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INTRODUCCION

Segun la OMS, el parto pretérmino es aquel que sucede antes de las 37 semanas de gestacion
(< 259 dias) y, en términos globales; es un grave problema sanitario. Ocurre en
aproximadamente el 7-11% de las gestaciones, y en el 3-7% corresponde a gestaciones de
menos de 34 semanas. Su importancia radica en que el parto pretérmino concentra el 75% de
la morbilidad y mortalidad en recién nacido sin anomalias congénitas. ****

Una vez producido el parto prematuro, se debe hacer un manejo 6ptimo del recién nacido para
disminuir su mortalidad y morbilidad, pero aun asi no se podra evitar secuelas inherentes a la
prematuridad y secundarias al tratamiento que debe otorgéarsele, sobre todo cuando ésta es
extrema, lo que se traduce en nifios de menos de 1500 grs y/o menores de 32 semanas al nacer.
En estos casos se deben tratar las secuelas para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
Una tercera parte de los partos prematuros son de causa materna, otro tercio corresponde a
pacientes con membranas rotas, y el otro tercio a pacientes con membranas integras asociadas
principalmente a isquemia o infeccion. ***

El riesgo de morir de un recién nacido prematuro es 180 veces mayor que el de un recién
nacido de término, y aquellos prematuros que sobreviven tienen un mayor riesgo de secuelas e
invalidez. Este grupo explica el 83% de la mortalidad perinatal y los menores o iguales a 28
semanas, el 66% de las muertes. El riesgo de morir en el primer afio de vida también es mayor
para los prematuros, asi como también la probabilidad de presentar secuelas a largo plazo:
retraso en el desarrollo, déficit visual, déficit auditivos, enfermedad pulmonar cronica y

paralisis cerebral. "®



Un manejo adecuado de las mujeres embarazadas con riesgo de parto prematuro, permite
prolongar la vida intrauterina, optimizando las condiciones del feto para el nacimiento. ° Dado
que los riesgos perinatales son inversamente proporcionales a la edad gestacional al parto, se
ha presumido que retrasar el nacimiento de prematuros reducira la mortalidad y la morbilidad
perinatal. °

Existen numerosos tratamientos farmacoldgicos disponibles para la tocolisis en el trabajo de
parto prematuro sin complicaciones, que pueden utilizarse en un intento de retrasar el parto. El
uso de los simpaticomiméticos (ritodrina, salbutamol, terbutalina) estd muy extendido, pero
presentan efectos secundarios maternos potencialmente graves. Dada su eficacia, se han
sugerido otros medicamentos como bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de la
prostaglandin sintetasa (no selectivos y selectivos de la Cox-2), sulfato de magnesio,
antagonistas de la oxitocina y donantes de éxido nitrico (trinitrato de glicerilo). También se
han sugerido reposo en cama e hidratacién materna. 2

El Gnico medicamento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para tocélisis es
la ritodrina. El ketorolaco es un AINES (antinflamatorio no esteroideos), con los mismos
efectos que tienen sus otros congéneres. El estudio mas importante que se ha realizado del
mismo demostrd su eficacia y su potencial para ser primera linea de accion Gteroinhibidora.
Bajo estos antecedentes e informacion surgié la interrogante sobre el uso terapéutico de

ketorolaco para inhibicién del trabajo de parto pretérmino. *



RESUMEN

Titulo: Ketorolaco sublingual versus intramuscular como tocolitico en amenaza de parto
pretérmino.

Introduccion: Segin la OMS, el parto pretérmino es aquel que sucede antes de las 37
semanas de gestacion (< 259 dias) y, en términos globales; es un grave problema sanitario.
Ocurre en aproximadamente el 7-11% de las gestaciones, y en el 3-7% corresponde a
gestaciones de menos de 34 semanas. Su importancia radica en que el parto pretérmino
concentra el 75% de la morbilidad y mortalidad en recién nacido sin anomalias congeénitas.

El riesgo de morir de un recién nacido prematuro es 180 veces mayor que el de un recién
nacido de término, y aquellos prematuros que sobreviven tienen un mayor riesgo de secuelas e
invalidez. Este grupo explica el 83% de la mortalidad perinatal y los menores o iguales a 28
semanas, el 66% de las muertes.

Objetivos: Comparar la efectividad de la dosis inicial de ketorolaco sublingual vs
intramuscular como tocolitico en la amenaza de parto pretérmino, en embarazos menores de
34 semanas con un indice de Gruber Baumgarten igual o menor a 3.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo durante 3 meses con el
propdsito de comparar la efectividad de la administracion de ketorolaco via sublingual versus
ketorolaco via intramuscular.

Se incluyeron en el estudio todas las pacientes atendidas en urgencias con diagndstico de
amenaza de parto pretérmino con indice de Gruber Baumgarten de 3 o menos durante el
periodo de septiembre a noviembre de 2013. Se procedi6 a la elaboracién de matriz de datos
donde se capturaron las variables previamente codificadas y se vaciaron los datos en
computadora en programa Excel y STATA efectuandose andlisis estadistico en este programa.

Resultados: En el periodo de estudio se registraron 87 pacientes de los cuales el 63.3 %
corresponden a pacientes entre 20 y 34 afios. En los 3 grupos de edad se encontr6 que la edad
gestacional en la que se presenta con mayor frecuencia la amenaza de parto pretérmino fue de
las 28-31 semanas de gestacidén con un porcentaje del 49.5%, en cuanto al indice de Gruber
con el que se ingreso a las pacientes el 45 % fue con Gruber de 1, el 28 % con Gruber de 3 y el
27% con Gruber de 1, en porcentaje de éxito de tocolisis con ketorolaco dependiendo el indice
de Gruber fue del 100 % para indice de 1, 92.5 para indice de 2, y de 75 % para indice de 3. El
tiempo total de Gtero-inhibicidn en el grupo mas representativo fue de 11 a 20 minutos. La via
de administracion mas eficaz fue la via sublingual con un porcentaje de éxito de 92.3 % y de
87.5 % para la via intramuscular. El tiempo promedio de tocdlisis se logro de 17.41 minutos
para la via sublingual y de 22.78 minutos para la via intramuscular.

Conclusiones: El ketorolaco como tocolitico en pacientes con indice de Gruber Baumgarten
de 3 0 menos es efectivo. La via de ministracion sublingual del ketorolaco es mas efectiva que
la intramuscular como dosis inicial de tocolisis. El ketorolaco como tocolitico es bien tolerado
por las pacientes, tanto en via de administracion sublingual e intramuscular.



Las pacientes que lograron tocdlisis con ketorolaco con indice de Gruber Baumgarten de 3 0
menos llevaron su embarazo a término. Por lo que en este estudio se recomienda el uso de
ambas vias de administracion para tratamiento de la amenaza de parto pretermino.

Palabras clave: amenaza de parto pretermino, ketorolaco, indice de Gruber Baumgarten,
tocolisis.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prematuridad es un problema de salud publica que ha venido en ascenso en los ultimos
afios. Su implicacion en la perinatologia moderna toma importancia ya que esta involucrada
con patologias especificas relacionadas con la inmadurez o incapacidad de adaptacion al
medio externo de los diferentes sistemas orgénicos del recién nacido pre término. Estan
descritas complicaciones como el sindrome de distrés respiratorio neonatal, la hemorragia
intraventricular, la displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, sepsis o la retinopatia
de la prematuridad, y a pesar de los avances de la medicina moderna se siguen presentando,
ocasionando aumento de la tasa de morbimortalidad neonatal. ****

Estad demostrado que existen factores de riesgos modificables y no modificables que influyen
en la presencia de contracciones uterinas antes de las 37 semanas de gestacion, dentro de los
cuales se pueden mencionar: procesos infecciosos del tracto genitourinario, antecedentes de
hemorragia en la primera mitad del embarazo, la raza afroamericana, las modificaciones
cervicales, el embarazo miltiple y factores socioecondmicas diversos. *°

La evidencia clinica actual apoya el uso de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, como
la indometacina y el ketorolaco, en el esquema de tocoOlisis para la amenaza de parto
pretérmino El uso de estos medicamentos esta relacionado con oligoamnios, cierre prematuro
del conducto arterioso, hipertensién pulmonar y enterocolitis necrotizante. 1 »

A partir de esta serie de elementos ha surgido la necesidad de realizar esta investigacion con la

finalidad de aportar nuevas ideas y soluciones en el manejo la amenaza de parto pretérmino.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es el ketorolaco efectivo como tocolitico para la amenaza de parto pretermino?

¢Cudl es la via de administracion de ketorolaco que presento mayor efectividad como

tocolitico en amenaza de parto pretermino?
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MARCO TEORICO

Se realiz6 una revision bibliografica de las variables en estudio y de trabajos anteriormente
publicados a este proyecto.

Schorr (2005) evalud la eficacia y seguridad del ketorolaco contra el sulfato de magnesio en
pacientes con diagnostico confirmado de parto pretérmino menor de 32 semanas. Cuarenta y
cinco mujeres fueron incluidas al azar para recibir de 2 a 6 gr en infusion continua de sulfato
de magnesio y a 43 se les administro ketorolaco 60 mg dosis de ataque, seguido de 30 mg cada
6 horas en 24 horas. El grupo que recibid ketorolaco presentd detencién mas rapida del trabajo
de parto (2.71+/- 2.16 horas) que las cumplieron el esquema con sulfato de magnesio (6.22 +/-
5.65 horas). Ninguna paciente tuvo que descontinuar los medicamentos por algunos efectos
adversos. Demostrd que en embarazos menores de 32 semanas el ketorolaco puede ser un
agente tocolitico de primera eleccién. *

Smith (2007) determind el efecto tocolitico de la nitroglicerina transdérmica en el trabajo de
parto pretérmino y la resultante neonatal. Se distribuyeron al azar pacientes entre 24 y 32
semanas de gestacién, a setenta y cuatro se les administrd nitroglicerina transdérmica (0.4
mg/h) y 79 recibieron placebo. Utilizaron en cada grupo de estudio betametasona 12 mg cada
24 horas. El riesgo neonatal de presentar de patologia pulmonar, hemorragia intraventricular,
leucomalasia periventricular y enterocolitis necrotizante fue valorado. En los neonatos de
madres tratadas con nitroglicerina la disminucion del riesgo de complicaciones al ser
comparadas con el grupo que recibid placebo (riesgo relativo 0.29 [95% intervalo de confianza

0.08, 1.00] [p = 0.048]; diferencia de riesgo 0.10 [95% intervalo de confianza -0.19, -0.01);
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necesidad de tratamiento 10 [95% intervalo de confianza 5, 100]). La tasa de nacimiento antes
de la 28 semanas disminuyo (riesgo relativo 0.50, 95% intervalo de confianza 0.23, 1.09). Se
observO mayor tasa de efectos adversos con el uso de nitroglicerina. Como conclusion la
nitroglicerina disminuye la mortalidad y morbilidad neonatal, reduce el riesgo de nacimiento
antes de las 28 semanas. '

Black (2007) comparo los efectos maternos y fetales del trinitrato de glicerina transdérmica y
la ritodrina. Setenta mujeres con diagnostico de trabajo de parto pretérmino entre las 24 y 32
semanas fueron incluidas en el estudio y distribuidas al azar para recibir ritodrina endovenosa
o trinitrato de glicerina transdérmica. Se monitorizaron los signos vitales maternos y la
frecuencia cardiaca fetal (FCF). EI cambio medio en la frecuencia cardiaca materna fue de
21,1 latidos por minutos menos (95% intervalo de confianza [IC]: 15,7, 26,5, p <0.001), y la
media de la frecuencia cardiaca materna fue 21,8 latidos por minuto menos (95% IC: 16,9,
26,7, p<0.001) en el grupo que recibid trinitrato de glicerina. EI cambio medio de FCF fue de
9,2 latidos por minuto menos (95% IC 3,8, 14,6, p= 5.001) y la media del FCF inferior (6,9
latidos por minuto, IC del 95%: 1,9, 11,9, p= 5.008) en las que recibieron trinitrato de
glicerina. Ritodrina tuvo un significativo efecto hipotensor (95% IC: 24.3, 0.0, p = 5.03). La
presion arterial media no presento alteraciones significativas durante el tratamiento. El autor
concluye que el trinitrato de nitroglicerina a dosis requeridas tiene el menor efecto en la
frecuencia cardiaca, el pulso y el FCF. En general tiene menos efectos cardiovasculares y es
seguro su uso en mujeres con trabajo de parto pretérmino. *’

La prematuridad es un problema de salud publica que va en aumento a pesar de la disminucion
de la mortalidad perinatal en las Gltimas decadas (Slattery, 2002). Segun la organizacion

mundial de la salud y la sociedad americana de pediatria, el nacimiento pre término es el que
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ocurre entre las 20 semanas de gestacion hasta las 36 semanas y seis dias a partir de la fecha
del primer dia de la menstruacién. En los paises desarrollados las tasas oscilan entre el 5 al 12
% de los embarazos y a pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia y los
posibles factores que lo desencadenan, por el aumento de las técnicas de fertilidad y el manejo
mas agresivo de las patologias maternas, la incidencia del mismos no dismuye (Hamilton,
2006). °

El diagnostico de amenaza de parto pretermito se establece en presencia de contracciones
uterinas, con frecuencia de 1 cada 10 minutos, de 30 segundos de duracién, que se mantienen
durante un periodo de 60 minutos, borramiento del cuello uterino del 50% o0 menos y
dilatacion igual 0 menor a 3 cm, entre las 20 y 36 semanas de gestacién (Oyarzun, 1996). '8
Los factores mas comunes que llevan al parto pre término incluyen: el nacimiento por razones
maternas o fetales, el trabajo de parto espontaneo y la rotura prematura de membranas
ovulares (Tucker, 1991). *°

Se ha observado que las mujeres en edades extremas de la vida tienen clara probabilidad de
presentar nacimiento pretérmino. El antecedente de parto pretérmino es otro de los factores
mas importantes de riesgo de parto pretérmino espontaneo (Heffner, 1993). Embarazos
previos con aborto como factor de riesgo que pueda predisponer al parto pretérmino esta en
discusién, algunos autores mencionan que existe mayor riesgo de parto pretérmino en estas
pacientes (Meis; 1995), para otros el riesgo no existe (Ekwo; 1993), a no ser que existan
patologias que estan relacionadas con el parto prematuro y aborto, como la incompetencia
itsmicocervical y las malformaciones uterinas, donde el riesgo de parto pretérmino puede

llegar al 20,7% (Raga; 1997). **
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Una condicion bien establecida es el embarazo multiple, el 30-50 % de culminan en parto
pretérmino (Blanco; 2000). Las técnicas de reproduccion asistida estan asociadas con aumento
de la tasa de parto pretérmino, ligada en la mayoria de los casos a la presencia de embarazos
multiples, aunque las gestaciones nicas no escapan al riesgo (McGovern; 2002). 21/

Un factor bien establecido de parto pretérmino es la hemorragia de la primera y segunda mitad
del embarazo, mas aun si se produce en el segundo o tercer trimestre (Heffner; 1993).
Patologias médicas como hepatitis, infecciones sistémicas, diabetes mellitus y epilepsia se
relacionan con el nacimiento pretérmino, sin dejar a un lado otro factor infeccioso como las
infecciones vaginales, principalmente la vaginosis bacteriana, y las del tracto urinario. (De
Haas; 1991). *°

La producciéon de lipopolisacaridos y fosfolipasas, por microorganismos patégenos, permiten
la activacién de prostaglandinas (PG), interleucinas (IL1, IL2, IL6, IL8, IL16) y el Factor de
Necrosis Tumoral (FNT). Esto incrementa la apoptosis, la produccion de proteasas y facilita la
disolucion de la matriz extracelular. El resultado es la isquemia local, hemorragia placentaria y
expresion de trombina decidual, incrementando la produccién de proteasas coriodeciduales,
sobredistension de las membranas ovulares y contracciones uterinas. (Fortunato; 2003, Naeye;
1980, Mercer; 2004). 2

Gérmenes como Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis y el
Estreptococo del grupo B (EGB) se involucran en la patogenia y complicaciones del parto
prematuro. Condiciones como el indice de masa corporal inferior a 19.8 kg/m2, bajo estrato
socioecondmico, relaciones sexuales recientes, raza negra, enfermedad pulmonar, consumo de
cigarrillos durante el embarazo, antecedentes de cirugias cervicales y la sobredistension

uterina en el caso del polihidramnios o macrosomia fetal (Meis; 1987, Charles; 1981). *°
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No se ha establecido un método preciso para estimar de manera efectiva la posibilidad de
presentar amenaza de parto pre término. Se deben determinar los factores de riesgo y asi lograr
establecer la posibilidad de riesgo estimado de cada paciente. **°

Se ha intentado predecir el riesgo de parto pretérmino realizando tacto de rutina en la consulta
prenatal. Buekens en 1994 realizd una de las mas amplias investigaciones al respecto, donde
comparo dos grupos de embarazadas sin riesgo de parto pretérmino, a un grupo se le practico
tacto de rutina en cada consulta y al grupo de control solo si lo ameritaba, no se encontro
diferencia con respecto a presentar parto pretérmino. A pesar que en pacientes de alto riesgo
los tactos de rutina suelen ser motivo de controversia, no se ha demostrado que su
implementacion de rutina sea predictor de nacimiento pretérmino. >

Se ha demostrado que el acortamiento cervical esta altamente relacionado con la amenaza de
parto pre término, por lo tanto la valoracion del cérvix mediante ultrasonido debe ser
realizada. No existe consenso para establecer la edad gestacional ideal para su solicitud,
algunos autores recomiendan realizarlo entre las 16 y 24 semanas. Si la longitud del cuello
uterino es menor de 25 mm el riesgo de ruptura prematura de membranas y parto pre término
antes de las 35 semanas aumenta significativamente (Owen; 2001, De Carvalho; 2005). ®

La fibronectina fetal es una proteina involucrada en la adhesion celular y se eleva
considerablemente cuando hay riesgo de amenaza de parto pretermito. Una diversidad de
pruebas pueden utilizarse para determinar su concentracion en secrecion vaginal. Resultados
positivos mayores de 50 ng/ml para fibronectina y longitud del cuello uterino menor de 25
mm, aumentan el riesgo de presentar parto pre término (Chien; 1997). *2

Los niveles de estriol aumentan entre las 3 y cuatro semanas antes del nacimiento, por lo cual

puede ser un marcador para parto pretérmino. El estriol en saliva tiene valores similares que
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los séricos, por lo tanto su facil recoleccion permite ser un método préctico y fiable de valorar
(Goodwin; 1999). McGregor encontré que valores de E3 <2.1 ng/mL predijeron nacimientos
antes de las 37 semanas de gestacion (p <0.0003; OR 3,4; IC 95% 1,7-6,8). Si la repeticion del
test a la semana era también >2,1 ng/mL, el RR de nacimiento pretérmino se incrementa a
6,86 (3,2-14,5; p <0,0001). El tener dos test positivos consecutivos fue asociado con un
intervalo al nacimiento de 2 semanas y 3 dias (valor predictivo negativo 97%). *?

En el caso de que la paciente cumpla con los criterios de amenaza de parto pretérmino se debe
iniciar el tratamiento médico. Otro problema relacionado con el mismo es la presencia de
parto pretérmino, donde lo caracteriza la regularidad de las contracciones uterinas y
modificaciones cervicales relacionadas con 50 % de borramiento cervical y mas de 2 cm de
dilatacion. ®7

A pesar que el diagnostico de amenaza de parto pretérmino es muy inespecifico, el tratamiento
debe realizarse con el Unico objetivo de usar los corticoesteroides y trasladar a la paciente a un
centro que cuente con unidad avanzada de manejo neonatal (Jeyabalan; 2002).

Dentro del esquema tratamiento se encuentra los beta agonistas, siendo la terbutalina el
medicamento de eleccion, los calcioantagonistas como la nifedipina, antiinflamatorios no
esteroideos, el sulfato de magnesio y el atosiban, son los de uso méas coman. *

La nitroglicerina, donante nitrico y relajante potente del musculo liso, actdan en el mismo
elevando el guanosin monofosfato ciclico (GMPc) (Chuprin; 1986). Este tiene un inicio rapido
y una duracion corta (media de 2 minutos) y se utiliza cada vez mas para varias emergencias
obstétricas, tales como retencion placentaria, facilitar la extraccion fetal durante la cesarea,
correccion de la inversion uterino; y en la version externa intraparto del segundo gemelo. Asi

como también en la relajacion uterina durante la cirugia fetal (Harrison; 1996). °
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La nitroglicerina relaja el musculo liso vascular, dando por resultado la dilatacion de las
arterias y de las venas periféricas. Bootstaylor (1997) evalu6 los cambios hemodinamicos
maternos y fetales en ovejas durante la infusion de la nitroglicerina. Aunque la presion arterial
materna disminuyo y el ritmo cardiaco aumento, se mantuvieron los valores maternos de pH y
gases sin modificaciones. No hubo cambios en los valores gasométricos o en el ritmo cardiaco
fetal. Advirtié que hay que tener precaucion al comparar los resultados de los estudios de
animales en los seres humanos; sin embargo, sugiere que la terapia con nitroglicerina tenga un
ancho margen de seguridad y estimulan a investigaciones adicionales con nitroglicerina como
tocolitico. *°

Los resultados del uso de nitroglicerina como tocolitico en amenaza de parto pretérmino
fueron divulgados en dos pequefios ensayos no controlados usando parches de nitroglicerina
(Lees; 1994, Rowlands; 1996). El estudio realizado por Lees fue observacional e incluia 13
mujeres con contracciones uterinas. La prolongacion del embarazo fue de 34 dias. Los efectos
secundarios que presentaron las pacientes fueron cefalea, relacionada con altas dosis, eritema
en la zona de colocacién del parche e hipotensién. El segundo ensayo observacional estudid
diez pacientes con amenaza de parto pretérmino. El embarazo fue prolongado en un promedio
de 36 semanas y 2 dias. En ese estudio la cefalea era el Unico efecto secundario que
presentaron las pacientes. >*°

Por ser estudios observacionales estos hallazgos imposibilitan la formacién de cualquier

conclusion con respecto a seguridad o eficacia.
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Los betamiméticos como la ritodrina son drogas de eleccion en el Reino Unido y Europa para
mujeres en trabajo del pretérmino, y sus efectos secundarios estan establecidos. Los cambios
cardiovasculares incluyen palpitaciones, temblor, dolor toracico, cambios en el
electrocardiograma, taquicardia e hipotension. Se han descrito muertes por edema agudo de
pulmon, hiperglicemia e hipocalemia, por lo tanto en madres diabéticas no debe utilizarse.
Black compar6 el uso de nitroglicerina transdérmica con ritodrina y observo que los efectos
adversos maternos y fetales son mayores con el uso de ritodrina, con un mismo potencial
Gteroinhibidor. *°

La produccidén de prostaglandinas estd involucrada en el inicio y mantenimiento de las
contracciones uterinas en la amenaza de parto pretérmino y el parto pretérmino (Casey; 1988).
>15 En 1973, Lewis y Schulman observaron una prolongacién de la gestacion en mujeres
tratadas con los salicilatos a alta dosis. Nieby (1980) establecié que la indometacina oral era
un tratamiento eficaz para el manejo agudo del trabajo de parto pretérmino. En ese estudio, los
efectos secundarios fetales 0 neonatales no se valoraron, pero cuando Besinger estudié a
pacientes que recibieron indometacina en dosis largas, una incidencia del 11% de
oligohidramnios fue observada. Moise (1988) documento la presencia de cierre prematuro del
conducto arterioso fetal en mujeres tratadas con indometacina, y otros informes sugirieron que
la exposicion prenatal del indometacina era un factor de riesgo independiente para la
hemorragia intraventricular neonatal y enterocolitis necrotizante, aunque es eficaz como
agente tocolitico (Norton; 1993, Major;1994). !

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) acttan inhibiendo las enzimas COX-1 y COX-
2, que son esenciales para la conversion del &cido araquidonico y &cidos grasos en

prostaglandinas. Esta inhibicidn es facilmente reversible una vez que los niveles de la droga
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declinen después de la interrupcion de la terapia. Las prostaglandinas estimulan la entrada de
iones del calcio en el musculo liso uterino. El calcio facilita la interaccion del complejo
miosina-actina dando por resultado la contracciéon del miocito. Ademas, las prostaglandinas
aumentan el desarrollo de uniones celulares dentro del miometrio permitiendo contracciones
sincronizadas. La capacidad de la indometacina de suprimir la produccion de prostaglandinas
es la base de su capacidad de detener el trabajo de parto pretérmino. Estas sin embargo, tienen
muchas funciones adicionales en mantener la fisiologia normal del feto y el recién nacido,
incluyendo los efectos vasodilatadores y vasoconstrictores potentes (Cassin; 1980, Clyman;
1980). 2

La supresion de prostaglandinas puede conducir no solo a la detencion de la actividad uterina,
si no también puede dar lugar a vasoconstriccion y a la reduccion del flujo sanguineo a los
organos fetales. Esta vasoconstriccion es reversible después del uso a corto plazo, pero la
exposicion prolongada puede dar lugar a cambios persistentes en el ducto arterioso y la
circulacién cerebral y mesentérica fetal. Estos cambios pueden potencialmente elevar el riesgo
neonatal de isquemia y hemorragia intraventricular o intestinal. Ademas, la supresion
prolongada de prostaglandinas endégenas puede causar disminucion de la produccién de orina
fetal y conducir en Ultima instancia a oligohidramnios. La terapia corta con indometacina,
menos de 72 horas, no parece promover tales riesgos clinicos (Moise; 1988, Vermillion;
1997). #*

Los AINES se pueden administrar via oral, rectal, o vaginal, cruzan facilmente la placenta y
las concentraciones umbilicales fetales son comparadas con los niveles maternos en el plazo
de 5 horas posterior a su administracion (Bhat; 1979). Identificar la dosis efectiva mas baja es

importante para disminuir el riesgo de efectos secundarios asociados. La droga esta
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contraindicada en pacientes con historia de enfermedad acido péptica, patologia renal o
enfermedad hepatica, alteraciones hematoldgicas, o con hipersensibilidad a al medicamento.
La indometacina también tiene caracteristicas antipiréticas; su uso cuando existe la sospecha
de corioamnionitis se debe omitir por la capacidad de enmascarar el cuadro clinico. >’

El ketorolaco es un AINES, con los mismos efectos que tienen sus otros congéneres. El
estudio mas importante que se ha realizado del mismo demostro su eficacia y su potencial para
ser primera linea de accion uteroinhibidora. La dosis recomendad es 60 mg de impregnacion
seguido de 30 mg endovenoso cada 6 horas si es necesario, siendo la dosis toxica de 3 mg/kg
de peso (Schorr; 1998). No esta demostrada su teratogenicidad, y su uso durante la lactancia
no esta contraindicado. (Wischnik; 1989). Existe una nueva forma de administracion
sublingual que puede ser utilizada, y la ventaja tedrica que posee es mayor por la facilidad de
administracion y la accién mas rapida del mismo. ***/

La terapia tocolitica de mantenimiento después de un tratamiento exitoso del episodio agudo
de amenaza de parto pretérmino no reduce la incidencia de recurrencia del cuadro o del parto
prematuro sin mejorar el resultado perinatal (Meirowitz; 1999). *°

Tocolitico: Farmaco que tiene la capacidad de inhibir o disminuir la actividad uterina (Schorr;

1998). 4
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OBJETIVOS

General

Comparar la efectividad de la dosis inicial de ketorolaco sublingual versus
intramuscular como tocolitico en la amenaza de parto pretérmino, en embarazos

menores de 34 semanas con un indice de Gruber Baumgarten igual o menor a 3.

Especificos

Conocer el numero de gestaciones que llegan a término después de aplicacion de
ketorolaco como tocolitico.

Saber la diferencia entre el tiempo que actla el ketorolaco por via sublingual e
intramuscular como tocolitico.

Valorar la eficacia de ketorolaco como tocolitico.

Conocer los efectos secundarios presentados por las pacientes tratadas con ketorolaco.
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HIPOTESIS

m  El ketorolaco sublingual tiene los mismos beneficios como tocolitico que el ketorolaco

intramuscular como dosis de inicio.
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JUSTIFICACION

En vista de las altas tasas de complicaciones inherentes a la prematuridad, se ha
propuesto la necesidad de establecer proyectos de investigacion que disminuyan la

morbimortalidad relacionada con el parto pretérmino.

Esta investigacion dejara bases claras en la literatura cientifica de los posibles
beneficios que tienen esquemas de Utero inhibicion poco utilizados, en este caso la via
sublingual de Ketorolaco, y su potencial tocolitico, dejando claro que no solo la via

intramuscular es efectiva para la terapia de inicio en la amenaza de parto pretérmino.

Debido a las facilidades de la via de administracion sublingual comparada con la via
intramuscular, tomando en cuenta que esta Ultima requiere de personal calificado para

su aplicacion, se busca estudiar los beneficios de la administracion sublingual.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:
Se observaron pacientes atendidas en el servicio de urgencias con diagnostico de amenaza de
parto pretermino en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora, en un periodo

comprendido entre septiembre a noviembre de 2013.

Criterios de inclusion:
« Embarazo mayor a 20 semanas y menores de 34 semanas de gestacion por fecha de
ultima regla segura y confiable.
+ Indice tocolitico de Gruber Baumgarten igual o menor a 3.
» Pacientes atendidas en consulta de urgencias en HIMES.

+ Paciente que acepte el manejo.

Criterios de exclusion:
« Enfermedad que ponga en riesgo estado de salud de la madre.
» Antecedente de asma, enfermedad ulcero péptica o patologia en la coagulacion
sanguinea.
+ Pacientes con antecedente de trombocitopenia.
« Sensibilidad a los AINES.
* Producto con malformacion, corioamnionitis, oligohidramnios, restriccion de

crecimiento in Utero o estado fetal no alentador.
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Variables dependientes:
= Semanas de gestacion.
= [ndice de Gruber Baumgarten.
* Via de administracion.
= Tiempo de tocdlisis.
= Tocolisis a los 7 dias.
» Edad termino de embarazo.

Variables independientes:

®  Numero de gestaciones
En el Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora de la Secretaria de Salud de la
ciudad de Hermosillo, se realiz6 un estudio transversal durante 3 meses, con el propdésito de
comparar la efectividad del ketorolaco via sublingual versus via intramuscular.
Se incluyeron en el estudio todas las pacientes ingresadas al hospital con diagnostico de
amenaza de parto pretermino en un periodo comprendido de septiembre de 2013 a noviembre
del mismo afio. Para la realizacion del estudio, el protocolo conté con la aprobacién de la
direccion de ensefianza del hospital.
Las pacientes que se incluyeron en este estudio fueron seleccionadas de acuerdo a los criterios
clinicos de el lineamiento técnico de la Secretaria de Salud como diagndéstico para amenaza de
parto pretermino y se excluyeron aquellas que presentaran enfermedad acido péptica, asma o
productos con malformaciones.
En el servicio de urgencias se calcula edad gestacional en base a la fecha de ultima

menstruacion, y en caso de desconocer la fecha se toma en cuenta los ultrasonidos obstétricos
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con los que contaban las pacientes. Se realiza exploracion fisica, en la que se incluye fondo
uterino, frecuencia cardiaca fetal y tacto vaginal en busca de modificaciones cervicales.

La edad materna se clasifica por rangos de edad en los siguientes grupos, de 14 a 18 afios, 19 a
23 afos, 24 a 28 afnos y 29 a 32 afos.

Los criterios de inclusion fueron: Embarazo mayor a 20 semanas y menores de 34 semanas de
gestacion por fecha de ultima regla segura y confiable. Indice tocolitico de Gruber
Baumgarten igual o menor a 3. Pacientes atendidas en consulta de urgencias en HIMES.
Paciente que acepte el manejo.

Se excluyeron todas las pacientes Enfermedad que ponga en riesgo estado de salud de la
madre. Antecedente de asma, enfermedad ulcero péptica o patologia en la coagulacion
sanguinea. Pacientes con antecedente de trombocitopenia. Sensibilidad a los AINES. Producto
con malformacion, corioamnionitis, oligohidramnios, restriccion de crecimiento in Utero o
estado fetal no alentador y pacientes que no reunian los criterios de inclusion ya descritos.

Para recolectar la informacion se realiz6 un formulario para la recoleccién de datos, en donde
se captd la informacion obtenida de las pacientes y expedientes. Este formulario se elabord
con un conjunto de variables de acuerdo con los objetivos del estudio. Se probo la
funcionalidad del formulario en 10 pacientes y expedientes en base a los resultados se hicieron
correcciones a la estructura del mismo. Una vez que se obtuvo el formulario definitivo, se
aplicé a la poblacion de pacientes elegidas como participantes.

Se atendieron 103 pacientes en el hospital durante el periodo de estudio y 103 pacientes se
diagnosticaron como amenaza de parto pretermino, pero se excluyeron 16 expedientes por no

reunir los criterios establecidos; quedaron un total de 87 pacientes a los cuales se les aplico el
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formulario definitivo posterior a la administracion del medicamento por el personal del
servicio de urgencias.

Se procedio posteriormente a la elaboracion de una matriz de datos en donde se vaciaron las
variables previamente codificadas y se capturd la informacion en computadora en el programa
de Excel y STATA, efectuandose un analisis estadistico en estos programas. El estudio

estadistico se llevo a cabo mediante la obtencion de medias, frecuencias y porcentajes.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto fue revisado y aceptado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital
infantil del Estado de Sonora con el nimero de registro 030/2014, no encontrando conflicto

de intereses para la publicacion de la informacion valorada.
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RESULTADQOS

Estudio transversal que comprende un periodo de septiembre de 2013 a noviembre de 2013,
en donde se ingresaron un total de 103 pacientes, en el que sdlo se ingresaron 87 por contar
con todos los criterios de inclusion.

Durante el periodo de estudio se registraron 87 amenazas de parto pretermino en el Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora, de los cuales el 27.5 % de estos corresponden a
adolescentes menores de 19 afios, el 63.3 % de mujeres entre 20 y 34 afios y el 9.2 % en

mayores de 35 afos.

Porcentaje

0

M hasta 19 afios
W 20-34 afios

= 35 0 mas afios

Grafica 1. Distribucion porcentual de pacientes por rangos de edad. Fuente: Base de datos.
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m 20-23 SDG
W 24-27 SDG

m28-31SDG
W 32-34 SDG

hasta 19 afios 20-34 afios 35 0 mas afos

Grafica 2. Distribucion de casos por semanas de gestacion y grupos de edad. Fuente: Base de datos.

En la grafica numero 2 se puede observar que no se reportaron casos de menores de 23
semanas, en el grupo de menores de 19 afios se reportaron 6 casos de amenaza de parto
pretermino de 24-27 semanas, 12 de 28-31 semanas y 6 de 32-34 semanas.

En el grupo de 20-35 afios de edad, se encontr6 el mayor nimero de casos de amenaza de
parto pretermino con un total de 55 casos, de los cuales 8 corresponden a las semanas 24-27,
28 de entre 28-31 semanas y 19 entre 32-34 semanas.

En el grupo de mayores de 35 afios se presento el menor nimero de casos de amenaza de parto
pretermino con solo 8 casos de los cuales 3 corresponden de la semana 24-27, de 28 a 31

semanas se reportaron 3 casos Yy solo de entre la semana 32-34.
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DISTRIBUCION PORCENTUAL POR SEMANAS
DE GESTACION

0

W 20-23 SDG
W 24-27 SDG
m 28-31 SDG
m32-34

Grafica 3. Distribucion porcentual de casos de amenaza de parto pretérmino por semanas de gestacion. Fuente: Base de
Datos.

La siguiente grafica describe claramente que el mayor nimero de casos de amenaza de parto
pretermino se presento entre la semana 28 a 31 representando el 49.5 % de los casos (43), el
segundo grupo con mayor numero de casos fue de la semana 32-34 con 31 % (27), y el 19.5 %
corresponde a la semana 24-27 con un total de 17 casos, no se reportaron casos de amenaza de

parto pretermino entre la semana 20 a 23.
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Indice de Gruber Baumgarten en
pacientes con amenaza de parto
pretérmino

i Grubera
M Gruber2
M Gruber3

Grafica 4. Distribucion porcentual de pacientes por indice de Gruber Baumgarten. Fuente: Base de datos.

Para este estudio se tomo el indice de Gruber como pardmetro de inclusion de pacientes con
calificacion menor o igual a 3, del total de pacientes encontramos que el 45 % de las pacientes

ingresaron con un indice de 2, el 28 % con indice de 3y el 27 con indice de 1.
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Total de pacientes con amenaza de parto pretéermino tratadas con
ketorolaco y porcentaje de exito segun indice de Gruber Baumgarten.

1
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Indice de Gruber Bumgarten

E

Exito de tocolisis (36)

Gréfica 5. Exito de tocélisis con uso de ketorolaco. Fuente: Base de datos.

En la grafica ndmero 5 se describe el indice de éxito de tocdlisis con ketorolaco
independientemente de la via de administracion, podemos observar que en el grupo con indice
de Gruber de 1 el éxito fue de 100% con cese de dindmica uterina en las 24 pacientes, en el
grupo con indice de 2 fueron 39 pacientes de las cuales el 92.3 % refieren ausencia de
dindmica uterina posterior a la administracion de ketorolaco, en el grupo con indice de Gruber

de 3 el éxito fue del 75% .
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Tiempo de tocdlisis en pacientes con
amenaza de parto pretérmino.

40 36

35

30

25 21

20

i B Numero pacientes
15
9 9
10
o T T 1
0 - 10 minutos 11- 20 21-30 31-40 No tocolisis
minutos minutos minutos

Grafica 6. Tiempo de accidn de ketorolaco. Fuente: Base de datos.

En la grafica se ilustran los diferentes tiempos en los que las pacientes refieren disminucion de
la actividad uterina. Encontrando que el mayor grupo de pacientes refiri6 mejoria entre los 11
y 20 minutos, y el segundo grupo mas representativo refiere disminucion de dindmica uterina
entre los 21 y 30 minutos. Vemos que solo 9 pacientes no es exitosa la tocolisis con

ketorolaco.
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NUmero de pacientes en las que se
intento tocalisis con ketorolaco segun via
de administracion.

60 48
pacientes 39

pacientes

50

30
20 -

10 -

Intramuscular Sublingual

Grafica 7. Nimero de pacientes en las que se intento tocdlisis con ketorolaco segun via de administracion. Fuente: Base
de datos.

En la presente gréfica se ilustra el nimero de paciente que recibieron tocolisis con ketorolaco

sublingual versus via intramuscular.
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Porcentaje de tocolisis segun via de
administracion de ketorolaco en pacientes con
amenaza de parto pretermino.
100%

95%

92.30%

90%

87.50%

85% -

80% -
Intramuscular Sublingual

Grafica 8. Porcentaje de tocolisis seglin via de administracion de ketorolaco en pacientes con amenaza de parto
pretérmino.

En la grafica 8 describimos el porcentaje de éxito de tocolisis con ketorolaco dependiendo de
la via de administracion, siendo esta mas efectiva por medio de la via sublingual con un indice

de éxito de 92.3 % en comparacién con la via intramuscular la cual fue efectiva en un 87.5%.
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Promedio de tiempo en que se logro tocdlisis en
pacientes con amenaza de parto pretermino tratadas

25 22.78-min-

17.41 min.

10

Intramuscular Sublingual

Grafica 9. Promedio de tiempo en que se logro tocdlisis en pacientes con amenaza de parto pretérmino tratadas con
ketorolaco. Fuente: Base de datos.

En la siguiente grafica observamos el tiempo de accion de tocolisis del ketorolaco comparando
las dos vias de administracion, podemos observar que la via sublingual tuvo un menor tiempo
de inicio de la tocdlisis con un promedio de 17.41 minutos, y la via intramuscular de 22.78

minutos.
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Grafica 10. Comparacion del tiempo de inicio de tocélisis entre via de administracion de ketorolaco, siendo 1 via
sublingual y 2 via intramuscular.

Se realiza comparacion de efectividad por tiempo de ketorolaco via sublingual versus via
intramuscular con U de Mann-Whitney , encontrando en las graficas de cajon que en el grupo
1 que es la via sublingual con mayor tasa de éxito a menor tiempo que la via intramuscular con

P significativa de 0.0006.
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Grafica 11. Edad de terminacidon de embarazo en pacientes con y sin tocdlisis. Fuente: Base de datos.

La siguiente grafica representa el nimero de embarazos que llegaron a término la cual fue del

100 %, después de la tocdlisis efectiva con ketorolaco.
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DISCUSION

La incidencia de parto prematuro es generalmente de alrededor del 6 al 7% de todos los partos
(King JF, 2010). En EE.UU., la incidencia es del 11.5% (Martin JA, 2009). En Europa, la
incidencia es del 5.8% y en Turquia, del 5.6% (Caliskan E, 2008). A pesar de la gran cantidad
de protocolos de tratamiento propuestos, la incidencia de parto prematuro apenas se ha
modificado en los Gltimos 40 afios (Martin JA, 2009). El parto prematuro es la principal causa
de mortalidad neonatal tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo
(Martin JA, 2009).

El objetivo del tratamiento farmacoldgico del trabajo de parto prematuro debe ser la
prevencion del parto prematuro durante al menos 48 horas (Crowley P, 2009).

Schorr (2005) evalu6 la eficacia y seguridad del ketorolaco. A 43 pacientes se les administrd
ketorolaco 60 mg dosis de ataque, seguido de 30 mg cada 6 horas en 24 horas. El grupo que
recibio ketorolaco present6 detencion mas rapida del trabajo de parto (2.71+/- 2.16 horas). Los
resultados de esta investigacion difieren con el obtenido por Schorr (2005), debido que el
grupo que recibid ketorolaco tuvo un tiempo de Utero inhibicion menor de 23 minutos, a una
dosis de 60 mg de ketorolaco sublingual dosis Unica. Esta diferencia puede ser atribuida al
hecho que en dicha investigacion se utilizé la dosis de ataque y la dosis de mantenimiento
menos elevada que en la usada en esta investigacion.

La utero inhibicién se logro efectivamente en el 92 % de los casos evaluados con ketorolaco
via sublingual y 87.5 intramuscular en general se logro la tocélisis con ketorolaco de 89.6%, y
hubo diferencias significativas entre los grupos objeto de estudio comparando la via de

administracion. Estos resultados son similares a los obtenidos por otros autores, por ejemplo,
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Schorr en 2005 logré la uteroinhibicion en un tiempo de 24 horas con el uso de Ketorolaco,
con un elevado porcentaje de éxito, pero como fue descrito anteriormente las dosis que empled
fueron menos elevadas que la utilizada en este estudio. De igual manera, Smith (2007) en sus
investigacion determind que la tasa de nacimientos antes de la 28 semanas disminuyd (riesgo
relativo 0.50, 95% intervalo de confianza

el tiempo de tocolisis en las pacientes que acudieron al Hospital Integral de la Mujer del
Estado de Sonora fue de 17 minutos para la via sublingual y 22 para la via intramuscular , la
evaluacion de los efectos adversos maternos producidos por estos medicamentos, no se
presentaron. Esto permitio determinar que ambos vias de administracién pueden ser

recomendados como tratamiento en la amenaza de parto pretermino.
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CONCLUSIONES

®  E| ketorolaco como tocolitico en pacientes con indice de Gruber Baumgartend 3 0
menos es efectivo.

= | aviade ministracion sublingual del ketorolaco es més efectiva que la intramuscular
como dosis inicial de tocdlisis.

= A medida que aumenta el indice de Gruber Baumgarten, disminuye la efectividad de
ketorolaco como tocolitico.

®  E| ketorolaco como tocolitico es bien tolerado por las pacientes, tanto en via de
administracién sublingual e intramuscular.

® | as pacientes que lograron tocdlisis con ketorolaco con indice de Gruber Baumgarten

de 3 0 menos llevaron su embarazo a término.
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos:

HOSPITAL INFANTIL DEL ESTADO DE SONORA

#A INSTITUTO DE ASISTENCIA, ENSENANZA MEDICA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cuestionario:

Nombre:

Edad: Gestas: Partos: Abortos:
Semanas de gestacion: _ Numero expediente.

Via de administracion de Ketorolaco.

Mejoro: Si_ No__ ¢En cuanto tiempo?

Evoluciéon a los 7 dias. Favorable: Si_ No

Teléfono:
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