de una

hora a partir del comienzo de la infusion de 300 microgramos por minuto. El cese
de las contracciones uterinas se produce dentro de las 2 horas de inicio de la
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infusion. Una vez finalizada la infusién, la concentracion plasmatica disminuye
rapidamente con una semivida inicial de 0.21 horas y final de 1.7 horas.

El primer estudio randomizado en humanos demostré una disminucion significativa
en la frecuencia de las contracciones comparado con los controles que recibieron
placebo, no hubo diferencias en la presion arterial ni frecuencia cardiaca materna
durante la infusién. (15, 18)

Dosis y administracion.

Se administra por una via intravenosa en tres etapas sucesivas: un bolo inicial de
6.75 miligramos (0.9 mililitros) seguida de una infusién de 3 horas a 300
microgramos por minuto y posteriormente se reduce la velocidad de
administracién a 100 microgramos por minuto durante un maximo de 48 horas. La
dosis maxima por ciclo es de 330 miligramos. (18)

Efectos colaterales maternos.

Una ventaja potencial del atosiban es su escasez de efectos adversos. El atosiban
carece de actividad cardiovascular, pulmonar, é del sistema nervioso central
significativa. La infusiéon del atosiban por 12 horas ha sido bien tolerada. En una
investigacion realizada, 4 de 62 pacientes reportaron efectos colaterales como
nausea, vomito, cefalea , dolor toracico. La suspension del tratamiento por
efectos adversos no fue requerida por ningun paciente. No se noté algun efecto
antidiurético clinicamente observable. (19, 20)

Efectos colaterales fetales.

La transferencia placentaria minima del atosiban ha sido demostrada. Existen
pocos datos que examinan resultados neonatales, asi pues, no tiene efecto en los
gases del cordéon umbilical y no se observan efectos antidiuréticos en el recién
nacido. (20)

Se han realizado estudios de disefio prospectivo, doble ciego y aleatorizado,
cuyos datos reportados se resumen de la manera siguiente:

= Cuando el atosiban fue comparado con placebo se evidencié que la droga
no fue capaz de disminuir el nimero de partos ocurridos antes de las 37
semanas de gestacion, tal como antes habia sucedido para otras drogas
tocoliticas.
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= Al comparar el atosiban con el placebo hubo mayor mortalidad perinatal en
el grupo de atosiban, principalmente en los embarazos de menor edad
gestacional, cuya proporcion fue significativamente mayor en el grupo de
estudio.

= Usado como terapia de mantenimiento el atosiban prolongé el tiempo a la
primera recurrencia comparado con el placebo, pero no mejoraron los
resultados perinatales ni la necesidad de un nuevo tratamiento tocolitico
endovenoso. (21, 22)

= Con base en lo anterior, aln existen controversias respecto a el empleo de
atosiban como agente tocolitico, ya que algunos estudios reportan elevada
efectividad en la inhibicién del parto pretérmino, sin embargo otros estudios
lo cuestionan debido a sus efectos adversos fetales que han sido
reportados.

D) CORTICOESTEROIDES.

La prolongacion é extension del trabajo de parto pretérmino mejora el pronéstico
fetal. Hay una reduccion significativa en el sindrome de dificultad respiratoria |,
hemorragia cerebral en el neonato, cuando el nacimiento es entre las 24 y 34
semanas de gestacion después de la administracion de corticoesteroides
sistémico, apreciandose el mayor beneficio cuando se admisnistran entre las
semanas 24 y 28 de embarazo. El esquema de administracion de los esteroides
es variables, aunque los mas comunes son: 1) 12 miligramos de betametasona
cada 24 horas en dos dosis via intramuscular 6 intravenosa, 6 bien, 2) 6
miligramos de dexametasona cada 6 horas por cuatro dosis. Mediante la
administracion de betametasona 6 dexametasona a la madre, la actividad fetal y la
variabilidad latido-latido se reduce, en forma transitoria.

En un meta-analisis se observé que el efecto benéfico de los corticoesteroides
empieza dentro de las 24 horas después de la administracién de la dltima dosis
hasta 7 dias. La base de datos de Cochrane apoya el uso de dos dosis de
cortocoesteroides para prevenir el sindrome de dificultad respiratoria, pero no asi
para las dosis repetidas. Las dosis semanales de repeticion de corticoesteroides
prenatales no reducen la morbilidad neonatal comparada con un esquema Unico
de tratamiento. Un tratamiento Unico con dos dosis separadas cada 24 horas tiene
un efecto clinico cuando se da antes de las 30 semanas de gestacion, pero no
aparenta tener efectos benéficos adicionales con su administracion repetida.
(6,7,9)



Contraindicaciones para tocolisis y corticoesteroides.

Las contraindicaciones para el uso de esteroides son enfermedades cardiacas,
tuberculosis activa, ulceras gastricas, corioamnioitis y desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta. La hidratacion excesiva y el uso simultaneo de
agonistas beta-adrenérgicos puede causar edema pulmonar en mujeres
embarazadas. Cuando se sospecha infeccion fetal, también esta contraindicada la
tocdlisis. El sangrado es una contraindicacion relativa de tocélisis, ya que puede
realizarse en pacientes con placenta previa. (8)

Cerca del 30% de los pacientes con contracciones prematuras, las contracciones
uterinas cesan espontaneamente sin tratamiento.

E) INFECCIONES Y TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

La vaginosis bacteriana es una condicién polimicrobiana con una reduccién de la
cuenta de lactobacilos protectores e incremento de bacterias tales como
micoplasma hominis, mobiluncos sp, gardnerella vaginalis y anaerobios. La
vaginosis bacteriana es un importante factor de riesgo de nacimiento pretérmino.
El tratamiento con eritromicina, la combinacién de amoxicilina y acido clavulanico
o placebo en mujeres con infeccién clinica no reduce el riesgo de la prevalencia de
nacimiento pretérmino. (26)

La bacteriuria asintomatica puede llevar a pielonefritis y nacimiento pretérmino, por
lo que debe ser tratada. Un analisis por Villar y colaboradores de 18 revisiones
sistematicas concluyeron que el tratamiento de bacteriuria asintomatica
disminuyeron la incidencia de parto pretérmino y bajo peso al nacimiento.

En suma, los antibiéticos de amplio espectro en el trabajo de parto pretérmino no
debe prescribirse rutinariamente sin evidencia de infeccion clinica. En el trabajo
de parto pretérmino , se debe tomar cultivo microbiolégico de cérvix y orina y se
deben de indicar antibidticos cuando los cultivos son positivos. La bacteriuria
asintomatica y pielonefritis se deben tratar con antibiéticos. (25)

RIESGOS Y LIMITACIONES.

Existen efectos adversos potenciales asociados con cada uno de los agentes
tocoliticos, de tal manera que su monitorizacién es esencial. A continuacion se



presenta una compilacién de los efectos colaterales de los diversos agentes

tocoliticos. (8)

Calcio antagonistas | Agonistas beta | Inhibidores de las

(sulfato de magnesio, | adrenérgicos prostaglandinas

nifedipino) (ritodrina, terbutalina, | (indometacina)

orciprenalina)

Edema pulmonar Edema pulmonar Falla renal (materna o
fetal)

Dolor toracico Dolor toracico Hepatitis

Isquemia del miocardio Isquemia del miocardio | Sangrado tubo digestivo

Hipotension Hipotensién Nausea, vomito

Taquicardia Arritmias Dispepsia

Depresién respiratoria Insuficiencia cardiaca Depresion

Rubor Hipocalemia Enterocolitis necrotizante

Nausea, vomito Hiperglicemia Hemorragia
intraventricular

Letargia Polipnea Displasia broncopulmonar

Cefalea Nausea, vomito Dificultad respiratoria

Paralisis muscular | Fiebre

profunda

Bloqueo neuromuscular

Muerte fetal o materna

Disminucién densidad | Taquicardia fetal
Osea
Muerte Hiperinsulinemia fetal

Se ha propuesto que la combinaciéon de agentes tocoliticos puede ser mas efectiva
que uno solo en el tratamiento. Esto tiende a disminuir las dosis de un agente o
disminuir el tiempo de tratamiento por lo cual se minimizan los efectos colaterales.

(18)

No hay una terapia ideal. Mientras una paciente esta siendo evaluada,
frecuentemente son hidratadas y en reposo en cama. Estos factores por si solos
pueden disminuir la incidencia de trabajo de parto pretérmino, independientemente
de la terapia tocolitica administrada (18).




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el Hospital Juarez de México el nacimiento pretérmino tiene una prevalencia
del 7.6%, donde el trabajo de parto pretérmino contribuye con una frecuencia
aproximada del 30%, al igual que la ruptura prematura de membranas con
producto pretérmino, con una mortalidad perinatal general elevada que oscila
alrededor del 30% del total de nacimientos pretérmino, con mayor repercusion en
los embarazos menores de 28 semanas de gestacion, la cual presenta un 100%
de muertes, en embarazos entre 28-34 semanas del 47% y en embarazos
mayores de 34 semanas un 9%.

Por lo anterior, se deben conocer las causas de éxito 6 fracaso de nuestros
protocolos de inhibicion del trabajo de parto pretérmino, asi como sus
repercusiones perinatales con el fin de proponer las acciones necesarias
institucionales para detener la elevada mortalidad perinatal reportada.

OBJETIVO GENERAL.

Conocer la experiencia con el uso de la orciprenalina como inhibidor de la
contractilidad uterina, en pacientes con embarazo pretérmino en trabajo de parto
en fase de latencia 6 activa, para determinar el éxito 6 fracaso, en relacién a la

edad gestacional y al indice de tocdlisis, asi como su repercusion en la salud
materno-fetal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar la prevalencia del parto pretérmino y su relacién con los grupos
de edad gestacional.

2. Determinar los factores de riesgo y las principales causas identificables
asociadas al parto pretérmino del grupo sujeto a estudio.

3. Determinar el porcentaje de pacientes que fueron sujetas a protocolo de
uteroinhibicién y que utilizaron orciprenalina.

4. Determinar el indice de tocolisis (probabilidad de éxito) en relacién a la
edad gestacional .

5. Determinar la relacién que existe entre el indice tocolitico establecido y el
resultado final del embarazo.

6. Determinar los efectos colaterales y secundarios al uso de los
betamiméticos en la madre y en el feto.

7. Determinar las principales causas de morbi-mortalidad materno-fetales.

16



MATERIAL Y METODOS.

VARIABLES CUANTITATIVAS.

A) Edad materna.

B) Edad gestacional.

C) Tiempo de latencia.

D) indice de Gruber-Baumgarten.
E) Peso del recién nacido.

F) Apgar.

G) Capurro

H) Namero de embarazos.

VARIABLES CUALITATIVAS.

A) Fase del trabajo de parto.

B) Evento adverso.

C) Enfermedad asociada.

D) Via de resolucién del embarazo.
E) Uso de esteroide

TAMANO DE LA MUESTRA

Se analizaron 125 expedientes clinicos con diagnéstico de ingreso de trabajo de
parto pretérmino, de los cuales solo 43 expedientes clinicos se ingresaron al
estudio, en el periodo comprendido entre el 1° de Enero de 2003 al 30 de Junio de
2004, en el servicio de Obstetricia del Hospital Juarez de México.

DISENO DEL ESTUDIO:

Observacional, retrospectivo y clinico.

|. LISTA DE TERMINOS.

e Embarazo pretérmino: edad de la gestacién entre las 24 y 36
semanas con producto viable.

e Embarazo de término: edad de la gestacion entre las 37 y 42
semanas.
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Periodo neonatal: se emplea en funcion del recién nacido y
comprende desde el nacimiento hasta 28 dias después del
mismo. Comprende dos etapas: el periodo neonatal inmediato
que se refiere a la primera semana posnatal y el periodo neonatal
tardio que incluye a las tres semanas siguientes.

Recién nacido prematuro viable: neonato que tiene un peso al
nacimiento de 1,000 a 2,500 gramos. Generalmente su edad
gestacional es de 28 a 36 semanas.

Evento adverso: efecto no deseado de un farmaco a su
administracion.

Trabajo de parto pretérmino: la presencia de contracciones
uterinas aumentada en frecuencia e intensidad que ocurre
después de las 20 y antes de las 37 semanas de gestacion &
menos de 259 dias, con una frecuencia de 6 contracciones en
una hora, que se presentan de manera regular y que
permanezcan por mas de una hora.

Fase latente del trabajo de parto: se inicia desde que la mujer
embarazada percibe contracciones uterinas episédicas hasta que
la dilatacion del cervix uterino es de 2-3 centimetros.

Fase activa del trabajo de parto: comienza cuando hay dilataciéon
cervical de 3 centimetros, en presencia de contractilidad uterina
regular, hasta llegar a dilatacion de 10 centimetros y borramiento
cervical completo.

Terapia tocolitica 6 tocdlisis: se define como el uso de agentes
farmacoldgicos para inhibir las contracciones uterinas en el
trabajo de parto pretérmino.

Indice tocolitico: nos permite determinar la probabilidad de
uteroinhibicion a 7 dias con terapia a base de betamiméticos:
Tiempo de latencia: se manejara con este término al periodo
comprendido entre la fecha de ingreso y la fecha de resolucién
del embarazo en las pacientes comprendidas en el presente
estudio.

INDICE TOCOLITICO DE GRUBER-BAUMGARTEN

FACTOR 0 1 2 3 4
ACTIVIDAD - IRREGULAR REGULAR - -
UTERINA
RUPTURA DE - - ALTA o - BAJA
MEMBRANAS SOSPECHOSA
HEMORRAGIA - ESCASA O SEVERA - -

MODERADA
DILATACION - 1 2 3 >4
CERVICAL




VL.

VII.

PUNTAJE PROBABILIDAD
1 100%

2 90%

3 84%

4 38%

5 11%

6 7%

7 NINGUNA

Revision del registro de pacientes en el servicio de Ginecologia y
Obstetricia en su Departamento de Urgencias, para obtener un listado
de pacientes que ingresaron al servicio de Obstetricia con diagndstico
de trabajo de parto pretérmino en cualquiera de sus fases, latente 6
activa, de las 28 a las 36 semanas de gestacion con producto viable, en
el periodo comprendido entre el 1° de Enero de 2003 al 31 de Junio de
2004.

Listado de pacientes a las cuales se les indicé y proporcioné esquema
terapéutico para tocdlisis con betamimético (orciprenalina).

Listado de pacientes que presentaron éxito en el tratamiento, ya sea en
la fase de latencia 6 activa, considerando como éxito haber prolongado
el embarazo al menos 72 horas a partir de su hora de ingreso al
servicio, tiempo en que se permiti6 otorgar esquema completo de
inductores de madurez pulmonar y lograr su efecto maximo.

Listado de pacientes que presentaron fracaso en el tratamiento, ya sea
en fase de latencia 6 activa, considerando como fracaso a aquellos
casos en que se otorg6 terapia tocolitica sin haber completado esquema
de inductores de madurez pulmonar como consecuencia de progresion
del trabajo de parto y la resolucion del embarazo, ya sea por parto ¢
cesérea.

Registro de los factores de riesgo asociados tales como cervicovaginitis,
infeccién de vias urinarias, a través de un diagnostico clinico y/o de
laboratorio.

Registro del tipo de resolucion del embarazo asi como las

caracteristicas del recién nacido al nacimiento y hasta 28 dias de vida
extrauterina.
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VIil. Base de datos y analisis estadistico en un programa computacional
(SPSS) con una metodologia estadistica, variables numéricas por orden
y frecuencia, variables no numéricas por orden y frecuencia.

IX. Comparacién entre los grupos de estudio, éxitos y fracasos, con
estadisticas de probabilidad con chi cuadrada (x2) y/o t de student.

CRITERIOS DE INCLUSION.

A.

Paciente con embarazo de 28 a 36 semanas de gestacion (segun
amenorrea y/o ultrasonido) con diagnéstico de trabajo de parto
pretérmino, ya sea en fase latente 6 activa.

Callificacion para tocdlisis otorgada.

. Cumplir con criterios para uteroinhibicién, con contractilidad uterina

corroborada por clinica yl/o tococardiégrafo, asi como las
condiciones cervicales determinadas por clinica.

. Haber recibido terapia tocolitica con betamimético (orciprenalina),

independientemente de su éxito 6 fracaso al tratamiento.
Haberse atendido su nacimiento dentro del Hospital Juarez de
México (ya sea con fracaso 6 éxito en su tratamiento).

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Todos aquellos casos con embarazo entre las 28 y las 36 semanas de
gestacién asociadas a:

A) Ruptura prematura de membranas.

B) Sufrimiento fetal agudo.

C) Corioamnioitis.

D) Complicaciones médicas maternas.

E) Malformaciones congénitas.

F) Embarazos resueltos con Ballard menor de 28 semanas.
G) Embarazo gemelar.
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RESULTADOS.

Se realiz6 una busqueda de expedientes clinicos los cuales se registraron en el
archivo del Hospital Juarez de México con diagnéstico de ingreso de trabajo de
parto pretérmino, del periodo comprendido entre el 1° de enero de 2003 al 30 de
junio de 2004, recabandose 125 expedientes clinicos, de los cuales cumplieron
con los criterios de inclusién 43, los cuales se dividieron en dos grupos de
estudio: grupo 1, los que presentaron éxito en el tratamiento tocolitico y, grupo 2,
los que presentaron fracaso al mismo.

Los 43 casos seleccionados para el estudio se ingresaron al servicio de urgencias
de Ginecologia y Obstetricia, donde se les inicié tratamiento con expansores de
volumen plasmatico, utilizando soluciéon hartman con un bolo inicial de 500cc,
posteriormente se enviaron a la unidad tocoquirtrgica donde se corroboré la
contractilidad uterina mediante tococardiégrafo y/o clinica. Se emplearon 5
ampulas de orciprenalina en 500cc de solucién glucosada al 5%, con dosis inicial
de 5 microgramos/minuto, continuando a dosis respuesta hasta el cese de la
contractilidad uterina o la progresion del trabajo de parto a pesar del tratamiento
tocolitico con un minimo de 6 horas.

A continuacion se muestran las variables consideradas en el presente estudio,
presentado su media, mediana y moda. (tabla 1)

VARIABLE MEDIA MEDIANA MODA
EDAD (ANOS) 25 25 19
TIEMPO DE 361 168 48
LATENCIA(HORAS)
NUMERO DE 2 2 2
EMBARAZOS
EDAD 33 34 34
GESTACIONAL POR
AMENORREA
INDICE DE GRUBER- 3 3 3
BAUMGARTEM

Tabla 1. Variables numéricas.

Las variables no numéricas se incluyen en la tabla 2, su frecuencia y porcentaje
con respecto al total de casos.
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VARIABLE EXITO | FRACASO | TOTAL |SIGNIFICANCIA
(n=23) (n=20) (n=43)
TRABAJO DE
PARTO EN FASE 2 10 12 p=0.005
ACTIVA (8.70%) (50%) (27.90%)
TRABAJO DE
PARTO EN FASE 21 10 31 p=0.005
LATENTE (91.30%) (50%) (72.10%)
EVENTO ADVERSO 15 9 24 p=0.023
(65.21%) (45%) (55.81%)
INFECCION DE VIAS 16 10 26 p=0.261
URINARIAS (69.56%) (50%) (60.46%)
CERVICO- 4 6 10 p=0.283
VAGINITIS (17.39%) | (26.08%) | (23.25%)
RESOLUCION POR 12 8 20 p=0.220
CESAREA (52.17%) (40%) (46.51%)
RESOLUCION POR 14 9 23 p=0.702
PARTO (60.86%) (45%) (53.49%)
USO DE 19 18 37 p=0.485
DEXAMETASONA | (82.60%) (90%) (86.04%)
ESQUEMA
COMPLETO DE 19 7 26 p=0.001
DEXAMETASONA | (82.60%) (35%) (60.46%)

Tabla 2. Variables no numéricas.

En la tabla 3, 4 y 5, se presentan los todos los casos incluidos en el estudio, su
relacién entre semanas de gestacion al inicio de la tocolisis, el indice tocolitico
otorgado, el tiempo de tocdlisis y el capurro otorgado.
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En la gréafica 1, se presenta la distribucion por semanas de gestacion al inicio de la
tocdlisis, en donde la mas alta incidencia la encontramos entre las 33 y 34
semanas de gestacion.

EDAD NUMERO INDICE TIEMPO DE
GESTACIONAL DE TOCOLITICO TOCOLISIS CAPURRO
CASOS

29 2 3-4 7-11 semanas 38,41

30 2 4-5 12horas- 32,34
2 semanas

31 6 2-4 12horas- 32-37
6 semanas

32 10 2-3 12horas- 31-39
8 semanas

33 8 2-4 24horas- 35-39
5 semanas

34 9 2-4 24horas- 33-39
4 semanas

35 5 2-5 24horas- 36-38
5 semanas

36 1 5 48 horas 36

Tabla 3. Relacion entre indice tocolitico y tiempo de tocélisis. Correlacion de Pearson chi
cuadrada de 85.810, con un valor de p=0.255.

EDAD NUMERO DE INDICE TIEMPO DE | CAPURRO
GESTACIONAL CASOS TOCOLITICO | LATENCIA

29 2 34 7-11 38, #1
30 1 4 1 34

31 3 2-3 3-6 36-37
32 4 2-5 1-8 35-39
33 5 2-4 1-6 35-38
34 3 2-5 1-3 35-39
35 5 3-5 1-4 36-38

Tabla 4. Relacion entre indice tocolitico y tiempo de latencia en las pacientes que presentaron
éxito en la ateroinhibicion.
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EDAD NUMERO DE INDICE TIEMPO DE | CAPURRO
GESTACIONAL CASOS TOCOLITICO | LATENCIA
30 1 5 24 32
3 3 2-5 24-48 32-36
32 6 3-5 24-48 31-35
33 3 4-5 24-48 35
34 5 5 24-48 33-37
35 1 3 48 36
36 1 5 48 36

Tabla 5. Relacion entre indice tocolitico y tiempo de latencia en las pacientes que
presentaron éxito en la ateroinhibicion.

GRAFICA 1. EDAD GESTACIONAL AL INICIO DE LA UTEROINHIBICION
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Como criterio de éxito se consideré un tiempo de uteroinhibicion de 72 horas,
periodo en el que se logré6 completar el esquema de inductor de la madurez
pulmonar y lograr su efecto maximo. De los 43 casos incluidos en el presente
estudio, 23 casos cumplieron con el criterio de éxito, lo que representa el 53.48%
del total de casos incluidos, mientras que los 20 casos restantes se consideraron
como fracaso por presentar un tiempo de uteroinhibicion menor a 72 horas, lo que
representa el 46.52% del total de casos. (Grafica 2.)

24




GRAFICA 2. EXITO Y FRACASO EN LA UTEROINHIBICION CON ORCIPRENALINA
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Inhibicién del trabajo de parto

En todos los casos incluidos, se registraron los efectos adversos de la
orciprenalina, tanto maternos como fetales. Estos efectos adversos se presentaron
el un 55.81% del total de casos, considerandose Gnicamente los maternos, ya que
no se registraron efectos adversos fetales en ninguno de los casos. Se incluyen
taquicardia, temblor, ansiedad e hiperglicemia, presentdandose mas de un efecto
en el 18.6% de los casos. En la tabla 6 se muestra la dosis utilizada de
orciprenalina y sus efectos adversos correspondientes.

EFECTO DOSIS ORCIPRENALINA EN
ADVERSO MICROGRAMOS POR
MINUTO
5 10 15 TOTAL
NINGUNO 6 2 1 9(20.93%)
TAQUICARDIA 4 4 6 14(32.55%)
ANSIEDAD 2 1 2 5(11.62%)
HIPERGLICEMIA 1 1 5 7(16.27%)
TEMBLOR 2 2 4 8(18.60%)
MAS DE UN 1 2 5 8(18.60%)
EFECTO
ADVERSO

Tabla-6. Efectos adversos de la orciprenalina.Pearson chi cuadrada =8.080,
p=0.018.

25



Se observé que la dosis de orciprenalina administrada influyé en la situacion final
de la uteroinhibicion, ya que a mayor dosis, se observé una frecuencia mayor de
éxitos comparado con los fracasos, como se muestra en la grafica 3.

GRAFICA 3. EXITO Y FRACASO SEGUN DOSIS DE ORCIPRENALINA.
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De los inductores de madurez pulmonar que se administraron a las pacientes que
se encontraban entre las 28-34 semanas de gestacion, la dexametasona fue el
unico tipo de esteroide utilizado, a dosis de 8 miligramos cada 8 horas por tres
dosis. En la grafica 4, se muestra el nimero de casos en los que se completo el
esquema de inductores de la madurez pulmonar, que fue uno de los criterios de

éxito en el estudio.

GRAFICA 4. INDUCTORES DE LA MADUREZ PULMONAR.
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Se otorgé inductor de la madurez pulmonar a 37 pacientes en total, ya que 6
pacientes se encontraban con edad gestacional mayor a 34 semanas. De los 23
casos-éxito, a 19 se les otorgé inductor de la madurez pulmonar, los cuales en su
totalidad completaron el esquema, es decir, el 100%, por otro lado; de los 20
casos-fracaso, a 18 se les otorgd inductor de la madurez pulmonar, de éstos,
unicamente 7 completaron el esquema, es decir el 38.88%.

Se reportaron en los expedientes analizados dos tipos de factores de riesgo
asociados el trabajo de parto pretérmino: infeccion de vias urinarias, diagnosticada
por sintomatologia clinica y examen general de orina; y, cervicovaginitis,
diagnosticada por clinica. Los resultados se muestran en la tabla 7.

EXITO | FRACASO | TOTAL | SIGNIFICAN
MORBILIDAD (n=23) (n=20) (n=43) CIA

VU 16 10 26 p=0.260
(69.56% | (50%) | (60.46%)

CERVICOVAGINITIS 4 6 10 p=0.283
(17.39%) | (30%) | (23.25%)

TOTAL 20 16 36 P=0.215
(86.95%) |  (80%) | (83.71%)

Tabla 7. Morbilidad en el trabajo de parto pretérmino.

De esta manera se logr6é observar que la infeccion de vias urinarias se presenté
en el 60.46% del total, con una frecuencia de 37.21% en los éxitos, y 23.25% en
los fracasos.

Se obtuvieron los siguientes datos en cuanto al resultado perinatal, se
consideraron el Apgar al minuto y a los 5 minutos, el peso, semanas por capurro;
comparados entre los éxitos y fracasos, asi como la morbilidad y mortalidad
perinatales presentadas en ambos grupos. (Tablas 8 y 9)

APGAR AL EXITO FRACASO TOTAL
MINUTO
4 1 2 3
6 1 5 6
7 9 6 15
8 11 7 18
9 1 0 1
TOTAL 23 20 43

Tabla 8. Resultados perinatales. Apgar al minuto.
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Los resultados obtenidos con respecto al valor de Apgar se observé la presencia
de asfixia perinatal en el 15% de los fracasos, mientras tanto que en los éxito se
present6 en el 4.3%.

APGAR A LOS EXITO FRACASO TOTAL
5 MINUTOS
5 1 2 3
6 0 1 1
7 3 4 7
8 8 7 15
9 11 6 17
TOTAL 23 20 43

Tabla 9. Resultados perinatales. Apgar a los 5 minutos.

El resultado perinatal en cuanto el peso al nacimiento mostré que Unicamente el
20.93% del total de casos presentd un peso menor a 1800 gramos y que el
46.51% del total tuvo un peso por arriba de los 2500 gramos. (Tabla 10).

PESO EXITO FRACASO TOTAL
(GRAMOS) (N=23) (N=20) (N=43)
1000-1800 1(4.34%) 8(40%) 9(44.34%)
1801-2500 5(21.73%) 9(45%) 14(66.73%)
2501-3200 14(60.86%) 3(15%) 17(75.86%

+3200 3(13.07%) 0(0%) 3(13.07%)

TOTAL 23 20 43

Tabla 10. Resultados perinatales. Peso al nacimiento. p=0.304

Con base en los resultados, el grupo mas vulnerable dentro de los nacimientos
pretérmino, es decir los que obtuvieron un capurro entre 31 y 33 semanas,
representaron el 16.27% del total de casos, de los cuales todos se encontraron
dentro de los fracasos (Tabla 11). '

CAPURRO EXITO FRACASO TOTAL
(N=23) (N=20) (N=43)
31-33 0(0%) 7(35%) 7(16.27%)
34-36 7(30.43%) 11(47.82%) 18(41.86%)
37-39 15(65.21%) 2(10%) 17(39.53%)
40-42 1(4.34%) 0(0%) 1(2.32%)
Tabla 11. Resultados perinatales. Capurro . Valor de p=0.015 con un

nivel de significancia p<0.05



Se revisaron los expedientes clinicos neonatales transcurrido un mes de vida
extrauterina para obtener la morbilidad neonatal, las enfermedades que afectaron
al neonato fueron de tres tipos: taquipnea transitoria del recién nacido, asfixia
perinatal y sindrome de dificultad respiratoria. (Tabla 12)

MORBILIDAD
SANO TTNR ASFIXIA SDR | TOTAL
PERINATAL

EXITO 18 4 1 0 23
(78.26%) | (17.39%) (4.34%) (0%)

FRACASO 11 6 2 1 20
(55%) (30%) (10%) (5%)

TOTAL 29 10 3 1 43

(67.44%) | (23.25%) (6.97%) | (2.32%)
Tabla 12. Morbilidad, TTRN taquipnea transitoria del recién nacido, SDR: sindro-
me de dificultad respiratoria. Valor de p=0.001

GRAFICA 5. MORBILIDAD-EXITOS .
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Como se observa en la grafica 5, dentro del grupo de éxitos en la uteroinhibicion,
el 79% de los éstos presentaron resultados perinatales satisfactorios, con producto
sanos, presentandose la taquipnea transitoria del recién nacido en el 17%, la
asfixia perinatal en el 4%, y ninglin caso de sindrome de dificultad respiratoria.

GRAFICA 6. MORBILIDAD-FRACASOS.
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Dentro del grupo de fracaso en la uteroinhibicién, el 55% de todos los nacimientos
fueron productos sanos, mientras que el 30% presentd taquipnea transitoria del
recién nacido, 10% asfixia perinatal y 5% sindrome de dificultad respiratoria.
(Gréfica 6)

La mortalidad neonatal se atribuyé a prematurez complicada con asfixia perinatal,
ademas de sindrome de dificultad respiratoria, de tal manera, se presentaron 4
muertes perinatales, que representan el 9.30% de todos los nacimientos incluidos
en este estudio. De éstas, 3 muertes perinatales se encontraban dentro del grupo
de fracasos, con edad gestacional al ingreso de 30, 31 y 32 semanas, con capurro
otorgado al nacimiento de 31 y 32 semanas (dos casos). Dentro del grupo de
éxitos, se presenté una muerte perinatal secundaria a asfixia neonatal, con edad
gestacional al ingreso de 34 semanas con capurro otorgado de 33 semanas.

La grafica 7, presenta la distribucion de muertes perinatales en ambos grupos,
donde se puede observar que el 75% de las mismas se encontraron dentro del
grupo de los fracasos, mientras que el 25% dentro de grupo de éxitos.
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GRAFICA 7. MORTALIDAD PERINATAL GENERAL. (p=0.011)
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DISCUSION.

El total de ingresos con diagnéstico de embarazo pretérmino dentro del periodo en
el presente estudio fue de 420, por todas las causas, donde el trabajo de parto
pretérmino ocupd el 29.76% del total (125 casos). En el presente estudio,
Unicamente se consideraron 43 casos, los cuales cumplieron con los criterios de
inclusion, de tal manera que se descartaron 82 expedientes clinicos: 18 a los
cuales se les otorgd uteroinhibidor diferente a la orciprenalina (por ejemplo:
indometacina, nifedipino y/o sulfato de magnesio), 18 con embarazos gemelares, 3
con producto con malformaciones congénitas, 25 con complicaciones maternas
asociadas como diabetes gestacional, enfermedad hipertensiva del embarazo,
enfermedades autoinmunes; y, 18 pacientes las cuales se ingresaron con trabajo
de parto pretérmino, se uteroinhibieron con orciprenalina pero no fue resuelto el
embarazo en el Hospital Juarez de México.

Se observd dentro de las variables numéricas, que el rango de edad mas
frecuente de las pacientes incluidas en el estudio fue de 19-25 afios, en tanto que
el numero de embarazos mas frecuente fue de dos, la edad gestacional con una
incidencia mayor, a la que se ingresaron las pacientes al servicio, fue de 33-34
semanas por amenorrea ( la edad gestacional por ultrasonido no varié
significantemente). El indice de Gruber —-Baumgarten mas frecuente fue de 3.
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En las variables no numéricas se observd que el 27.9% del total de casos
incluidos ingresaron con trabajo de parto en fase activa, de los cuales el 83.33%
se consideraron como fracasos, y Unicamente el 16.67% tuvieron éxito en la
uteroinhibicion. El 72.10% del total de casos incluidos se ingresaron en fase
latente del trabajo de parto, de los cuales el 65.62% se consideraron como éxito
en la uteroinhibicion y el 34.38% como fracasos.

De acuerdo a lo anterior, una de las causas en el fracaso a tratamiento en la
uteroinhibicién fue la fase del trabajo de parto en que se inici6 el tratamiento con
betamimeético, ya que la mayoria de pacientes que se ingresaron en la fase activa
del trabajo de parto fracasaron en la uteroinhibicion, lo anterior no infiere que la
fase latente del trabajo de parto tenga una probabilidad mayor de uteroinhibicion,
ya que el la tercera parte de los casos que se ingresaron en esta fase fracasaron
en la tocdlisis.

Dentro de los factores de riesgo observados en el estudio, encontramos que la
infeccion de vias urinarias se presenté en el 60.46% de las pacientes, mientras
que la cervicovaginitis se presentdé en el 23.25%. La correlacion entre ambos
grupos con respecto a la infeccién de vias urinarias se reporté como valor de
Pearson chi cuadrada=1.265, con un valor de p= 0.260, con un nivel de
significancia p<0.05. La correlacién entre ambos grupos con respecto a la
cervicovaginitis se reporté como valor de Pearson chi cuadrada =1.155, con un
valor de p=0.283 con un nivel de significancia de p<0.05. Esto nos demuestra que
estos factores de riesgo no influyeron significativamente para determinar su éxito 6
fracaso en la uteroinhibicion.

Respecto a los resultados perinatales se observé una morbilidad del 30.23%. Se
realizé una correlacion entre ambos grupos con respecto a la morbilidad perinatal,
obteniéndose un valor de Pearson chi cuadrada=13.755, con un valor de p=0.001,
con un nivel de significancia p<0.05. Lo que nos traduce que hubo diferencias
significativas entre ambos grupos, es decir el fracaso en el tratamiento si influyé
significativamente en la morbilidad perinatal.

La mortalidad se presentd con una frecuencia de 9.30%. Se realiz6 una
correlaciéon entre ambos grupos con respecto a la mortalidad perinatal,
obteniéndose un valor de Pearson chi cuadrada= 6.871, con un valor de p=0.009,
con un nivel de significacia de p<0.05, lo que traduce diferencias significativas
entre ambos grupos, es decir, al igual que la morbilidad, el fracaso en la
uteroinhibicion si influyé significativamente en la mortalidad perinatal.
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CONCLUSIONES.

El trabajo de parto pretérrmino se ha considerado una de las causas mas
frecuentes de los nacimientos pretérmino. En el Hospital Juarez de México ocupa
el casi la tercera parte del total de nacimientos pretérmino, siendo mas vuinerable
los productos con edad gestacional entre las 28-33 semanas con una mortalidad
de casi el 60% en este rango de edad gestacional, mientras que la mortalidad
general fue del 9.3%.

Los factores de riesgo asociados al trabajo de parto pretérmino tales como
infeccion de vias urinarias y cervicovaginitis, en el presente estudio no influyeron
en el éxito 6 fracaso en la uteroinhibicién, sin embargo el 83.71% de las pacientes
presentaron uno 6 ambos factores de riesgo, lo que determina la importancia en la
prevencion y diagnostico temprano de estas entidades clinicas.

El indice de tocdlisis nos orienta acerca de el éxito o el fracaso en la inhibicion de
el trabajo de parto pretérmino, independientemente de la dosis administrada del
betamimético, ya que las pacientes con un indice tocolitico de 4 6 mas
presentaron un alto porcentaje de fracaso el tratamiento, por el contrario, las
pacientes con indice tocolitico de 2-3 tuvieron éxito en la uteroinhibicién.

De lo anterior se debe considerar que el uso de la orciprenalina en la inhibicién del
trabajo de parto pretérmino se relaciona estrechamente con el indice de tocdlisis
evaluado inicialmente en la paciente adecuadamente y que su empleo no es
inocuo, ya que la presencia de efectos adversos también influye en el éxito de la
tocolisis, debido a que aln con dosis minimas de orciprenalina éstos efectos se
presentan en algunos casos, lo que hace que el tratamiento no llegue a su nivel
optimo y por consiguiente culmine en nacimiento pretérmino, y dada su elevada
frecuencia en nuestro medio, es uno de los principales problemas para la
infraestructura hospitalaria que es insuficiente para la atencién 6ptima de los
neonatos pretérmino.

El uso de orciprenalina fue capaz de retrasar el nacimiento pretérmino en relacion
inversa con el indice tocolitico evaluado al ingreso de la paciente, observandose
disminucién en la morbilidad y mortalidad perinatal en los casos que presentaron
éxito al tratamiento; por otro lado, en los casos con fracaso al tratamiento de
uteroinhibiciéon, se observé una morbi-mortalidad significativa. Se debe de
considerar las condiciones clinicas en que se ingresaron al servicio las pacientes
que presentaron fracaso al tratamiento, ya que el indice tocolitico evaluado en
este grupo de pacientes no fue favorable para la probabilidad de inhibicion a
mediano plazo.
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Con base en lo anterior, se concluye que el empleo de orciprenalina como agente
tocolitico en el trabajo de parto pretérmino se considera eficaz en pacientes que
presentan fase latente del trabajo de parto pretérmino y/o con indice tocolitico
menor de 4, de tal manera que la deteccién oportuna de la contractilidad uterina
en embarazos pretérmino nos permitiria inhibirla adecuadamente y de manera
temprana, disminuyendo la probabilidad de progresion del trabajo de parto
pretérmino; ademas de la deteccion temprana de los factores de riesgo
asociados, descritos con anterioridad, su diagnéstico y tratamiento.
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