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Parto pretérmino: eficacia y
seguridad con tres esquemas de
tratamiento

De la Luna y Olsen E,* Carranza-Sanchez B,? Vences-Avilés MA3

valorar los resultados, con tres farmacos diferentes, del
tratamiento agudo a 48 horas y a 7 dias del parto pretérmino, cual de
ellos puede aportar mejores resultados con menos complicaciones.

estudio longitudinal y prospectivo efectuado
en tres grupos de pacientes entre 24 y 34 semanas de embarazo. El
primer grupo se trat6 con indometacina, el segundo con salbutamol
y el tercero con atosiban. Se efectud el andlisis estadistico entre los
tres grupos para valorar éxito, fracaso, ambos a 48 horas, inhibicién
de la contractilidad a 7 dias y efectos colaterales durante la inhibicién
en fase aguda. Todas las pacientes de los tres grupos recibieron un
esquema de betametasona para induccién de madurez pulmonar.

el grupo de indometacina lo integraron 656 pacien-
tes. Hubo éxito en la uteroinhibicién a 48 horas en 582 pacientes,
fracaso en 74, inhibicién a 7 dias en 429 y efectos colaterales en
174 pacientes. El grupo de salbutamol se integré con 776 pacientes:
658 alcanzaron la uteroinhibicién a las 48 horas, se registr6 fracaso
en 118, e inhibicién a 7 dias en 564 y efectos colaterales en 302. El
grupo de atosiban se conformé con 82 pacientes, en 75 se consiguio
la uteroinhibicién, en 7 fracaso y en 69 inhibicién a los 7 dias y
efectos colaterales en 4.

los resultados de la uteroinhibicién en fase aguda
fueron similares entre los tres farmacos, no asi la uteroinhibicién a 7
dias y en efectos colaterales en las que se observé mejor diferencia
en el grupo tratado con atosiban (p=0.001).

parto pretérmino, tratamiento con uteroinhibido-
res, indometacina, salbutamol, atosiban.
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Longitudinal, prospective study in three groups of patients
between 24 to 34 weeks of pregnancy. The first group, with indo-
methacin; the second group, with salbutamol, and the third group with
atosiban. Statistical analysis of the three groups to compare success/
failure rates within the first 48 hours, inhibition of uterine contractility
after seven days, and side effects during the accute stage of uterine
inhibition. The same data was analyzed in all three groups. All patients
in the three groups received a betamethsone régimen to induce fetal
lung maturity.

The indomethacine group, with 656 patients, showed
uterine inhibition success within 48 hours in 582 patients, failure in
74 patients, uterine inhibition after seven days in 429 patients, and
side effects in 174 patients. The salbutamol group, with 776 pacients,
showed uterine inhibition success within 48 hours in 658 patients,
failure in 118 patients, uterine inhibition after seven days in 564
patients, and side effects in 302 patients. The atosiban group, with
82 pacients, showed uterine inhibition success within 48 hours in 75
patients, failure in 7 patients, uterine inhibition after seven days in 69
patients, and side effects in 4 patients.

The results for accute fase inhibition of uterine con-
tractility were similar for the three drugs, while uterine contractility
inhibition after seven days and side effects showed an improvement
in the group treated with atosiban (p=0.001).

Premature labor; Treatment with uterine contractility
inhibiting drugs; Indomethacine; Salbutamol; Atosiban
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El parto pretérmino es el nacimiento entre las
20 y 37 semanas completas de gestacion. Se
caracteriza por un sindrome heterogéneo y
multicausal y es una de las complicaciones
mas frecuentes del embarazo. A pesar de los
progresos en la investigacion clinica, el parto
pretérmino sigue incrementandose en todo el
mundo." México no es la excepcién, en 1990
se reporté su frecuencia en 10.6% y en 2001
ascendié a 11.9%.2 En el estado de Guanajuato
se registra el porcentaje mas elevado de casos,
que en 2009 fue de 12.7%.> La prematurez es
la primera causa de mortalidad perinatal y de
ingreso a terapia intensiva neonatal, con toda
la carga econémica que esto representa para
nuestro sistema de salud.

A lo largo de los afios se han introducido una
serie de tratamientos dirigidos a controlar la
actividad uterina prematura. Se comenzé con
los agonistas beta adrenérgicos y, aunque sus
primeros resultados fueron halagadores,**> con
el tiempo se observaron sus efectos colaterales
maternos y fetales.®”

La administracién de inhibidores de la sintesis
de prostaglandinas (indometacina), ampliamente
utilizados y con resultados adecuados, se ha
acompanado de diversos efectos colaterales en
la madre, su feto y el recién nacido.>™

En aflos mas recientes han surgido otros trata-
mientos tocoliticos, al parecer con menos efectos
colaterales, como los antagonistas de oxitocina
(atosiban)''? y los bloqueadores de las vias del
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calcio (nifedipina)’>'* que no han conseguido
disminuir la incidencia del parto pretérmino. En
la bibliografia internacional no existen estudios
amplios de estas Gltimas opciones, tampoco
reportes en nuestro medio a este respecto.

Lo anterior se refleja en la carencia de guias o
consensos que demuestren cuales pueden ser
las opciones de primera linea. Existen cuatro
caracteristicas clinicas importantes para decidir
el tratamiento: 7) circunstancias clinicas, 2)
preferencia del médico tratante, 3) experiencia
del médico y 4) acceso a los diversos tratamien-
tOS.15’16/17

En la actualidad, los agentes tocoliticos buscan
prolongar el embarazo de 2 a 7 dias, tiempo ne-
cesario para la administracion de esteroides para
madurez fetal y considerar, en caso necesario,
el traslado de la paciente a un hospital de tercer
nivel de atencién.'81920

El objetivo de este estudio consiste en valorar los
resultados de la uteroinhibicién a corto plazo (48
horas), el efecto tocolitico a siete dias y los efec-
tos colaterales con tres diferentes tratamientos.

Estudio longitudinal, prospectivo, de serie de
casos efectuado en el Hospital General de
Silao, de la Secretaria de Salud del estado de
Guanajuato, del 1 de enero de 2008 al 31 de
diciembre de 2014.

Criterios de inclusién: 7) embarazo por ame-
norrea confiable entre 24 y 34 semanas, 2)
corroborar la contractilidad uterina mediante
clinica y cardiotocografia externa de una o mas
contracciones en 10 minutos, 3) indice tocolitico
igual o menor de 6 (Baumgarten), 4) longitud
cervical, por ultrasonido transcervical, entre 25
y 15 mm. En todas las pacientes se registré la
edad y el nimero de embarazos.
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Criterios de exclusién: 1) ruptura prematura de
membranas, 2) datos clinicos y de laboratorio
de corioamniotis, 3) placenta previa sangran-
te, 4) malformacién fetal, 5) ébito, 6) oligo o
polihidramnios, 7) patologia materna que con-
traindique la prescripcion de uteroinhibidores
o que indique la continuacién del embarazo y
8) intolerancia grave al medicamento, como:
taquicardia materna igual o superior a 120 lati-
dos por minuto, hipotension de 90-50 mmHg o
menor, fiebre de 38 grados centigrados o mayor,
sangrado de tubo digestivo, proctitis y vomito.

Se formaron tres grupos de pacientes a quienes
se les administraron tres esquemas con tocoli-
ticos. El primer grupo recibié indometacina, el
segundo salbutamol y el tercero atosiban. Los
esquemas de administracién de cada farmaco
se sefialan en las Figuras 1, 2 y 3. En todas las
pacientes se indic6 un esquema de madurez
pulmonar fetal con betametasona a dosis de 12
mg por via intramuscular cada 24 horas, durante
dos dias.

Los criterios de éxito para los tres diferentes
esquemas de tratamiento fueron: 1) uteroinhi-
biciéon durante las primeras 48 horas por via
intravenosa o intrarrectal, 2) completar el esque-
ma de inductores de madurez pulmonar fetal, 3)
control de la contractilidad uterina durante siete

Indometacina
Dosis inicial
100 mgs intrarrectal. Cada 12 h

Respuesta favorable

mantener 48 horas Continua contractilidad

Uteroinhibicion 100 mgs I.R. cada 8 h

100 mgs I.R. cada 12

48 horas Continua contractilidad

Intolerancia Suspender

Esquema de administracién de indometacina.
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Salbutamol
Dosis inicial

2 mcg/min. Intravenosa. 30 minutos

o Continda la contractilidad
Uteroinhibicién

1 mcg/min cada 30 min
Uteroinhibicion

Si persiste
durante 48 horas P

Incrementar hasta
8 mcg/min
Persiste o intolerancia

Intolerancia Suspender

Esquema de administracion de salbutamol.

Tractocile (atosiban). Esquema terapéutico

Etapa Regimen Dosis Tasa Duracion
1 09mLIV  6.75mg Bolo Tmin
2 infusién IV 18 mgs/h 24 mL/h 3hrs
3 infusion IV~ 6 mgs/h 8 mL/h hasta 45 h
Intolerancia
Suspender

Esquema de administracion de tractocile.

diasy 4) ausencia de efectos colaterales que im-
pidan continuar con el farmaco en las primeras
48 horas. En todas las pacientes se registraron los
efectos colaterales, suspension de la medicacién
e inicio del tratamiento correspondiente.

El andlisis estadistico se efectué con prueba de
%2, con significacién estadistica de p= 0.01. El
andlisis se realizé con el programa SPSS IBM
version 22.

Los grupos de estudio se integraron de la si-
guiente manera: grupo 1: indometacina (n=656);

grupo 2: salbutamol (n=776) y grupo 3: atosiban
(n=82). Las caracteristicas de cada uno de los
grupos referente a: 7) edad de las pacientes, 2)
ndmero de embarazos, 3) semanas de embarazo
a las que iniciaron el tratamiento, 4) nimero de
contracciones en 10 minutos, 5) indice tocolitico
y 6) longitud cervical por ultrasonido transvagi-
nal, aparecen en los Cuadros 1-6.

Las pacientes del grupo 3 tuvieron menos em-
barazos (entre 1y 4), para 90.3%, comparado
con las tratadas con indometacina y salbutamol,
cuyos porcentajes fueron 79.0 y 82.1%, respec-
tivamente (p=0.01) (Cuadro 2). Asi mismo las
edades gestacionales mas tempranas correspon-
dieron a los grupos tratados con indometacina
y salbutamol, en comparacién con las tratadas
con atosiban, con una p=0.0009 (Cuadro 3). En

Edad de las pacientes en los tres grupos de
tratamiento

Menos de 15

15-20 43 59 13
20-25 122 146 18
25-30 201 258 23
30-35 189 214 14
35-40 69 61 4
40-45 13 9

> 45 3 6 2
Total 656 776 82

Cuadro 2. Cantidad de embarazos en los tres grupos de
tratamiento

98 (14.9%) (10.8%) 1(13.5%)
2-4 421 (64.1%) 554 (71.3%) 63 (76.8%)
5-6 126 (19.3%) 131 (16.9%) 6 (7.3%)
Més de 6 11 (1.7%) 8 (1.0%) 2 (2.4%)
Total 656 (100.0%) 776 (100.0%) 82 (100.0%)

x2=16.5 (p=0.01)
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Cuadro 3. Edad gestacional en los tres grupos de tratamiento

Atosiban

Edad Indometacina | Salbutamol

gestacional
(semanas)

24-27.6 114 (17.4%) 103 (13.2%) 4 (4.9%)

28-31.6 219 (33.4%) 232 (29.9%) 36 (43.9%)
32-36.6 323 (49.2%) 441 (56.9%) 42 (51.2%)
Total 656 (100.0%) 776 (100.0%) 82 (100.0%)

x?=18.6 (p= 0.0009)

Cuadro 4. Cantidad de contracciones en 10 minutos en los
tres grupos de tratamiento

Contracciones | Indometacina | Salbutamol | Atosiban
(10 minutos)

131 (20.0%) 169 (21.8%) 12 (14.6%)
2 390 (59.4%) 472 (60.8%) 56 (68.2%)
3 120 (18.3%) 127 (16.4%) 13 (16.0%)
4 15 (2.3%) 8 (1.0%) 1 (1.2%)
Total 656 776 82
(100.0%) (100.0%) (100.0%)

x2=7.4 (p=0.27)

Cuadro 5. Indice tocolitico (Baumgarten) en los tres grupos
de tratamiento

indice Indometacina | Salbutamol Atosiban
tocolitico

14 (2.2%) (2.7%) 3(3.7%)
2 6 (8.6%) 76 (9.8%) 4 (4.9%)
3 223 (34.0%) 289 (37.2%) 23 (28.1%)
4 11 (32.2%) 256 (33.0%) 37 (45.1%)
5 112 (17.0%) 103 (13.3%) 13 (15.8%(
6 0 (6.0%) 31 (4.0%) 2 (2.4%)
Total 656 (100.0%) 776 (100.0%) 82 (100.0%)

x2=16.9 (p=0.075)

las otras variables no se encontraron diferencias
estadisticas significativas.

En cuanto a éxito y fracaso con los tres es-
quemas de uteroinhibidores en la fase aguda
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Cuadro 6. Longitud cervical por ultrasonograffa transvaginal
en los tres grupos de tratamiento

Longitud | Indometacina | Salbutamol Atosiban
cervical

(mm)

10-15 15 (2.3%) 21 (2.7%) 6 (7.3%)

15-20 177 (27.0%)
20-25 464 (70.7%)
Total 656 (100.0%) 776 (100.0%) 82 (100.0%)

197 (25.3%)
558 (72.0%)

21 (25.7%)
55 (67.0%)

x2=7.3 (p=0.12)

de tratamiento a 48 horas fueron éxito para
indometacina en 88.7%, salbutamol 84.8% vy
atosiban 91.5%. Respecto al fracaso con los
mismo farmacos fueron de: 11.3, 15.2 y 8.5%,
respectivamente. No se encontraron diferencias
significativas entre los tres esquemas de trata-
miento, p=0.04. (Cuadro 7)

Por lo que hace al éxito o fracaso en la ute-
roinhibicion a siete dias, fue estadisticamente
significativo (p=0.0002) para el grupo de pacien-
tes tratadas con atosiban. Cuadro 8

En lo que corresponde a los efectos colaterales
de los tres farmacos prescritos fueron estadistica-
mente menores en el grupo que recibié atosiban
(p=0.0001). Cuadro 9

En los tres grupos se complet6 el esquema de
madurez pulmonar fetal.

Los efectos colaterales de cada farmaco fueron:

Cuadro 7. Exito y fracaso de los tres farmacos para inhibir
el trabajo de parto en las primeras 48 horas

Indometacina 582 (88.7%) 74 (11.3%) 656 (100.0%)
658 (84.8%) 118 (15.2%) 776 (100.0%)
75 (91.5%) 7 (8.5%) 82 (100.0%)

Salbutamol

Atosiban

%2 = 6.4 (p=0.04)
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Cuadro 8. Exito y fracaso de los tres farmacos para inhibir
el trabajo de parto a 7 dias

Indometacina 429 (65.4) 227 (34.6%) 656 (100.0%)
564 (72.7%) 212 (27.3%) 776 (100.0%)
68 (84.1%) 13 (15.8%) 82 (100.0%)

Salbutamol

Atosiban

x2=17.1 (p=0.0002)

Efectos colaterales de los tres farmacos

Farmacos Con efectos Sin efectos
colaterales colaterales

Indometacina 174 (26.5%) 482 (73.5%)
Salbutamol 302 (38.9%) 472 (61.1%)
Atosibdn 4 (4.9%) 78 (95.1%)

%2 = 54 (p=0.0001)

Indometacina: datos de proctitis en grados
variables (pujo y tenesmo rectal, sensacién de eva-
cuacién, urgencia a la defecacion e incontinencia)
86 casos, todos cedieron con tratamientos locales
(cremasy sediluvios). Evacuaciones diarreicas, 48
casos, eritema anal 24 casos, ambos cedieron al
suspender la medicacién. Sangrado rectal escaso
19 casos, requirié tratamiento tépico, agruras y
pirosis en 23 casos, requirid tratamiento con in-
hibidores de la bomba de protones (omeprazol),
Glceras anales, 2 casos, que cedieron entre 5 a
7 dias con tratamiento local. No se observaron
efectos fetales ni neonatales.

Salbutamol: taquicardia materna entre 100-120
latidos por minuto en 83 casos, entre 120-140
latidos por minuto 36 casos, taquicardia superior
a 140 latidos por minuto 12 casos. Taquicardia
fetal entre 160-180 latidos por minuto 34 casos,
entre 180-200 latidos por minuto 16 casos.
Hipotensién materna entre 100-60 mmHg 31
casos, entre 80-50 mmHg 11 casos. Cefalea en
grados variables 72 casos, taquipnea materna
entre 20-25 respiraciones por minuto 21 casos,
diaforesis intensa 29 casos, nduseas y vémitos

26 casos. Todos estos efectos desaparecieron al
poco tiempo de suspender el medicamento. En 6
casos hubo hiperglucemia entre 140- 175 mg/dL,
que cedi6 antes de las 24 horas de suspendido
el medicamento.

Atosibdn: nduseas 3 casos, cefalea moderada 4
casos, hipotensién materna entre 100-60 mmHg
3 casos, taquicardia materna entre 100-120 I/
min, 2 casos. Todos cedieron al suspender la
medicacion.

Las ventajas de la administracion de agentes
tocoliticos se han demostrado en mdltiples
publicaciones.??? El American College of Obs-
tetricians and Gynecologists, en su boletin de
practica, sefiala que el tratamiento con tocoli-
ticos suele ser efectivo por no mas de 48 horas
porque el feto se beneficia con la madurez pul-
monar.?® La tocolisis esta indicada cuando las
ventajas para continuar el embarazo superan los
riesgos. A lo largo de los afios se han ensayado
multiples tratamientos para demostrar sus ven-
tajas y limitaciones. En nuestro medio los mas
indicados son los inhibidores de prostaglandinas
(indometacina), betamiméticos (salbutamol) v,
mas recientemente, los inhibidores de la oxitoci-
na (atosiban). Sus resultados son variables, y los
efectos colaterales llegan a limitar su indicacion.
Muy pocos estudios han intentado comparar su
efecto en el tratamiento de la fase aguda, como
a siete dias y sus efectos colaterales.?? En nuestro
medio no existe ningln reporte.

Un metandlisis de 2009 comparo estos farmacos
con placebo en el tratamiento para retrasar el
parto durante 48 horas y demostré entre 75 y
93% de eficacia versus 53% y a 7 dias de 61 a
78% versus 35%.%* Otro estudio de 2013 report6
similares resultados.?> Ambos reportes muestran
resultados semejantes a los obtenidos en nuestro
estudio a 48 horas y a 7 dias.
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En una revision sistematica de dos estudios con
asignacion al azar con indometacina en 70 y
36 pacientes que compararon su efecto con
placebo se redujo el riesgo de parto pretérmino
a 48 horas.?*?” Los resultados de nuestro estudio
son similares.

En Estados Unidos se tiene amplia experiencia
con ritodrine, el Gnico de su género aprobado
por la FDA. En nuestro pais los mas utilizados
son: orciprenalina y salbutamol, con efectos
semejantes. Se han realizado diversos estudios
con asignacion al azar de betamiméticos, in-
dicados durante 48 horas, o 7 dias.?® En este
estudio se observo un resultado de 68 y 70%,
respectivamente, para esos periodos. Otro es-
tudio reportd 72% de eficacia a siete dias.? En
nuestro estudio se consiguié mejor efecto a las
48 horas y similares resultados a siete dias de
la uteroinbicion.

El atosiban, un uteroinhibidor antagonista del
efecto de la oxitocina, se indica en muchos casos
en Europa desde hace varios anos, al parecer
con buenos resultados.'?3%3! El mayor estudio
multicéntrico de eficacia y seguridad con este
agente tocolitico se efectué con 749 pacientes
en los que se compararon varios betamiméticos
y atosiban result6 el mejor califacado.’? En
nuestro reporte se apreciaron resultados seme-
jantes a siete dias, también con menos efectos
colaterales, pero sin eficacia mayor con los otros
farmacos durante el evento agudo (48 horas). En
2014, un metanalisis que compar6 atosiban con
betamiméticos para inhibicién a 48 horas no
mostro diferencias en la reduccién del riesgo de
nacimiento; sin embargo, se volvieron a observar
menos efectos colaterales con el primero.** En
nuestro reporte los resultados son similares.

En cuanto a la seguridad con estos farmacos,
se han descrito diferentes efectos maternos con
indometacina: nausea, reflujo gastroesofagico,
gastritis, emesis en aproximadamente 4% de las
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pacientes y efectos rectales en 9%.** Nosotros
encontramos un porcentaje mayor de efectos
colaterales, quiza por mayor susceptibilidad de
nuestra poblacién, por el excipiente del produc-
to en nuestro pais o porque la dosis fue mayor.
Estos efectos no se consideraron en nuestra
investigacion.

El cierre prematuro del conducto arterioso en el
feto se ha descrito vinculado con el tratamiento
crénico con indometacina, o incluso durante
periodos cortos de 48 horas.*>3® En nuestra in-
vestigacion no encontramos ninguin caso de este
efecto, como tampoco se registré en un reporte
de mas de 500 fetos expuestos durante periodos
cortos al tratamiento con indometacina.?”

Los efectos del tratamiento con betamiméticos
son diversos: hipotension, taquicardia, palpi-
taciones, cefalea, entre otros.?®3® Muchos de
estos se observaron en nuestro estudio. Con
frecuencia y por su intensidad, el tratamiento
agudo intravenoso debe interrumpirse.*® Una
complicacién grave con la administracion in-
travenosa de estos farmacos es el edema agudo
de pulmén.® En nuestro reporte no se observo
esta complicacion.

Por lo que se refiere al atosiban, no se han encon-
trado efectos adversos cardiovasculares, solo se
han descrito: hipersensibilidad y reacciones en
el sitio de la inyeccion.'*? Sus efectos colaterales
han sido significativamente menores que los de
otros farmacos indicados para inhibir el parto
pretérmino. Tampoco se han reportado efectos en
el feto.*® En nuestra investigacion se observaron
resultados similares.

Al parecer, el mayor problema al comparar estos
farmacos es el costo del atosiban, que es mayor
que el de las otras sustancias. Es importante
evaluar el riesgo-beneficio con las diferentes
alternativas terapéuticas para tratar esta compli-
cacion obstétrica.
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El efecto de los tres farmacos no mostré di-
ferencias estadisticamente significativas con
la indicacién aguda durante 48 horas; mejor
efecto del atosiban a siete dias para mantener
la uteroinhibicion. Los efectos colaterales que
obligan a suspender el tratamiento con uteroin-
hibidores administrados en forma aguda son
estadisticamente menores con atosiban que con
indometacina y salbutamol.
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