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Estudio comparativo del manejo de amenaza de parto
prematuro con salbutamol y 6xido nitrico. Reporte preliminar

Tte. Cor. M.C. Rail Rodriguez Ballesteros,* Tte. Cor. M.C. Angel Sergio Olivares Morales,**
M.M.C. Jorge Porras Olguin®**

RESUMEN. El parto pretérmino constituye la prin-
cipal causa de morbimortalidad neonatal, se han trata-
do de implementar diversas medidas terapéuticas y pre-
ventivas sin que su incidencia haya disminuido. Se reali-
z6 un estudio comparativo del uso de salbutamol y
oxido nitrico en el manejo de las pacientes con amenaza
de parto pretérmino en el periodo de agosto de 1995 a
mayo de 1996, evaluindose variables demogrificas,
efectos hemodinamicos, efectos en el producto, via de
parto, complicaciones asociadas y periodo de prolonga-
cion del embarazo, sin que se encontrara diferencia es-
tadisticamente significativa. Se concluye que el éxido ni-
trico puede emplearse como alternativa de tratamiento.

Palabras clave: Parto prematuro, salbutamol, éxido
nitrico.

El parto pretérmino, se define como el inicio del trabajo
de parto antes de la semana 37 de gestacidn, complicacion
que afecta aproximadamente al 10% de los nacidos vivos
constituyéndose en la principal causa de morbimortalidad
neonatal; a pesar de los avances en los métedos diagnosti-
cos y terapéuticos, no se ha podido reducir su incidencia.'?
En la mayoria de las ocasiones la causa permanece desco-
nocida, el antecedente de un evento previo estd asociado
con recurrencia de un 17 a 34%,* otros factores relaciona-
dos son el uso de cocaina y tabaquismo por la madre y la
actividad fisica intensa,® ruptura de membranas, malforma-
ciones uterinas e incontinencia cervical,*” asi como coloni-
zacion cervical por diferentes microorganismos.”

Diversas medidas preventivas se han implementado
como son: la revisidn cervical rutinaria, educacion intensi-
va de las pacientes para reconocer aclividad uterina, moni-
torizacion en casa, tocolisis profildctica, modificacidn de
las actividades diarias y uso de cerclaje cervical.”'% El uso
de agentes tocoliticos se limita a la semana 20 y 34 debido
a que posterior a esa edad gestacional no existe una dife-
rencia significativa en la sobrevida de los productos en re-
lacién a los recién nacidos de término,'*"" existe ademads
evidencia de la utilidad de la aplicacién de esteroides para
tratar de reducir las incidencias o severidad de la enferme-
dad por membrana hialina."

* Jefe Subseccién Obsiétrica Sur.
** Suhdirector de la Escuela Médico Militar.
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SUMMARY. The predominant cause of neonatal
morbimortality is premature birth despite advances in
perinatal care, these data suggest a major need for pre-
ventive programs. We compared the effects of salbuta-
mol and nitric oxid on preterm labor patient’s over a 10
month period (from august 1995 to may 1996), we as-
sessed variables such as demographics, hemodynamics
effects, effects in product, birth canal, associated com-
plications and prolonged labor, were considered no sta-
tistically significat. We found that nitric oxid may be an
alternative measure of management.

Key words: Nitric oxide, salbutamol, premature labor.

Existen diversos agentes tocoliticos, los mds empleados
son los beta agonistas, inhibidores de las prostaglandinas,
sulfato de magnesio ¢ inhibidores de los canales de calcio.
El descubrimiento de que las ¢élulas humanas generan oxi-
do nitrico estid dande importante informacién en muchos
efectos bioldgicos. El 6xido nitrico se sintetiza a partir del
aminodcido L-arginina por accién de la enzima sintetasa
del éxido nitrico, ésta reacciona con la enzima guantlato-
ciclasa aumentando la concentracion del GMPc con lo cual
se produce relajacion del misculo liso por reduccion del
calcio citopldsmico y disminucién de la sensibilidad del
calcio del aparato contrictil (activa miosina)."”

El primer estudio clinico lo realizaron ¢l doctor Lees y
cols, en el Departamentoe de Gineco-Obstetricia del Kings
College de Londres y publicado en el Lancet en 1994, estu-
diaron 13 pacientes con diagndstico de amenaza de parto
pretérmino con embarazo entre fa semana 23 y 33 de gesta-
cidn, se aplicd dxido nitrico transdérmico con buena res-
puesta al tratamiento, el periodo de prolongacion del emba-
razo fue de 34 dosis, con Unicamente una falla en una pa-
ciente con diagndstico de incompetencia cervical, no sc
detectaron cambios hemodindmicos, huboe buena tolerancia
al tratamiento presentindose como Gnica molestia cefalea
en un tercio de las pacientes.™

Material y métodos

Se realizé un estudio comparativo y al azar para evaluar
la utilidad y los efectos colaterales que se presentan con el
empleo de salbutamol y dxido nitrico como uteroinhibido-
res en pacientes con diagnédstico de amenaza de parto pre-
término, con embarazo cuya edad gestacional estaba com-
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prendida entre las semanas 20 y 34, Se incluyd a todas las
pacientes con el diagndstico anterior que acudieron al Ser-
vicio de Urgencias del Hospital Central Militar en el perio-
do comprendido entre el lo. de agosto de 1995 al 31 de
mayo de 1996. I diagndstico de amenaza de parto pretér-
minu, se establecic cuando existia actividad uterina regular
de 2o mds contracciones cada 10 minutos por espacio de
una hora. Inicialmente las pacientes se manejaron con hi-
dratacion y reposo, se revaloraron a las 2 horas y si la acti-
vidad uterina persistia con los pardimetros antes descritos se
inicid [a uteroinhibician con ¢l agente farmacoldgico elegi-
do: aquellas pacientes con cambios cervicales evidentes, se
uteroinhibieron desde el ingreso. Como criterios de exclu-
sion generales se emplearon:

I. Cortcamnionitis.

2. Preeclampsia severa o eclampsia.

3. Inestabilidad hemodindmica materna.

4. Fase activa del trabajo de parto (4 0 mis cm de dilata-
cion).

Los criterios particulares de exclusion para el uso de sal-
butamol fueron:

l. La presencia de enfermedad cardiaca.

2. Diabetes mellitus.

3. Hipertension.

Las contraindicaciones para el empleu de éxido nitrico
fueron:

I. Antecedente de hemorragia anteparto.

2. Migrafia.

Las pacientes con ruptura prematura de membranas an-
tes de ser uteroinhibidas se les realizd amniocentesis para
la determinacion de glucosa, Gram y cultivo de liquido am-
nidtico. En las pacientes consideradas para el estudio, se
destacaron la presencia de infecciones urinarias con la rea-
lizacion de sedimento urinario y urecultivo, Se realizé ul-

Cuadro 1. Yariables demogrificas de los grupos de estudio*

Edad materna Edad gestacional Prolongacién
Girupo (anos) (semanas) Paridad Indice de Bishop del embarazo (dias)
Oxido nitrico 25.0 + 1.78 318+ 1.8 1.4 + 0.8 3.3+21 36.2 +23.5
Salbutameol 23.4 + 5.0 306+ 26 10+ 15 4.3 +22 37.4 + 32.7
*No hay diferencia estadisticamente significativa.
Cuadro 2. Cambios cervicales al inicio de la tocolisis
Oxido nitrico Salbutamol
Caracteristicas del cérvix No. pacientes % No. pacientes %
Dilatacion (cm)
0 12 48 10 40
1 10 40 10 40
2 3 12 20
Borramiento (%)
0-25 13 52 12 48
26-50 9 36 9 36
51-75 1 4 2 8
76-100 2 8 2 8
Cuadro 3, Efectos hemodindmicos®
Frecuencia cardiaca materna Frecuencia cardiaca fetal Tensién arterial media
Grupo (latidos por minuto) (latidos por minuto) (m Hg)
Oxido nitrico 80.32 £ 3.40 141.16 + 5.88 89.56 + 4.01
Salbutamol 96.00 + 13.28 142.0 + 7.70 90.78 + 4.25

*Diferencia sin significancia estadistica.

Cuadro 4. Efectos en ¢l producto*

Peso Edad gestacional
Grupo {gramos) (semanas) Apgar a los 5 minutos
Oxido nitrico 2,451.00 + 604.45 36.42 £ 2.24 8.76 £ 0.53
Salbutamol 2.473.95 + 719.09 36.05 + 3.21 8.75 + 0.44

*Diferencia sin significancia estadistica.
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trasonido a su ingreso para destacar malformaciones fetales
evidentes. Se realizaron pruebas de monitoreo cardiotoco-
grafico (NST) para evaluar el bienestar fetal y se aplicaron
esteroides (betametasona) para estimular la maduracidn
pulmonar.

El salbutamol se empleé inicialmente en dosis de 1.25
ug por minuto, incrementdndolo progresivamente hasta lo-
grar abolir la actividad uterina o hasta que la paciente pre-
sentara sintomas de intolerancia como taquicardia o hiper-
tension. Una vez ausente la actividad uterina se redujo pro-
gresivamente la dosis de salbutamol hasta la dosis minima
Gtil, continuando con ésta durante 24 horas, iniciando en-
tonces con salbutamo! por via oral a dosis de 4 mg cada 8
horas, permaneciendo en conjunto ambas vias (oral e intra-
venosa) por 24 horas mds; el salbutamol via oral se empleo
durante 72 horas y posteriormente se retird.

Los parches de nitroglicerina se aplicaron en el abdo-
men a nivel de fondo uterino, empledndose parches de 10
mg que liberan 4 mg por hora. En aquellas pacientes en las
que no se logré retirar la actividad uterina, se colocé un
parche mas de las mismas caracteristicas una hora después
de la aplicactdn del primero. Los parches se aplicaron cada
24 horas, continuando por 72 horas después de desaparecer
la actividad uterina, momento en que se suspendieron.
Aquellas pacientes que presentaron cefalea fueron maneja-
das con acetaminofeno via oral.

Se evalué la edad materna gestacional al momento de la
admisidn, la paridad, el indice de Bishop al momento de

Cuadro 5. Via del parto*

Vaginal** Cesdrea™*
Grupo (%) (%)
Oxido nitrico 714 28.5
Salbutamel 85.0 15.0

* Diferencias sin significancia estadistica.
** 4 pacientes del grupo de éxido nitrico.

Cuadro 6. Exite en 1a prolongacidn del embarazo*

72 horas 7 dias
Grupo (%) (%}
Oxido nitrico 100 84
Salbutamol 92 80

+Diferencias sin significancia estadistica.

Cuadro 7. Complicaciones asociadas a la amenaza
de parto pretérmino*

Infeccién Ruptura de

urinaria membranas Otras
Grupo (%) (%) (%)
Oxido nitrico 52 12 ]
Salbutamol 48 12 8

*Diferencias sin significancia estadistica.
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iniciar la uteroinhibicion, los efectos colaterales encontra-
dos, los cambios hemodindmicos (frecuencia cardiaca ma-
terna y fetal y tensidn arterial), el periodo de prolongacién
del embarazo (evaluado a tas 72 horas, 7 dias y al momen-
to del parto), via de parto, edad gestacional del producto at
nacimiento determinado mediante el método de Capurro.
peso al naciiniento y Apgar a los 5 minutos.

Se realizd el andlisis estadistico determinando la media,
desviacion estindar y se compararon los grupos mediante
la t de Student.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre el lo. de agosto
de 1995 y el 31 de mayo de 1996, ingresaron a través del
Servicio de Urgencias del Hospital Central Militar 253 pa-
cientes con diagndstico de amenaza de parto pretérmino.
Del grupo mencionado, 144 pacientes (56.9 1%} presenta-
ban embarazo con edad gestacional comprendida entre las
20 y 34 semanas. Se uteroinhibieron a 50 pacientes que
cumplieron con los parimetros establecidos, divididas en
dos grupos de 25 pacientes cada una, empledndose éxido
nitrico y salbutamol respectivamente.

La edad materna promedio en las pacientes que se ufili-
z6 oxido nitrico fue de 25 + 4.66 afios en comparacion con
23.36 + 5.04 anos en las pacientes tratadas con salbutamol.
La edad gestacional al ingreso fue de 31.81 + 1.78 semanas
en el grupo de dxido nitrico y 30.59 + 2.56 semanas en ¢i
grupo de salbutamol. La paridad fue de 1.4 £ 0.76 hijos en
el grupo de 6xido nitrico, de | £ 1.5 en el grupo de saibuta-
mol. El indice de Bishop fue de 3.28 + 2.05 en el grupo de
6xido nitrico y de 4.32 + 2.23 en el grupo de salbutamol.
Los dias de prolongacidn del embarazo fueron 36.24 +
23.56 dias en el grupo de 6xido nitrico y 37.4 + 32.68 dias
en el grupo de salbutamol. No existe en ninguno de los ca-
sos mencionados diferencia estadisticamente significativa
{(Cuadro ).

La mayoria de las pacientes en ambos grupos presenta-
ban pocos cambios cervicales (dilatacidn y borramiento) al
inicio de la uteroinhibicidn (Cuadro 2).

Los cambios hemodinidmicos detectados fueron en pro-
medio una frecuencia cardiaca materna de 80.32 + 3.4 lati-
dos por minuto en el grupo de 6xido nitrico y de 96 + 13.28
latidos por minuto en ¢l grupo de salbutamol. La frecuen-
cia cardiaca fetal promedio del grupo de oxido nitrico fue
de 141.16 + 5.88 latidos por minuto y de 142 + 7.77 latidos
por minuto en el grupo de salbutamol. La tensién arterial
media promedio del grupo de dxido nitrico tfue de 89.56 +
4.01 mm de Hg y en el grupo de sulbutamol de 90.78 +
4.25 mm de Hg. No existe diferencia estadisticamente sig-
nificativa en ninguno de los parimetros determinados
(Cuadro 3).

El promedio de peso de los producios al nacimiento fue
de 2,451 + 604.45 gramos en el grupo de oxido nitrico y de
2,473.95 + 719.09 gramos en el grupo de salbutamol. La cla-
sificacién de Apgar a los 5 minutos fue en promedio 8.06 +
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0.53 en el grupo de dxido nitrico y de 8.75 + (.44 en el gru-
po de salbutamol. La edad gestacional calificada mediante el
método de Capurro fue de 36.42 + 2.24 semanas en el grupo
de oxido nitrico y de 36.05 + 3.21 semanas en el grupo de
salbutamol. No existe diferencia estadisticamente significati-
va en la comparacion de las mediciones realizadas (Cueadro
4}. Es pertinente aclarar que al momento de cerrar el estudio
se encuentran pendientes de tener su parto 4 pacientes del
grupo de dxido nitrico y 5 del salbutamol.

La frecuencia de partos vaginales en el grupo de 6xido
nitrico fue de 71.4% (15 de 21 pacientes) y 28.5% por ce-
sidrea (6 casos). siendo las indicaciones de cesdrea en 4 ca-
sos baja reserva fetoplacentaria y los 2 restantes por el an-
tecedente de cesdrea,

La frecuencia de partos vaginales en el grupo de salbu-
tamol fue de 85% (17 de 20 pacientes) y 15% por cesirea
(3 casos). las indicaciones fueron en 2 pacientes con baja
reserva fetoplacentaria y la restante por la edad gestacional
del producto (30 semanas) y encontrarse en fase activa del
trabajo de parto (Cuadro 5).

En ¢l grupo de pacientes tratadas con dxido nitrico se
logrd prolongar el eimbarazo en un 100% (25 de los casos)
por periade mayor de 72 horas y en el grupo de salbutamol
se prolongd en un 92% (23 casos). En el grupo de éxido ni-
trico se prolonga el embarazo mis de 7 dias en un 845 (21
puacientes) y en el grupo de satbutamol en un 80% (20 pa-
cientes) (Cradro 6).

IZn las pacientes mangjadas con oxido nitrico se encon-
tro asociado en un 532% (13 pacientes) infeccion urinaria,
23% (3 casos) ruptura de membranas, 4% (una paciente)
sastroenterocolitis y 4% (una paciente) con incempetencia
tratada con cerclaje. En las pacientes tratadas con salbuta-
mol se encontrd asocindo en un 48% (12 pacientes} intec-
¢ion urinaria, 12% (3 casos) ruptura de membranas, 4%
(un caso) mjomatosis aterina y un 4% (una paciente) in-
competencia istmico-cervical manejada también con apli-
cucion de cerclaje (Cuadro 7).

Un 40% (10 pacientes) de tos casos en los que se em-
pled dxido nitrico se detectd cefalea, que fue tratada con
acetaminofeno por via oral a dosis oral de 500 mg cada 8
horas con buena respuesta al medicamento. En el caso de
silbutamol no se detectd sintomatologia importante, inica-
mente en un 12% (3 casos se detectd taquicardia materna
gue fue manejada con disminucién de ta dosis de salbuta-
mol).

Bl grupo de 6xido nitrico fue mangjado en un 809% (20
casos) con aplicacidn de tinicamente un parche de 10 mg
de nitroglicerina, requiriendo un 20% (5 casos) la aplica-
¢ion de 2 parches, presentando todas estas pacientes cefa-
lea. la dosis promedio de salbutamol aplicada fue de 175
ug par minuto. A las pacientes que presentaron ruptura
prematura de membranas se les descartd corioamnionitis
mediante la determinacion de glucosa y Gram en liquido
amnidtico antes de iniciar la uteroinhibicion. logrindose en
todos los casos {6 pacientes), prolongar ¢l embarazo por un
periodo mayor de 72 horas, suficiente para permitir la apli-
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cacion de esteroides (betametasona). Ninguno de los pro-
ductos desarrollé membrana hialina.

Las pacientes manejadas en el estudio han cursado su
puerperio hasta el momento sin complicacienes. Las pa-
cientes que atln no tienen su parto (9 pacienles) contindan
con control en la consulta externa de alto riesgo de obste-
tricia.

Los productos evolucionaron en la unidad de neonatolo-
gia sin complicaciones, sin detectarse alteraciones debidas
al manejo establecido.

Discusion

En el estudio se implementd una alternativa de trata-
miento para las pacientes con diagndstico de amenaza de
parto pretérmino que requieren utero-inhibicion emplean-
do éxido nitrico y comparando sus efectos con el salbuta-
mol, medicamento empleado tradicionalmente como inhi-
bidor en el Hospital Central Militar para este tipo de pa-
cientes. No se encontré diferéncia estadisticamente
significativa con la utilizacién de ambos medicamentos en
ninguna de las variables determinadas que fueron la edad
materna, la edad gestacional al momento de realizar la ute-
roinhibicidn, la paridad, el indice de Bishop, el periodo de
prolongacidn gestacional del embarazo, los cambios hemo-
dindmicos (frecuencia cardiaca fetal y materna, tensiodn ar-
terial media), y los efectos en el feto valorados con el peso
al nacimiento, la edad gestacional por el método de Capu-
rro ¥ el Apgar valorado a los 5 minutos.

Se encontré que un porcentaje importante de las pacien-
tes presentaban complicaciones asociadas como son la in-
feccion urinaria. ruptura de membranas, alteraciones anato-
micas (miomatosis uterina) e incompetencia (stmico-cervi-
cal. todas las cuales pudieran ser invocadas como factores
etioldgicos. con distribucion similar en ambos grupos sin
encontrar una diferencia importante en la respuesta a los
dos agentes empleados. El dnico sintoma importante detec-
tado por su frecuencia tue la cefalea, la cual se presentd en
el 40% de las pacientes tratadas con 6xido nitrico, princi-
palmente en aquellas que requirieron doble dosis, sin em-
bargo, se logrd controlar el sintoma adecuadamente con el
tratamiento establecido con acetaminofeno. Estdn bien do-
cumentados los efectos secundarios que se presentan con el
uso de salbutamol como son la taquicardia y la hiperten-
sion y el riesgo de edema pulmonar e incluso la muerte,
complicaciones gue nuestras pacientes no presentaron,
pero que sin embargo deben de ser tomadas en cuenta al
momento de elegir su uso. La respuesta detectada en ambos
tratamientos tue similar tanto en los efectos sobre la madre
como en gl feto, con lo que se abre una nueva perspectiva
en el tratamiento de las pucientes con amenaza de parto
pretérmino, utilizando un medicamento (oxido nitrico) de
facil manejo. que puede aplicarse incluso por las pacientes
en su domicilio, con las ventajas que implica un manejo in-
mediato, (ue {inicamente requiere en ocasiones una nueva
dosis a la hora que al igual que la primera es ficil de apli-
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car, no se requiere material adicional, con lo cual se redu-
cen significativamente sus costos y ademads las contraindi-
caciones establecidas hasta el momento son escasas e in-
cluso rebatibles, lo que permite aplicarle en casi todas las
pacientes que presenten problema.

Probablemente el éxito obtenido en el manejo de ame-
naza de parto pretérmino sea debido a cambios cervicales
(dilatacién y borramiento) que encontramos al inicio, lo
cudl sugiere que probablemente algunas pacientes fueron
sobretratadas, lo cual seria conveniente evaluar en un estu-
dio mds amplio.
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