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OPINION DEL TUTOR:

Managua, 20 de Febrero del 2010

Tribunal Examinador Licenciatura en Quimica—Farmacéutica.UNAN-Managua,

Nicaragua.

Tengo a bien presentar ante ustedes, el trabajo de investigacion: Efecto de la

Ritodrina utilizada en el manejo de la amenaza de parto prematuro en mujeres

embarazadas gue acudieron a la Clinica Médica Previsional del Hospital Amistad

Japon Nicaragua de Enero 2008 a Septiembre 2009 desarrollado en la tematica de

farmacovigilancia, realizada como producto de Seminario de Graduacion del afio
2010, para optar al titulo de Licenciatura en Quimica - Farmacéutica de las Brs:
Maria Gabriela Sequeira Martinez y Caridad Ailsa Rugama Garcia estudiantes de

esta Universidad.

En esta Tesina se valora la importancia de realizar la farmacovigilancia en nuestro
pais, Yy contribuir al uso racional de medicamentos , por medio del estudio de la
seguridad de Ritodrina al momento de ser utilizado verificando la aparicion de
Reacciones Adversas Medicamentosas y determinando la frecuencia de estas.

El empefio y la dedicacion por parte de los autores durante el periodo de
elaboraciéon de esta tesina, ha sido arduo, intenso, constante cumpliendo con los
objetivos planteados, asi como la calidad cientifica que las habilita para optar al

titulo propuesto.

Atentamente:

Lic. Yanett de la Concepcion Mora Vargas_Tutora



RESUMEN:

La amenaza del parto prematuro es una patologia que ubica a un alto numero de
mujeres embarazadas que demanda atencion y es de prioridad para su manejo
dentro de esto se ha considerado que la Ritodrina es el farmaco de primera linea en
el manejo de estos paciente tomando en consideracion el hecho también de la alta
frecuencia de reacciones adversas. Solo a través de la Farmacovigilancia nos
daremos cuenta del 6ptimo recurso como a los dafios que estamos poniendo a los
pacientes. El sistema de salud no cuenta con recurso suficiente para poderlo
realizar. El objetivo del estudio es: “Evaluar los efectos de la Ritodrina utilizada en
el manejo de la amenaza de parto prematuro de mujeres embarazadas que
acudieron a la Clinica médica previsional del Hospital Amistad Japén Nicaragua de
Enero 2008 a Septiembre 2009”.

Fue un estudio Descriptivo retrospectivo de corte transversal con un universo de 86
pacientes determinando una muestra de 64 pacientes a incluir, las variables
principales del estudio fueron caracteristicas generales, antecedentes Gineco-
obstétrico, dosificacion farmacoldgica y presencia de reacciones adversas. Los
analisis se establecieron en tablas de frecuencia y se relacionaron las dosis
farmacoldgicas con las reacciones adversa, efecto de tocolisis a través de prueba
de significancia estadistica chi cuadrado.

Se logra observar de acuerdo a la informacion que obtuvimos en los tres momentos
la dosificacion de Ritodrina como se indicé siendo el 53.1% la cantidad de 20 a
24mcg por minuto.

Al evaluar las reacciones adversas como la taquicardia y determinar su asociacion
con la dosis que se aplic6 en las 24hrs, hubo asociacién estadisticamente
significativa con la dosis alta y este efecto, siendo menor 0.05 en los tres momentos
de evaluar a la paciente. En conclusiéon en relacion a la hipétesis general, los
efectos adversos son mas evidentes que los beneficios que la Ritodrina puede

brindar como tocolitico en este estudio.
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INTRODUCCION:

El parto prematuro es la principal preocupacion en obstetricia actual, en nuestro
pais como en diferentes paises del mundo. Tiene un gran impacto en los costos de
atencion de salud y el bienestar general de la sociedad.

El trabajo de parto prematuro se define actualmente por la presencia de
contracciones uterinas dolorosas repetitivas que llevan a cambios progresivos del
cuello uterino que permiten el descenso y nacimiento del recién nacido ante de las

37 semanas. *

Las opciones terapéuticas de este problema son los Tocolitico cuyo propdésito es
causar el cese de las contracciones uterinas en un intento por prolongar el
desarrollo intrauterino y evitar el parto prematuro y la morbilidad y mortalidad
perinatal. Pero muchas veces son obviadas las reacciones adversas por la falta del

seguimiento del beneficio/riesgo.

Los medicamentos son venenos Utiles. De esta manera tan simple como efectiva
describe el farmacdélogo inglés James W. Black, premio Nobel de medicina, las dos
caras indivisibles de todos los medicamentos: capaces de aliviar enfermedades,

pero también de causar dafio si concurren circunstancias que lo favorezcan. 2

En nuestro pais ain no contamos con un sistema de Farmacovigilancia. Los retiros
o modificaciones en la autorizacion de medicamentos han sido como consecuencia
de advertencias internacionales. Algunos ejemplos son: el retiro de Rofecoxib
(Septiembre 2004) para lo cual el MINSA envi6é comunicacién a los actores
involucrados (SILAIS, distribuidoras, medios de comunicacion), el retiro de la
Fenilpropanolamina y las alertas a nivel internacional sobre las reacciones adversas

del Sildenafil, particularmente los problemas de ceguera.

La necesidad de la vigilancia de los efectos de los medicamentos esta contemplada
en la Politica Nacional de Medicamentos. Sin embargo es necesaria la decision
politica para implementar un sistema de Farmacovigilancia en el pais, dado que es

clara su utilidad. 3*



ANTECEDENTES:

Del 2000 al 2002 el Dr. Orlando Ortiz Jiménez realizé un estudio sobre tratamiento
de la amenaza de aborto y parto prematuro con Ritodrina o Materelac realizado en
Bolivia en el Hospital de Camiri en el servicio de Ginecologia y Obstetricia, se
controlaron 200 pacientes las cuales se les administré Ritodrina IV seguido de la via
oral. EI 100 % de la muestra tolerd Ritodrina en un periodo de 12 a 24 horas
inhibiendo eficazmente las contracciones uterinas. El 12.5% presenté mas de 100
pulsaciones seguido de trastornos subjetivos como taquicardia fatiga, palpitaciones.
El 80% de las pacientes no presentd alteracién en la presion arterial. Un 10% se
registré con hipotension moderada, y el otro 10% la presion arterial sistélica fue de
100.°

En Abril 2001 a Marzo 2003 Espino Pérez Maria Elena, realizO un estudio
comparativo del Sulfato de magnesio con la Ritodrina en la deteccién de la
amenaza de parto prematuro donde se evaluaron a un total de 235 pacientes con
amenaza de parto prematuro 126 recibieron Ritodrina IV con el uso de Ritodrina IV
se registro taquicardia 57.1%, palpitaciones 26.2%, disneal9.8% e hipotension
3.2%. Los efectos secundarios maternos se presentaron con mas frecuencia por el

uso de Ritodrina con 92.2%.*

En Mayo 2000 Moutquin J M, Sherman D, Cohen H, Mohide P y Hochner-Celnikier
ginecologos evaltan la eficacia y seguridad de Atosiban frente a Ritodrina. Estos
autores realizan un estudio randomizado, doble ciego en el que incluyen 247
mujeres randomizadas para recibir Atosiban o Ritodrina. La seguridad fue evaluada
en base a los efectos secundarios sobre la madre y la morbilidad neonatal. La
incidencia de efectos secundarios cardiovasculares maternos fué sustancialmente
menor en el grupo del Atosiban (4% frente a 84.3% con un poder de asociacion
p<0.001). Como consecuencia de estos efectos secundarios las mujeres abandonan
el tratamiento con mayor frecuencia en el grupo tratado con Ritodrina (298%) frente

a un 0.8% del grupo de Atosiban. °



En Nicaragua han sido muy poco los estudios que se realizan sobre valorar las
reacciones adversa como ha sido siempre es una imposicion externa el seguir o no

usando algun farmaco por su beneficio o dafio que puede causar. **
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JUSTIFICACION:

La amenaza de parto prematuro es un cuadro clinico que implica dentro del
transcurso de un embarazo altos indices de morbilidad y mortalidad perinatal.
Dentro de su manejo se encuentran varios tipos de medicamentos ya sean estos
corticoides para estimular la maduracion pulmonar, antibiéticos para el tratamiento
de las infecciones y farmacos Tocoliticos para el control de las contracciones

uterinas y asi prolongacion del embarazo.

De todos los farmacos sefialados en la amenaza de parto prematuro los Tocoliticos
son de vital importancia ya que estos detienen el avance del parto prematuro

inhibiendo las contracciones uterinas.

La Ritodrina como tocolitico demuestra ser un farmaco electivo de primera linea
para el manejo de las contracciones uterinas siempre y cuando se utilicen las dosis
correctamente, se realice monitorizacion de la frecuencia cardiaca y presion arterial

a la paciente. ’

En la clinica médica previsional del Hospital amistad Japdn Nicaragua no existe
indicio que se esté ejecutando Farmacovigilancia en los farmacos que demuestren
mayor riesgo de reacciones adversas sabiendo que la Ritodrina es uno de los
muchos que se conocen tomando en cuenta que en la clinica mucho se usa por la
cantidad de pacientes que llegan con sintomatologia de amenaza de parto
prematuro. Razén por la cual nuestro estudio contribuirhd a evaluar el uso y las
reacciones adversas de la Ritodrina administrada a pacientes con amenaza de parto
prematuro que asistieron en el periodo estudio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las
enfermedades. Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay
mas pruebas de que las reacciones adversas a los farmacos son una causa
frecuente de enfermedad, discapacidad o muerte, incluso en algunos paises figuran
entre las 10 causas principales de mortalidad

La eficacia y efectividad clinica, conveniencia, calidad y también seguridad de los
medicamentos garantiza la optimizacion de farmaco que se emplea. En nuestro
medio no existe recurso disponible para vigilar estos elementos, importante en la
toma de decision gerencial y de medicina clinica aplicada al mejor beneficio de la
poblacion demandante.

En 20 meses la demanda de atencién por amenaza de parto prematuro fue de 86
paciente en la clinica médica previsional del Hospital Amistad Japén Nicaragua
relativamente alta por la limitacion de acceso al publico en general, sin embargo, es
una de las principales causa de ingreso diario en los hospitales nacionales.

A pesar de ser la Ritodrina el farmaco de eleccidon en esta unidad asistencial por su
mayor beneficio, no existe elemento que demuestre dicha relevancia, no hay datos
gue documente en situ la ventaja de su uso esto implica que se le pueda hacer
menos dafios por su reacciones adversas. La clinica no tiene un protocolo o normas
gue indiquen como realizar el uso de la Ritodrina.

Conociendo esta situacion y que es alto el nimero de atenciones por la patologia
sefialada donde se pretende mejorar la calidad de vida de los neonatos y de las
gestantes durante su embarazo debe de considerarse una vigilancia continua a
estas prioridades de un sistema de salud.

¢,Cual fue el efecto de la Ritodrina utilizada en el manejo de la amenaza de parto
prematuro que pudo haber contribuido en la aparicion de reacciones adversas en
mujeres embarazadas que acudieron a la clinica médica previsional del Hospital

Amistad Japon-Nicaragua de Enero 2008 a Septiembre del 2009?

12



OBJETIVOS

Objetivo General del Seminario de graduacién:

“Vigilar la importancia de los estudios de farmaco vigilancia en el uso racional de
medicamento y la seguridad de los tratamientos”.

Objetivos del estudio:

Objetivo General:

Evaluar los efectos de la Ritodrina utilizada en el manejo de la amenaza de parto
prematuro de mujeres embarazadas que acudieron a la Clinica medica previsional

del Hospital Amistad Japon Nicaragua de Enero 2008 a Septiembre 2009

Objetivos Especificos:

e Describir caracteristicas generales de la poblacién de estudio.

e Determinar antecedentes Gineco-Obstétricos de las mujeres en estudio.

e Identificar dosis de Ritodrina utilizada.

e Seflalar Reacciones adversas encontradas de la Ritodrina segun la dosis

terapéutica.
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MARCO CONCEPTUAL:

La Ritodrina es un medicamento de la clase de los Tocoliticos que actia como
agonista de los receptores adrenérgicos B2 indicado para detener la progresion de
un parto pretérmino. Por lo general la presentacion es de tabletas de 10 mg o para

inyecciones de 10 15 y 50 mg por via intravenosa.®

Nombre (IUPAC) sistematico.

4-((1R,2S)-1-hidroxi-2-{[2-(4 hidroxifenil)etillamino}propil)fenol.

Férmula C17H21:NO3 Peso molecular 287.354 g/mol, Vida media 2-3 horas

La Ritodrina es la Unica medicacion aprobada por la Food and Drug Administration
de EEUU para el tratamiento del trabajo de parto pretérmino a partir de los estudios
de Barden 27 y Merkatz 28 donde se demostré su efectividad en relacion a otros
tocoliticos y con menores efectos secundarios. Estos estudios iniciales también
sugirieron una mayor duracion de los embarazos con disminucion de la

morbimortalidad neonatal. °

Indicaciones
e Amenaza de parto-prematuro.
e Prevencion del trabajo de parto prematuro tras intervenciones quirurgicas.
e Amenaza de parto prematuro:

Anomalias de la Duracion del Embarazo

Se considera anomalia de la duracion del embarazo cuando el parto se produce
fuera del limite considerado fisiolégico para la duracion de la gestacion (37 a 41

semanas completas).*°

Se denomina aborto a la interrupcion del embarazo antes de la 20% semana. Parto

inmaduro es el que sobreviene entre la 20% y 27% semanas; parto prematuro el que
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tiene lugar entre la 28% y 36% semanas, y embarazo prolongado el que presenta una

duracion de 42 semanas 0 mas.

A medida que el parto se aleja del término, la mortalidad neonatal precoz aumenta

en forma significativa.

Uno de los principales problemas de salud registrado en el embarazo es la

Amenaza de Parto prematuro. *°

o Parto prematuro o pretérmino (PPT)
Segun la OMS (organizacion mundial De la salud), parto prematuro es aquel que se
produce con menos de 37 semanas cumplidas de gestacion, con independencia del

peso del bebé.

El parto pretérmino o prematuro, representa un riesgo para el neonato por las
complicaciones producidas por la inmadurez o por el efecto de las drogas utilizadas
para su manejo; igualmente, las complicaciones maternas estan relacionadas con
las acciones que dichas drogas producen a nivel cardiaco, renal y pulmonar. Las
principales complicaciones a corto plazo asociadas a la prematurez son: el
sindrome de dificultad respiratoria (SDR), la hemorragia intraventricular (HIV), la
leucomalacia  periventricular, la enterocolitis necrotizante, la displasia
broncopulmonar, la sepsis y la persistencia del ductus arterioso. Por otra parte, la
morbilidad a largo plazo incluye: la paralisis cerebral (PC), el retardo mental, la
retinopatia del prematuro, la epilepsia, la ceguera, la sordera y la educacién
especial. ’

Frecuencia. Oscila entre el 2 y el 12% del total de nacimientos.

Etiologia. Las principales causas de acortamiento de la duracion del embarazo
(partos de pretérmino), y que estan fuertemente asociadas a los tres grandes

factores ambientales, socioeconémicos y educacionales, son:

e la desnutricion (maternofetal);
e lainfeccion (materna, ovular, fetal, neonatal);

e el embarazo multiple;
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e larotura prematura de las membranas;
e la prematurez iatrogénica por induccién o cesarea anticipada;
e la hipertension cronica o inducida por el embarazo;

el hidramnios.
Amenaza da parto Prematuro (APP)

La Amenaza de Parto Prematuro esta definida como la Presencia de contracciones
uterinas con una frecuencia de 1 cada 10 minutos, de 30 segundos de duracién
palpatoria, que se mantienen durante un lapso de 60 minutos con borramiento del
cervix uterino del 50% o menos y una dilatacion igual o menor a 3 cm, entre las 22 y

36,6 semanas de gestacion. ’
Sintomas Generales

e Contracciones uterinas regulares, con o sin dolor.

e Sensacion de presion pelviana (siente que el nifio empuja hacia abajo o se
siente pesada).

e Dolor de espalda o en las caderas y vientre tipo menstruacion.

e Cambios en la secrecion vaginal.

e Codlicos abdominales (con o sin ganas de pujar). ’
Factores de Riesgo Generales

El parto puede ser prematuro cuando la embarazada presenta alguno de estos

factores de riesgo:

e Si la mama espera dos o mas bebés, en alrededor del 20% de las
gestaciones multiples el parto se adelanta naturalmente o por cesarea,
alrededor de la semana 37 de embarazo.

e La mama ha tenido mas de 2 abortos espontaneos o un parto prematuro

anteriormente.
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Si el trabajo o la vida familiar le producen a la mama estrés. Si la
embarazada estd muy alterada, su organismo libera unas sustancias que
provocan irritabilidad de la fibra uterina, lo que desencadena las
contracciones.

Si en la actividad laboral diaria de la mama, ésta debe estar mucho tiempo de
pie o tiene que mover objetos pesados.

Si la embarazada ha sufrido un golpe o un traumatismo grave, como por
ejemplo, una caida, un accidente de transito, etc.

Si la embarazada mantiene habitos poco saludables: fuma, bebe alcohol,
consume drogas.

Si la mama esta excesivamente delgada (anemia severa).

Si la embarazada tiene menos de 18 afios 0 mas de 35 afios, aunque éste es
factor menos relevante.

Si la mam& padece una infeccion vaginal, urinaria o dental que no es tratada
adecuadamente.

Las embarazadas afectadas por gingivitis (una enfermedad periodontal) tiene
3 veces mas riesgo de dar a luz de forma prematura, en comparacién con las
mamas gestantes que tienen la boca sana.

Si la mama sufre complicaciones durante el embarazo, como por ejemplo:
sangrados, o0 hipertension previa al embarazo o inducida por éste:
preclampsia.

Si el cuello del utero (cérvix) tiene dificultad para permanecer cerrado (puede
deberse a un desgarro ocurrido en un parto anterior o una malformacion en el
Utero), o se acorta antes de tiempo. Durante el embarazo, el cérvix tiene una
longitud media de 37 milimetros y, a medida que disminuye su tamafio,
aumentan las posibilidades de parto prematuro; si, por ejemplo, es inferior a
15 milimetros, el riesgo de parto prematuro resulta muy elevado. Estos
signos se detectan en el consultorio del obstetra mediante la exploracion
vaginal.

Entre la semana 15 y 30 de gestacion, los médicos miden el tamafio del

cérvix de las futuras mamas que tienen algun factor de riesgo. Si descubren
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gue es mas corto de lo normal, recomiendan reposo y realizar un cerclaje.
Esta técnica consiste en dar un punto de sutura en el cérvix para impedir que
se abra demasiado pronto. El punto se retira unos dias antes de la fecha de
parto.

e Controles Prenatales deficientes.

e Relaciones Sexuales y orgasmos maternos.

Embarazo no planificado.™

Diagnostico precoz de la amenaza de parto prematuro

Se basa en tres pilares: la edad del embarazo, las caracteristicas de las
contracciones y el estado del cuello uterino. Cuando estos signos y sintomas no son
del todo evidentes, el diagndstico se refuerza ante la presencia de factores que
elevan el riesgo de prematurez (partos previos de pretérmino, infeccion urinaria,
rotura prematura de membranas, percepcion de molestia dolorosa en pelvis
(pesadez) o dolor que se irradia hacia region lumbar, trabajo o esfuerzo fisico

intenso de parte de la madre, etc.).

La edad del embarazo oscila entre las 20 y 36 semanas de amenorrea y debe
correlacionarse con los signos clinicos o paraclinicos que confirmen la edad

Gestacional.

Cuando la frecuencia contractil es ligeramente superior a la establecida como
patron normal con la embarazada acostada y plantea dudas acerca del diagnéstico,
se procedera al tratamiento con farmacos uteroinhibidores si la misma persiste
luego de una hora de observacion. Durante esa hora la embarazada reposara en
cama. Una persona adiestrada registrara la frecuencia contractil (en esa hora) por

medio de la palpacién abdominal o con la ayuda de un tocégrafo externo. **

Tratamiento antenatal de la amenaza o del parto prematuro
La base del enfoque terapéutico es la eficacia demostrada por ensayos clinico
controlados de algunos farmacos y hormonas que actitan unos como

uteroinhibidores y otros como inductores de la madurez pulmonar fetal.
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La adrenalina inhibe la contractilidad del utero humano gravido. Su aplicacién, sin
embargo, ha sido descartada porque a dosis Utiles provoca multiples efectos

colaterales indeseables.

Partiendo del concepto farmacodinamico sobre los receptores adrenérgicos, se
inicié la busqueda de agentes mas selectivos estimulantes de los adrenoceptores 3.
Es asi como desde 1960 se han sintetizado y ensayado una serie de drogas para
lograr potentes efectos uteroinhibidores con minimos efectos adversos.

Otro aporte importante ha sido la utilizacion de farmacos inhibidores de la sintesis y
liberacién de las prostalglandinas, dado el papel que éstas desempefan en la

regulacion de la contractilidad uterina.

En cuanto a la efectividad de los diferentes tipos de drogas mencionados, resulta
dificil su comparacion debido al distinto criterio utilizado en la seleccion de las

pacientes con la dosis y la duracion de su administracion.

Existen evidencias in vitro y en experimentacion animal que prueban la accién
uteroinhibidora de la progesterona. Sin embargo, su baja solubilidad, su gran
afinidad por las proteinas plasmaticas y su escasa vida media determinan que su
efecto sobre la contractilidad del parto prematuro no se llegue a desarrollar

claramente en el ser humano. *?

El etanol frena la liberacion hipofisaria de oxitocina, pero su empleo se ha visto
restringido por su débil efecto uteroinhibidor en relacién a los betamiméticos, asi
como por la importancia de sus efectos indeseables (vomitos, cambios de humor,
etc.). Estos efectos secundarios son inevitables ya que el nivel terapéutico del
alcohol circulante equivale al de intoxicacion leve. El uso del alcohol quedaria
limitado a aquellos casos en que la paciente es sorprendida por contracciones
uterinas exageradas; en tal circunstancia, y mientras no se cuente con otros

recursos, podria ser (til la ingesta de alcohol en el hogar (cofiac, whisky, etc.)

Farmacos betamiméticos. La estructura de estas sustancias es la B-feniletilamina,

a la que se le han agregado diferentes radicales para aumentar su actividad
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intrinseca sobre el adrenoceptor B. Las catecolaminas y los farmacos sintéticos
similares a ellas tienen afinidad por los adrenoceptores especificos a y 3. Estos
receptores median respuestas diferentes. A nivel uterino, por ejemplo, al acoplarse
la sustancia alfaestimulante con su receptor especifico, produce acortamiento
muscular (contraccién). Los adrenoceptores B han sido subdivididos a su vez en 3;
y B2 segun el tipo de respuesta que median. Las hormonas o farmacos que
producen relajacion del utero gravido actuan fundamentalmente a través de los
receptores de tipo B,. La estimulacion de los adrenoceptores B1 y B2 también

produce cambios cardiovasculares, metabdlicos y otros.

Efectos Uterinos. Estos agentes betaestimulantes poseen la propiedad de inhibir la
contractilidad uterina de la mujer gravida.

Se acepta que la dosis util para inhibir el Utero esta mas relacionada con su
actividad espontanea previa que con la edad de la gestacion.

Por via intravenosa se logra la maxima potencia uteroinhibidora con rapida
instalacion del efecto. Este se presenta al cabo de un lapso que oscila entre 5y 20
minutos. Una vez suspendido el betamimético, la desaparicién del efecto se produce
entre los 30 y los 90 minutos. Aln no hay evidencias suficientes que demuestran la

eficacia uteroinhibidora de los betamiméticos administrados por via oral. *2

Efectos colaterales. La estimulacion adrenérgica [ desencadena diferentes
respuestas. La relajacion del musculo uterino es tan sélo una de ellas. Ademas se
producen fundamentalmente efectos cardioaceleradores, vasodilatadores e
hipotensivos. También provocan lipolisis y glucogendlisis. Hay otros factores
generales como palpitaciones y, a veces, nauseas 0 vOmitos, mas raramente
escalofrios. Estos disturbios que aparecen en algunas mujeres pueden limitar su
aplicacién. A veces su magnitud obliga a disminuir la dosis a niveles poco efectivos
para reducir adecuadamente la contractilidad uterina e inclusive, en algunos casos,

el tratamiento debe suspenderse.

El riesgo mayor en la madre es el del edema agudo de pulmoén. Este se ha descrito

en algunos casos y se ha atribuido a excesivos volumenes del liquido intravenoso, a
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tratamientos intravenosos muy prolongados y probablemente a dosis inadecuadas
del betamimético.

En el feto el efecto mas importante que se produce es la taquicardia, aunque ésta

sélo alcanza un 50% o menos del incremento de la frecuencia cardiaca materna.

No se han encontrado alteraciones neurologicas ni bioquimicas en el seguimiento
de nifios a largo plazo. El desencadenamiento de glucélisis y lipolisis deber ser
tenido en cuenta cuando el nifio nace después de 2 o 3 horas del comienzo de una
infusién endovenosa que fracasa en su intento de detener el parto. En algunos de
estos recién nacidos se puede presentar una ligera hipoglucemia y acidosis
metabdlica por aumento de los acidos lactico, acetoacético y B-hidroxibutirico. En
cambio en los tratamientos prolongados los mecanismos reguladores

compensatorios comienzan a actuar y equilibran la situacién creada.

Existen sustancias que antagonizan los efectos de las drogas estimulantes de los
adrenoceptores beta. Se ha demostrado que a determinadas dosis de un
bloqueante beta, por ejemplo el propanolol, posible controlar la taquicardia y la
hipotension materna sin interferir en la elacion uterina. Algunos combinan la
administracion del estimulante de los receptores adrenérgicos beta con un
bloqueante especifico de los mismos. Esta combinacion tropieza con la dificultad de
establecer un equilibrio entre ambas drogas. La respuesta individual de los
receptores de las diferentes areas hace imposible fijar una dosis para los
bloqueadores de los adrenoceptores. Es por esto que no siempre se logra controlar
los efectos colaterales indeseables de la estimulacion adrenérgica por medio de

esas drogas antagonistas. *?

A la dosis propuesta, la etilefrina estimula los receptores beta, con la consiguiente
uteroinhibicion, y los receptores alfa del sistema vascular, probando aumentos

tolerables de la presion arterial.

Farmacos antiprostaglandinas. Se ha demostrado que la sintesis de
prostaglandinas y su liberacion pueden ser inhibidas por agentes antiinflamatorios o

antipiréticos del tipo de la aspirina o indometacina.
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Efectos uterinos. La administracion de indometacina a la madre (100 mg/dia, dosis
media) reduce significativamente la contractilidad uterina y detiene el parto
prematuro. Su efecto se potencia o se adiciona al de los betamiméticos. Su uso se
extiende soélo durante 3 dias (dosis total 300 mg), para obtener, junto con
betamiméticos, una uteroinhibicion sostenida que permita dar tiempo al efecto

inductor de la madurez pulmonar fetal de los corticosteroides (48 a 72 horas).

Efectos colaterales. Se ha comprobado en animales que la administracion de altas
dosis de indometacina puede alterar el flujo renal y aumentar la necrosis neuronal

de la zona diencefélica periventricular del feto
Conducta terapéutica.

Establecido el diagndstico de amenaza de parto prematuro, se debera comenzar de
inmediato con el tratamiento, el que tendra a inhibir las contracciones uterinas y a
acelerar la madurez pulmonar fetal. Antes de iniciar el tratamiento especifico, se
debe:

a) Repasar las contraindicaciones para prolongar la gestacién y las de las
drogas a utilizar.

b) Realizar los controles clinicos maternofetales en condiciones basales.

c) Diagnosticar y tratar la patologia asociada. Esta puede ser la causa del parto
prematuro y, de esta manera, se podra realizar un tratamiento etioldgico

(infeccién urinaria, incompetencia istmico cervical, etc.).
Tratamiento de ataque

Desde el comienzo se indica el uso simultaneo de varios farmacos. Unos inhibiran
las contracciones uterinas por mecanismos diferentes y otros aceleraran la madurez
pulmonar fetal. En esta etapa el farmaco betamimético debe ser administrado por

via intravenosa. El esquema normativo es el siguiente:

e Reposo absoluto en cama.
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e Un uteroinhibidor con efecto de rapida instalacion (betamimético) Por
ejemplo, si se emplea el fenoterol, su dosis en infusion i.v. continua es de
14 pg/min.

e Un uteroinhibidor de lenta instalacion pero de efecto sostenido
(inhibidores de la sintesis y liberacion de las prostaglandinas), como la
indometacina, 100 mg por via rectal. Su uso se halla limitado a
gestaciones menores o iguales a 31 semanas, y siempre junto con los
corticoides.

e Un inductor de la madurez pulmonar fetal (glucocorticoide):
betametasona, 12 mg. i.m., en gestaciones menores de 34 semanas

(dosis inicial).
Las medidas arriba mencionadas se aplican simultaneamente.

Con el betamimético se debe buscar la dosis necesaria para inhibir la contractilidad
uterina sin provocar efectos cardiovasculares indeseables que puedan poner en
peligro a la madre (evitar taquicardias superiores a 120 lat/min y variaciones de la
presion arterial superiores al 15% de los valores previos a la administracion de la

droga).

No es necesario abolir totalmente las contracciones uterinas. Se debe intentar

reducir la actividad uterina a una frecuencia menor de 2-3 contracciones por hora.

También se debera controlar el liquido administrado tratando de evitar la sobre

hidratacién.*
La finalizacién del tratamiento de ataque sera cuando:

e La contractilidad uterina haya decrecido significativamente (menos de 2-3
contracciones/hora por un tiempo minimo de 4 horas).

e La contractilidad no disminuya luego de 8 horas de infusion.

e El| parto progrese superando las 4 cm de dilatacion, salvo que la

uteroinhibicion transitoria alcance para deferir el parto el tiempo suficiente
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como para garantizar el traslado de la madre, de modo que el parto se

produzca en un centro de mayor complejidad.

Se reiniciara el tratamiento de ataque si aparecen las contracciones. En Este caso
se intentara otra infusion, que no debe prolongarse por un tiempo mayor de 6 a 8
horas, se haya logrado o no el resultado deseado. Luego de este periodo se
suspende definitivamente el betamimético. En el caso de que se haya indicado
indometacina, solo se repetira si trascurrieron mas de 24 hora desde la dosis

anterior y por no mas de 2 dias adicionales (dosis total 300 mg a 1000 mg por dia).
Tratamiento de sostén.
Finalizando el tratamiento de ataque con éxito, se indicara:

e Reposo absoluto en cama las primeras 48 horas. Este se hara
preferentemente con la paciente internada. Si las membranas ovulares
estan integras se permitira la movilizacion en forma gradual, con
prohibicion de realizar esfuerzos fisicos de cualquier tipo.

e Restriccion de examenes vaginales.

e Betametasona, 12 mg i.m. a las 24 horas de la primera dosis (data al

comienzo del tratamiento de ataque) (tratamiento 6ptimo).

Se repetiran las dosis de betametasona (12 mg i.m.) cada 7 dias si el embarazo no

alcanz6 las 32 semanas.

En caso de éxito, el tratamiento de sostén se mantendra como minimo durante 48
horas. Se sugiere prolongar la internacion en los casos en que no haya seguridad
de que se cumpla correctamente con el tratamiento ambulatorio. Si reaparece un
patrén contractil como el que dio motivo al ingreso, se reiniciara el tratamiento de

ataque.
Se dard el alta cuando:

e Desaparezcan los signos y sintomas que motivaron el tratamiento.
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e Las condiciones socioeconomicas, de higiene y culturales sean aceptables
para permitir la prosecucién normal de la gestacion, de manera de evitar
gue estas causas constituyan el desencadenante de una nueva amenaza
para la gestacion.

e El domicilio esté proximo a un centro de salud preparado para el control

del tratamiento ambulatorio a seguir.
Previamente al alta, la embarazada debe ser informada, alertada y entrenada para:

e EIl autocontrol de la intensidad y frecuencia de sus contracciones uterinas
durante el dia

e Identificar los signos y sintomas que dan comienzo al trabajo de parto.

e Reconocer la importancia del diagnéstico precoz de estos signos para
obtener con éxito nuevas amenazas de parto.

e Comprender la necesidad de cumplir correctamente con el tratamiento
indicado.

e Acudir al centro de salud ante cualquier otro sintoma que ella crea anormal,

por minimo que sea.
Tratamiento ambulatorio

e Retorno gradual a sus actividades, con prohibicion de esfuerzos
fisicos.

e Betametasona (12 mg i.m.) cada 7 dias de comenzando el tratamiento
si el embarazo no alcanzé las 32 semanas.

e Control prenatal para embarazos de alto riesgo. El primer control al 4°
dia del alta. Los siguientes controles con intervalos no mayores de 7
dias. En estos controles se prestara especial atencion a:

¢ |a contractilidad uterina referida por la paciente;
e el crecimiento fetal (altura uterina, ecografia);

e el cumplimiento de la medicacion.
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Se ha demostrado que la conducta terapéutica arriba mencionada se asocia con
una disminucion significativa de la morbimortalidad de los recién nacidos de madres

que tuvieron una amenaza o un parto prematuro. *2
Contraindicaciones para detener el parto prematuro

Muchas patologias pueden comprometer seriamente la vitalidad fetal vy
contraindican, en principio, el intento de prolongar la gestacion amenazada de
interrupcion prematura. En ciertos casos es mejor para la madre y el futuro del nifio
dejar el parto prematuro iniciado espontaneamente legue a su fin lo antes posible.
Por otra parte, existen algunas patologias que restringen o contraindican, en forma
relativa, el uso de los farmacos con efectos vasoactivos del tipo de los

uteroinhibidores estimulantes de los adrenoceptores (3.

A continuacion se listan aquellas patologias y situaciones en las que en principio

esta contraindicado prolongar la gestacion amenazada de interrupcion prematura.

a) Absolutas

e Rotura prematura de membranas ovulares con sospecha o evidencia de
infeccion

e Abruptio placentae

e Placenta previa con hemorragia importante

e Malformaciones congénitas graves

e Diabetes no estabilizada y de dificil manejo

e Diabetes con vasculopatia grave

e Nefropatia cronica en evolucién

b) Relativas

e Polihidramnios

e Eritroblastosis fetal

e Hipertension arterial cronica

e Toxemia gravidica moderada o grave

e Retardo del crecimiento y sufrimiento fetal cronico
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e Trabajo de parto con mas de 4 cm de dilatacion cervical

c) Exclusivas paralos betamiméticos

e Cardiopatia organica no compensada

e Ritmos cardiacos patoldgicos maternos
e Hipertiroidismo

e Hipertermia reciente sin etiologia conocida (descartar miocarditis viral)

d) Exclusivas para los glucocorticoides

e Evidencia de madurez pulmonar

e Antes de la semana 26 de amenorrea conocida (relativa)

e Después de la semana 34 de amenorrea conocida (relativa)

e Infecciones maternas graves. *?

Tocoliticos

Un Tocolitico (del griego tokos: el parto, y litico, capaz de disolver) es un tipo de
farmacos utilizados para suprimir el trabajo de parto prematuro. Se indican para
inhibir las contracciones uterinas cuando el parto se traduciria en el nacimiento
prematuro de un bebé, asi como evitar que esas contracciones favorezcan el
ascenso de microorganismos desde la vagina hasta la cavidad amnidtica. La terapia
con tocoliticos también le permite tiempo para la administracién de la betametasona,
un glucocorticoide que acelera en gran medida la madurez pulmonar fetal, que dura

uno o dos dias para ejercer su funcion.™

A menudo, la supresion de las contracciones es una conducta que tiene efectos
parciales, de modo que la administracién de tocoliticos se indica para retrasar el

nacimiento por unos pocos dias.

Los agentes Tocdliticos que existen para tratar la amenaza de parto prematuro se

clasifican en 5 principales grupos:

e Betamimeticos o Agonistas B-adrenergico
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Sulfato de Magnesio

Blogueadorea de Calcio

Inhibidores de la sintetasa de prostaglandinas
Antagonistas de Oxitocina, Donantes oxido Nitrico

Otros: progestagenos, fenobarbital, Alcohol etilico.

Todos estos farmacos poseen sus indicaciones especificas y sus contraindicaciones

particulares, sin embargo hay contraindicaciones particulares bajo las cuales no se

debe prolongar un embarazo y situaciones en las cuales no usar los tocolitico.**

Contraindicaciones Generales de los Tocoliticos

Betamiméticos:

Enfermedad cardiaca materna o alteracién del ritmo cardiaco
Diabetes mellitus

Preeclampsia grave o eclampsia y/o hipertensién arterial
Hipertiroidismo

Anemia severa

Uso de digitalicos

Sulfato de Magnesio:

Miastenia grave (absoluta)
Blogueo cardiaco (absoluta)
Insuficiencia renal
Hipocalcemia

Infarto reciente del miocardio

Indometacina;:

Asma
Enfermedad coronaria
Ulcera péptica

Disfuncion hepatocelular
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e Alteraciones hematologicas

¢ Insuficiencia renal

e Oligoamnios

e Sospecha de anomalia cardiaca o renal fetal.

Nifedipina:

Enfermedad hepatica materna.™
Betamiméticos o Agonista B-adrenérgicos:

Los receptores beta-adrenérgicos clasicamente descritos son de dos tipos:

Los receptores betal se encuentran en: el corazoén, intestino delgado y tejido
adiposo. Su estimulacion causa: taquicardia, aumento del volumen sistolico,
vasodilatacion coronaria, disminucion de la motilidad intestinal, aumento del nivel de

acidos grasos libres y salida del potasio intracelular.

Los receptores beta2 se encuentran en: el musculo liso uterino, pared vascular,
diafragma y bronquiolos. Su estimulacion causa: disminucion de tono vascular,
relajacion uterina, relajacion bronquial, retencion de agua y sodio, e incremento del

glucagédn e insulina.

Los farmacos beta-miméticos utilizados en el tratamiento de la APP tienen
como accion preferencial la estimulacidén de los receptores beta2 por lo que
inhiben la actividad contractil uterina (tocdlisis), pero poseen alguna actividad
betal. *°

Los betamiméticos han sido los mas empleados en la practica clinica, pero tienen

muchos efectos secundarios.

Los Betamiméticos tienen relacién estructural con adrenalina y noradrenalina e

incluyen:

e Ritodrina,

e Terbutalina,
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e Albuterol

e Fenoterol

e Hexoprenalina
e |soxsuprina

e Metaproterenol

e Orciprenalina

Mecanismo de accién

Se ligan a los receptores B-2 adrenérgicos en el musculo liso uterino, activan la
enzima adenilatociclasa y hacen que aumente el nivel de AMPc, disminuyendo el
calcio libre y fosforila la cinasa de cadena ligera de miosina, inhibiendo asi la

contraccién muscular.

Metabolismo
Se excretan sin alteraciones por la orina o después de haber sido conjugadas en el

higado hasta dar formas inactivas.
Eficacia

Puede disminuir casi hasta la mitad el riesgo de parto en 48 horas.
Indicaciones y dosificacion

Las indicaciones son impuestas por el mes de gestacion. La eficacia se valora en
funcién de los dias y semanas que se consigue prolongar el embarazo; el resultado
varia segun cada situacion, pero como media consiguen prolongar durante 20-25
dias en ateros con membranas intactas. Todos los productos se absorben por via
oral, con una biodisponibilidad que oscila entre el 60 y el 80 % y una semivida que
varia entre 3 y 7 horas. Lo mas frecuente es iniciar la aplicacion por via IV a dosis
gue se van aumentando paulatinamente en 1 o 2 horas, manteniendo la maxima
posible en funcidn de la eficacia Utero-inhibidora y de las reacciones adversas que

puede ocasionar; una vez conseguido el efecto deseado, se reduce la dosis, pero
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se mantiene la infusion en las primeras 24 horas; 30 min antes de suspender la

infusién se inicia la administracion oral con las dosis recomendadas.®
Efectos adversos
Maternos

e Los mas comunes: taquicardia, flutter auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias e isquemia.

e Alteraciones metabdlicas: retencion de sodio, intolerancia a la glucosa,
hipokalemia.

e La principal complicacion mortal es el edema pulmonar, en el 5%; mayor
riesgo en pacientes con gestaciones multiples, anemias, cardiopatias e
infecciones. En estas ultimas su incidencia puede llegar a ser del 20%.

e Tagquifilaxis cuando se administra en goteo continuo por 24 horas.
Fetales

e Arritmias

¢ Isquemia del miocardio

e Hidropesia fetal

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva

e Hipoglicemia

e Hiperbilirrubinemia

e Hipocalcemia, e Hiperinsulinismo.

e Los mas comunes son hipoglicemia e ileo adinamico, incremento en riesgo

de hemorragia intraventricular con algunos tipos de betamiméticos.
Contraindicaciones

e Cardiopatia.
o Diabetes mal controlada: riesgo de hiperglicemia y cetoacidosis.

e Preeclampsia-eclampsia severa.
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e Hipertiroidismo.

e Hemorragia preparto.

e Preeclampsia grave o eclampsia y/o hipertension arterial.
e Anemia severa.

e Uso de digitélicos.

e Glaucoma.'®

Infusién intravenosa:

Se iniciara lo antes posible tras el comienzo de los sintomas. La dosis inicial de 0,05
mg/min se ird incrementando gradualmente segun respuesta, a una tasa de 0,05
mg/minuto cada 10minutos, hasta obtener los resultados esperados, o hasta que se
presenten efectos no deseados o el parto siga su evolucion a pesar del tratamiento
con la dosis maxima. La infusion debera ser continuada hastal2-48 horas después

que las contracciones uterinas hayan cesado.*’
Inyeccién intramuscular:

En caso de no disponerse de los elementos necesarios para realizar la infusion, el
tratamiento puede iniciarse con la inyeccion intramuscular de 1 ml (10 mg). Si el
efecto obtenido resulta insuficiente se administraran otra vez 10 mg al cabo de 1
hora, seguido de 10-20 mg cada 2-6horas y posteriormente cada 12-48 horas. La
dosificacion se incrementard o disminuird de acuerdo con la respuesta de la

paciente o la posible aparicién de efectos adversos.
Tratamiento de mantenimiento por via oral:

Aproximadamente 30 minutos antes de la terminacion de la infusion intravenosa, se
administrara 1 comprimido La dosis usual durante las primeras 24horas es la
delcomprimido cada 2 horas (120 mg/dia) divididos en dosis iguales. El tratamiento
puede continuarse tanto tiempo como el médico lo juzgue necesario para prolongar

el embarazo.
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e Sufrimiento fetal agudo:

El objetivo buscado al utilizar ritodrina en estos casos es ganar el tiempo necesario
para tomar una decision definitiva sobre la mejor manera de realizar el parto. La
infusion de ritodrina ampollas debera iniciarse a una velocidad de 0,05 mg/min
incrementandose rapidamente hasta que se consiga la supresion de la actividad
uterina. La dosis eficaz generalmente oscila entre 0,15 y 0,35 mg/min. Mientras se

administra la infusion, se preparara todo lo necesario para realizar el parto asistido.

e Prevencién del trabajo de parto prematuro después de intervenciones

guirargicas

Si se produce motilidad uterina indeseable, el procedimiento recomendado es el

mismo que se aplica en caso de amenaza de parto prematuro.*’
Normas para la correcta administracion

Cuando el farmaco se administre por infusion intravenosa, es aconsejable que el
volumen empleado sea el minimo posible. Preferiblemente debe utilizarse un
mecanismo de infusién controlada. Con una bomba de inyeccién, la concentracién
infundida es de 3 mg/ml (150 mg de la solucion de ritodrina clorhidrato en 50 ml de
fluido). Si no se dispone de la bomba de inyeccion, la concentracion debe ser 0,3
mg/ml (150mg de solucién de ritodrina clorhidrato en 500 ml de fluido). El fluido
diluyente debe ser normalmente solucién de dextrosa al 5 % P/V porque con
diluyentes salinos se incrementa la probabilidad de edema pulmonar. Los diluyentes
salinos se reservaran para aquellos casos en los que la solucién de dextrosa sea

médicamente desaconsejable, por ejemplo, en diabetes mellitus.

También se recomienda mantener inicialmente un cuidadoso control de la presion
sanguinea y pulso de la madre y de la frecuencia cardiaca fetal cada 15 minutos.
Cuando la situacion de la paciente se haya estabilizado, los controles pueden
hacerse a intervalos de 1 a 6 horas. En caso de acidosis fetal, es esencial realizar

un control continuo.
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Existe poca experiencia en el tratamiento de casos de acidemia fetal grave (pH <
7,5), por lo que el uso de Ritodrina en ellos no se recomienda.

Accién Farmacolégica

Ritodrina es un agonista de los receptores beta que ha mostrado in vitro e in vivo
especial afinidad por los receptores beta 2 ubicados en el Gtero. La estimulacion de
estos receptores inhibe las contracciones uterinas. La infusion intravenosa de dosis
entre 0.052 0.30 mg/min disminuye la intensidad y frecuencia de las contracciones.
También aumenta la frecuencia cardiaca con maximos entre 19 y 40 latidos por
minuto y se ha observado ampliacién del pulso y modificaciones en la presién
arterial con aumento promedio de 4.0 mm/Hg en la presion sistdlica y descenso

promedio de 12.3 mm/Hg en la diastdlica.
Farmacocinética

La infusion intravenosa durante 60 minutos de ritodrina muestra que la vida media
de distribucion es de 6 a 9 minutos y que la vida media efectiva es de 1.7 a 2.6
horas. El 90% de la excrecién se da a las 24 horas de administrado. La infusion
intravenosa a un ritmo de 0.15 mg/min durante una hora produce un nivel maximo
de concentracion sérica entre 32 a 52 mg/ml. La ritodrina atraviesa la barrera

placentaria alcanzando la circulacion fetal.
Contraindicaciones

En general, ritodrina esta contraindicada en aquellas condiciones materno-fetales

gue hagan peligrosa la continuacion del embarazo.
Contraindicaciones especificas son:

e Hemorragia antepartum.

e Infeccion intrauterina

e Eclampsiay preeclampsia graves.
e Muerte fetal intraltero.

e Compresion del cordon.
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e Contraindicado en las 20 primeras semanas del embarazo.

e Diabetes mellitus no controlada.

e Hipertension pulmonar.

e Hipertiroidismo.

e Condiciones clinicas en la madre que se puedan ver afectadas por el uso de
betaadrenérgicos, tales como hipovolemia, arritmias cardiacas asociadas con
taquicardia o intoxicacion con digitalicos, hipertension incontrolada,
feocromocitoma, asma bronquial ya tratada por betaadrenérgicos y/o esteroides.

e Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes (ritodrina parenteral:
hipersensibilidad a los sulfitos que pueden desencadenar en pacientes

asmaticas broncoespasmo o shock anafilactico. *3

Advertencias:

Se han reportado casos de edema pulmonar en pacientes tratadas con ritodrina,
aun después del parto. Este episodio se presentd con mayor frecuencia en aquellas
mujeres que habian recibido corticoesteroides. Se han informado casos de muerte
materna, independientemente de la administracion de corticoides, con
betamiméticos.

Las pacientes tratadas deberan ser cuidadosamente monitoreadas en un servicio
especializado.

El estado de hidratacién serd vigilado: debe evitarse una sobrecarga de fluido. Si
aparecieran signos o sintomas clinicos de sobrecarga (p.ej. edema de pulmdn) la
medicacion debe ser discontinuada. La administracion intravenosa debe ser
supervisada por personal familiarizado con la farmacologia de la droga y el
tratamiento de las complicaciones del tratamiento en el embarazo. La administracion
de un betamimético aumenta la demanda de oxigeno por el miocardio y esto puede
llevar, ain en un corazén sano, a isquemia miocardica. Estas complicaciones
incluyen: necrosis, arritmias, dolor anginoso y cambios electrocardiogréaficos. Debido
a que las respuestas cardiovasculares son comunes durante la administracion

intravenosa de ritodrina, debe vigilarse cuidadosamente: pulso materno, presiéon
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arterial y frecuencia cardiaca fetal. Una taquicardia materna mayor a 140 por minuto
puede ser un signo inminente de edema pulmonar. El tratamiento con ritodrina
puede desenmascarar una patologia cardiaca oculta. Si la paciente refiere dolor

precordial debe suspenderse la administracion de ritodrina y hacer un ECG.

El tratamiento no debe realizarse en pacientes con preeclampsia leve o moderada,
hipertension o diabetes salvo que el médico considere que el beneficio es mayor

que el riesgo.’

Precauciones

Si la persona es diabética, es posible que necesite ajustar su dosis de insulina
mientras esté bajo tratamiento con ritodrina. Cuando se decida utilizar Ritodrina en
una paciente con ruptura prematura de membranas y amenaza de parto pretérmino
para retardar el parto, debe evaluarse el riesgo de facilitar la aparicion de una
corioamnionitis. Entre los recién nacidos de bajo peso, un pueden corresponder a
un retardo del crecimiento para la edad gestacional. Por lo tanto un retardo del
crecimiento intrauterino debe considerarse en el diagnostico diferencial del parto
pretérmino. Esto es especialmente importante cuando la edad gestacional esta en
duda. La decisién de continuar o reiniciar tratamiento dependera de la evaluacion de
la madurez fetal. Un ECG antes de iniciar tratamiento puede ayudar a descubrir una
cardiopatia no conocida. Debido a que la administracion de ritodrina puede
elevarla insulina y glucosa plasmatica y disminuir la potasemia, se recomienda
monitorear estos paradmetros durante la infusion.
La disminucion del potasio es habitualmente transitoria, retornando a la normalidad
dentro de las 24 horas. Especial atencion se debe prestar a las pacientes diabéticas
0 a las que estan recibiendo diuréticos perdedores de potasio. Hemogramas

seriados pueden servir como parametro para conocer el estado de hidratacion.®

Interacciones

El uso concomitante de corticoides puede inducir a un edema de pulmén. Algunos

efectos cardiovasculares mediados por la infusion de ritodrina (especialmente
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arritmia o hipotension) pueden potenciarse por el uso concomitante de: sulfato de
magnesio, diazéxido meperidina, agentes anestésicos generales potentes. Una
hipertension puede incrementar sus valores por la administracion de agentes
parasimpaticoliticos como atropina. Los efectos de otras aminas simpaticomiméticas
pueden potenciar los efectos, por lo que debe dejarse un intervalo de tiempo
suficiente antes de administrar una droga de este tipo. El 90% de la administracion
intravenosa de ritodrina es excretada dentro de las 24 horas. Los bloqueantes beta
adrenérgicos inhiben la accion de la ritodrina, por lo que su administracion

concominante debe evitarse.

Con el uso de anestésicos en cirugia, debe considerarse la potenciacion de un
efecto hipotensor. Isquemia cerebral transitoria asociada a betamiméticos fue

informada en dos pacientes con migrafia.

Interacciones Especificas

e beta-bloqueadores, a menudo usados para la alta presion sanguinea o para
problemas cardiacos

o diazéxido

« hormonas, tales como la prednisona o la cortisona

e insulina

« sulfato de magnesio

o medicamentos para resfrios y dificultades respiratorias

e meperidina

Se necesita Informar al profesional que extiende sus recetas o a su profesional de la
salud todos los otros medicamentos que esté tomando, incluyendo los
medicamentos de venta libre, suplementos nutritivos o productos a base de hierbas.
El consumo de bebidas con cafeina o alcohol de manera frecuente, si se fuma o se
utiliza drogas ilegales, indiqueselo también a quien extiende sus recetas 0 a su
profesional de la salud. Estas sustancias pueden afectar el modo en que acttan sus

medicamentos.°
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Efectos Secundarios

Las reacciones adversas dependen de la accion betamimética y habitualmente
pueden ser controladas por un ajuste en la dosis. Efectos asociados con la
administracion intravenosa. La administracion de ritodrina produce casi de manera
habitual un incremento de la frecuencia cardiaca y presion arterial maternas y un

aumento de la frecuencia cardiaca fetal.
Efectos secundarios maternos:
Cardiovasculares:

Palpitaciones, temblor, taquicardia, cefalea, nauseas, voémitos, ansiedad,
nerviosismo, dolor toracico, disnea, edema agudo de pulmon (la causa parece ser

multifactorial).
Metabdlicos:
Hiperglucemia, hipocaliemia, acidosis lactica, aumento de acidos grasos.

Efectos secundarios fetales:

Taquicardia.
Efectos secundarios en el recien nacido:

Hipertrofia del tabique interventricular.®

El suministro de Ritodrina genera diversos efectos adversos en el aparato

cardiovascular y metabolismo del gestante.

La presion arterial media cambia poco, pero surge taquicardia relacionada con la
dosis y el incremento del gasto cardiaco como parte de una respuesta refleja a la
disminucién de la presion diastolica en combinaciéon con acciones directas en los
receptores B1 adrenergicos en el corazon. Se intensifica la secrecion de renina y
ello quizas contribuye a la disminucion de la excresion de sodio, calcio y agua por

los riflones, que se observa.
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Si es excesiva la hidratacion durante la terapéutica, puede surgir edema pulmonar
con o sin signos de insuficiencia cardiaca. La ingestion total de liquidos debe
limitarse a menos de 2 L en 24 hrs, y se ha recomendado el monitoreo no

penetrante de parametros cardiovasculares, incluida la presion capilar pulmonar.

Loa signos de cardiopatia constituyen una contraindicacion para utilizar los

compuestos mencionados.

La ritodrina puede causar hiperglucemia intensa; si bien esto casi nunca obliga a
tratamiento, la hiperglucemia persistente (mayor de 200 mg/dl) puede ocasionar

hipoglucemia reactiva en el lactante en caso de que sea expulsado.

La ritodrina causa hipopotasemia y, dado que manifiesta la penetracién de potasio
en el compartimiento intracelular, no disminuye las reservas corporales totales del

mineral y no conviene modificarla.

Sobredosificacion

Los sintomas de una sobredosificacion corresponden a los de una estimulacion
betaadrenérgica excesiva. Los principales son taquicardia (materna o fetal)
palpitaciones, arritmias cardiacas, hipotension, disnea, nerviosismo, temblores,
naduseas y vomitos. Cuando los sintomas ocurren como resultado de la
administracion intravenosa, ésta debe ser inmediatamente suspendida. Como
antidoto puede utilizarse un betabloqueante. La ritodrina es dializable. En caso de
una sobredosis por via oral el profesional decidira la realizacion o no de tratamiento

que incluya vémito provocado o lavado gastrico.*

En Nicaragua, el farmaco Ritodrina lo fabrica MENARINI con el nombre comercial

Miolene. La informacion que se ofrece en el pais es:
Composicion

Ampollas: Cada ampolla de 5 ml de clorhidrato contiene 50 mg de clorhidrato de
Ritodrina para uso I.V. En comprimidos contiene 10 mg de clorhidrato de Ritodrina.

Comprimidos: Dosis de inicio: 1 comprimido de 10 mg cada 6 u 8 horas.
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Dosis de mantenimiento: 1 comprimido de 10 mg cada 8 a 12 horas, por 7 dias mas,
después de la desaparicion de las contracciones.

Dosis méxima: 1 comprimido de 10 mg cada 3 6 4 horas.*®
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Es un estudio Descriptivo retrospectivo de corte transversal

Area de estudio

El estudio fue realizado en la Clinica Medica Previsional del Hospital Amistad
Japdn-Nicaragua ubicado en el departamento de Granada. Dicha Clinica esti
adscripta a los sistemas de salud del seguro social.

Universo

Fueron todas las mujeres embarazadas que tuvieron amenaza de parto prematuro
gue acudieron a dicha clinica en el periodo comprendido de Enero 2008 a
Septiembre 2009 encontrandose 86 pacientes en total.

Criterios de Inclusion

e Mujeres embarazadas con 20 a 36 semanas de gestacion que tuvieron
dolores de contracciones uterinas y sangrado transvaginal y algunas
modificaciones cervicales consignado en su expediente y hayan sido
ingresadas para el manejo de sus sintomas.

e Las Pacientes con sintomatologia descrita y diagnosticada con amenaza de
parto prematuro hayan sido tratadas con Ritodrina intravenosa.

e Pacientes que solamente hayan estado ingresadas por 24 horas con infusion
de Ritodrina intravenosa.

e Se incluyeron todas las pacientes sin distincibn de clase social, credo

religioso, desempefio laboral.

Criterios de exclusiéon

e Todo lo que no cumplan con los criterios de inclusién.
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Muestra

Se calcul6 a través del programa estadistico STATS™ donde el nivel de confianza
establecido fue de 95% un indice de error maximo aceptable de 5%, y un 80%
estimado de la muestra del universo es decir los 86 casos. Obtuvimos como

resultado 63.9062 = 64 casos a estudiar.

El disefio muestreal fue proporcional al nimero de casos ocurridos por afio
estableciéndose cuanto ibamos a tomar por cada uno de ello.

Numero De Casos | Porcentaje de | NOomero de expedientes a tomar

(Expedientes) casos por afio | proporcional por afio donde n= 64

2008 | 52 60 0.6x64 38
2009 | 34 40 0.4x64 26
Total | 86 100% 64

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de
la Clinica Médica Previsional del Hospital Amistad Japén-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009

Técnicay procedimiento

Para cumplir con los objetivo del estudio se elabord primeramente un instrumento
inédito de recoleccion de la informacion que contenia elementos sobre datos
generales del pacientes, antecedentes Gineco-Obstétricos, terapéutica con
Ritodrina, indicacién, dosis, reacciones adversas, antecedentes personales

patologicos.

Una vez verificado y corregido el instrumento mediante prueba piloto que fue hecha
en la recoleccion de diez expediente para ver si nos permitia obtener la informacién
gue necesitabamos y datos que no eran de interés, ya realizada la prueba piloto se
excluyeron preguntas sobre las caracteristicas generales, dosis terapeutica con
Ritodrina Oral, diagnostico de egreso informacion que no era necesaria en el
estudio, posteriormente se procedid a la solicitud del permiso al director de la
Clinica Médica Previsional para acceder al local y los expedientes, los cuales se
encontraban en el departamento de estadistica se nos facilitdé por la responsable de
dicho departamento. Posteriormente se continuo a la revision de 1 a 2 expedientes

por dia durante los meses de Septiembre a noviembre 2009.
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Los datos fueron recopilados por las mismas investigadoras y a la vez se

supervisaba que el instrumento estuviera bien llenado.

La informacion que se iba recolectando era introducida simultdneamente a un

sistema de base de datos establecido hasta completar los 64 expediente.

Cabe destacar que la escogencia de los expediente fueron al azar de todos los que
la clinica tenia y nos eran entregado por la estadigrafa el cual nosotras valorabamos

los criterio de inclusion
Plan de analisis

Los datos fueron procesados y analizados en el sistema estadistico de ciencias
sociales, SPSS version 11.0, para Windows. Para realizar cruces de variables de
interés para el estudio se establecieron recodificaciones previamente como las dosis

gue fueron consideradas alta y las dosis baja en relacion a los efectos adversos.

Se construyeron tablas de frecuencia, posteriormente se efectud recodificacién de
los datos para realizar cruces de variables de interés de acuerdo a los objetivos
planteados, se establecié prueba de asociacion a través de Chi cuadrado para
evidenciar la asociacion entre las reacciones adversas y las dosis terapéutica
indicada.

La presentacion de los resultados se realizé en cuadros y gréaficos construidos por el

programa Microsoft office, Word y PowerPoint.

Aspectos éticos de la investigacion

De los expedientes seleccionados solo se tomé la informacién que iba ser utilizada
en el estudio sin que estos hayan salido del departamento de estadistica, no se
modificd o alteré diagndsticos o cualquier contenido del mismo, la informacion se
mantuvo en anonimato y fidedigna. Los expedientes fueron manipulados por las
investigadoras, tampoco fue revelado los nombres de médicos y personal de salud

gue realizaron dicho procedimientos en consulta.
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Enunciacion de Variables.

1. Caracteristicas de la poblacion de Estudio
2 Antecedentes Gineco- Obstetricos.

3. Dosis de Ritodrina

4. Efectos Terapéutico y Reacciones adversas

1. Caracteristicas de la poblacion de Estudio
1.1 Edad

1.2 indice de Masa Corporal

1.3 Ocupacion

1.4 Habitos Téxicos y Realizacidén de Ejercicios

2. Antecedentes Gineco- Obstetricos.
2.1 Gestacion

2.2 Paridad

2.3 Aborto

2.4 Cesarea

2.5 Fin del Embarazo anterior

2.6 Complicaciones Obstétricas anteriores
2.7 Tipo de Complicaciones

2.8 Planificacién Familiar

2.9 Tipo de Método Anticonceptivo
2.10 Infecciones en el Embarazo Actual
2.11 Tipo de Infecciones

3. Dosis de Ritodrina

3.1 15- 19 mcg por min
3.2 20- 24 mcg por min
3.3 25- 28 mcg por min
3.4 29- 32 mcg por min

4. Efectos Terapéuticos y Reacciones Adversas

4.1 Efectos Tocoliticos
4.2 Taquicardia
4.3 Hipotension
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Operacionalizacion de Variables

Variable Concepto Dimension Indicador Escala / Valor
Edad Tiempo Afos 10 a 19 afios
trascurrido desde 20a29
su nacimiento 30a39
hasta el momento
declarado por la
persona
Indice de Masa  |Es la relacion de 19.5 - 25 Kg/mts? Peso normal
26 — 27 Sobre Peso
Corporal peso sobre dos Obesidad |
28 — 30
veces la talla 31 — 35 Obesidad Il
Mayor 35 Obesidad Mérbida
. Actividad fisica Operaria Industrial ﬁllo ((12))
Ocupacion remunerada Ama de casa
. Otras
establecida por
una instituciéon
mediante un
contrato
Consumo de café Si (1)
Habitos toxicos Actividades muy No (2)
frecuente que
resulta ser nociva Fumado
para la persona
Ingesta de licor
Consumo de
estupefaciente
Adicional Ejercicios deporte Caminatas No (2)
o cualquier Trotes
atividad que Aerdbicos
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fomente un buen
estado fisico y
mental

Otros

Antecedentes Datos Gesta Ningun embarazo Si (1)
Ginecobstetrico| patoldgico o0 no 1 a 2 Embarazos No (2)
patolégico que 3ab
en el
transcurso de Para NP
la vida una 1 a 2 Embarazos
mujer ha tenido 3abs
desde el punto
sexual como lo Cesarea Ninguno
que respecta a 1 a 2 Cesareas
su vida
reproductiva. Aborto Ninguno
1 a 2 Abortos
Periodo Menor de 18
intergenesico meses
Mayor de 18
meses
Nuliparas
Complicaciones| APP
obstétricas Otra
anteriores Ninguna
Método familiar Hormonas Orales e
Inyectables
Método de barrera
y Ninguno
Infecciones en
el embarazo Candidiasis
actual Cervicovaginitis
Bacteriana
VU
Ninguna
Dosis Valor de En funcion al
farmacoldgica referencia tiempo de

utilizada de la

internacional en la
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Ritodrina

cual el farmaco
Ritodrina actual
eficazmente y con
menos reacciones

aplicacién

lera 8 hrs

20- 24 mcg por min
25- 28

Consignado (1)
No consignado (2)

29- 32
adversas
inhibiendo la 16 hrs..de Supresién
contraccion Evolucion 20- 24 mcg por min
uterina 25- 28
29- 32
Supresion
15- 19 mcg por min
24 hrs. de 20- 24
Evolucion 25- 28
29- 32
L, . Dosis Baja (1)
En funcion .d,e la |15 a24 mcg pormin | pagis Alta )
concentracion del |25 a 32 mcg por min
farmaco
Reacciones Efectos Taquicardia Mayor de 100 lat x Si (1)
adversa indeseados materna min o el diferencial No (2)
producidos por maximo inicial de 19 a
los medicamentos 40 lat x min
?l actuar e:n H.|pote.nS|én Descenso promedio
organos diana | giastglica materna de 12.3 mm/H
diferentes en : 9
virtud de una menor de 50 mm/Hg
especificidad . .
. Hipotension
incompleta. o
Condicionado a la sistélica materna menor de 90 mm/Hg
dosis y
persistencia del
farmaco en el
organismo
Tocolisis Desinhibir la Persistencia de Mayor 3 en 10 min Si (1)
contraccion del | contractura _ No (2)
musculo liso uterina 2 a 3 en 10 min
uterino

Ninguna
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Cruce de Variables

1.

© © N o o & N

Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.
Antecedentes Gineco-Obstétricos de la poblacion.

Dosis terapéutica vs Taquicardia en 8 horas

Dosis terapéutica vs Taquicardia en 16 horas

Dosis terapéutica vs Taquicardia en 24 horas

Dosis terapéutica vs Presion Sistolica baja en 8 horas

Dosis terapéutica vs Presion Sistolica baja en 16 horas

Dosis terapéutica vs Presion Sistolica baja en 24 horas

Dosis terapéutica vs Persistencia de la actividad uterina en 8 horas

10.Dosis terapéutica vs Persistencia de la actividad uterina en 16 horas

11.Dosis terapéutica vs Persistencia de la actividad uterina en 24 horas
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HIPOTESIS

Hipotesis general:
El 60% de las mujeres con amenaza de parto prematuro tratadas con Ritodrina

presentaran mayores reacciones adversas que efectos Tocoliticos beneficiosos.

Hipotesis especifica:

-Los efectos adversos como la taquicardia la hipotension Sistdlica y Diastolica
estaran relacionadas con las dosis altas del farmaco mas que el tiempo de
exposicion.

-La actividad uterina mejorara en relacion al tiempo de exposicion del farmaco y
a la dosis maxima empleada.

-La modificacion del farmaco estard en dependencia de la mejoria clinica de la

amenaza del parto prematuro y/o de la presencia de reacciones adversas.
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RESULTADOS

Los resultados demuestran que el 68.8% de las mujeres tiene edades entre 20 a 29
afos de estas el 42.2% presentan obesidad grado I. Siendo operarias industriales el
43.8 % de la zona franca. Dentro de los habitos toxicos de estas Mujeres el principal
es el consumo de café con el 25%, el consumo de licor solo esta presente en el

1.6%. Solo el 3.1% sefialo la costumbre de realizar ejercicio. (Ver Tabla 1, 2).

Lo que respecta a los antecedentes Ginecobstetricos de la poblacion de estudio el
51.6% tienen entre 1 a 2 embarazo anteriores pero la cantidad de 1 a 2 partos es de
39.1% vy la de aborto y cesarea es de 14.2 y 21.9% respectivamente. El periodo
intergenesico de en que estas mujeres se embarazaron fue en el 60.9% mayor de
18 meses. (Ver tabla 3)

Al preguntar sobre antecedentes de complicaciones obstétricas el 7.8% sefialo
haber presentado y de esta la mas frecuente 4.7% fue la Amenaza de Parto

Prematuro. (Ver tabla 4)

Solo el 37% sefialo que han utilizado algin método de planificacion demostrando

gue el 70% en ocasiones no utiliza ninguno o utiliza método de barrera.

El 67.2% refirio haber padecido de infecciones durante el embarazo actual siendo el
35.9% la Candidiasis Vaginal. (Ver tabla 4).

Se logra observa de acuerdo a la informacion que obtuvimos en los tres momento la
dosificaciones de ritodrina como se indico siendo el 53.1% la cantidad de 20 a
24mcg por minuto en las primeras 8hrs, al 16hrs el 54.6 la misma dosis y en 24 hrs.
gue es la siguiente evaluacién el 34.3% la misma dosis y ese mismo porcentaje se
suprimio la aplicacion. (Ver tabla 5).

Al evaluar las reacciones adversa como la taquicardia y determinar su asociacion
con la dosis que se aplico en las 24hrs, hubo asociacion estadisticamente
significativa con la dosis alta y este efecto, siendo menor 0.05 en los tres momento

de evaluar a la paciente. (Ver tabla 5).
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En relacién a la hipotension sistdlica y diastolita no se evidencio asociacion
estadisticamente significativa a la dosis siendo mayor de 0.05 en los tres momento

de evolucion. (Vertabla6y 7).

Las dosis farmacoldgicas establecidas no evidencian asociacion significativa con la
persistencia de la actividad uterina en ningln momento en que fueron evaluadas

siendo su valor mayor de 0.05 respectivamente. (Ver tabla 8).
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DISCUSION

Aunque la edad, los habitos téxicos, el periodo intergenésico de las mujeres en
nuestro estudio evidencia estar a favor de presentar menor riesgo de parto
pretermino hay otros elementos que son considerados de riesgo y estan presentes
en las pacientes estudiadas como IMC. Que demostr6 un alto porcentaje de
obesidad asi también los procesos infecciosos el hecho de haber tenido
anteriormente amenaza de parto pretermino la condicion social de muchas de ellas,
causa contrapeso para verse inmersa en esta situacion. La amenaza de parto
prematuro su patogénesis es aun discutida, y a menudo no esté claro si el trabajo
de parto pretérmino representa una activacion temprana idiopatica del trabajo de
parto normal o es el resultado de algin mecanismo patologico.

Existen algunas teorias acerca de la iniciacion del trabajo de parto, como: 1)
disminucion brusca de los niveles de progesterona (demostrada en ovejas), 2)
liberacién de ocitocina (si bien los niveles de ocitocina y su clearence son estables
durante todo el embarazo y no aumentan antes del trabajo de parto) y 3) activacion
decidual prematura (ocurriria en el contexto de una infeccién oculta del tracto genital
superior). Esta Ultima teoria podria ser la mas probable.

Hay estudios donde se han implementados técnicas individuales y estrategias
institucionales conservadoras en mejorar dicha situacion o la deteccién oportuna del
evento del trabajo de parto pretermino, sin embargo han sido poco efectivas, como
el reposo absoluto, Hidratacion, disminucion de stress hasta la sedacion, siempre
en busca de buenas practicas clinica ya el uso de Drogas Beta simpaticomiméticas
como es la Ritodrina que es la Unica medicacion aprobada por la Food and Drug
Administration de EEUU para el tratamiento del trabajo de parto pretérmino a partir
de los estudios de Barden 27y Merkatz 28 donde se demostrd su efectividad en
relacion a otros tocoliticos y con menores efectos secundarios. Estos estudios
iniciales también sugirieron una mayor duracién de los embarazos con disminucién
de la morbimortalidad neonatal.

Sin embargo, posteriormente el Grupo Canadiense de Investigacion sobre el
Trabajo de Parto de Pretérmino realiz0 una investigacion clinica aleatorizada

multicéntrica que compard ritodrina con un placebo. Este estudio mostrd que, si bien

52



el tratamiento con ritodrina prolongaba el parto por 24 horas, no mejoraba otros
resultados perinatales en forma significativa. Similares resultados mostré King en
una revision sistematica que incluyo 16 investigaciones clinicas aleatorizadas que
estudiéo 890 mujeres. Los dos estudios fueron realizados antes del uso masivo de
esteroides antenatales.

Los efectos secundarios mas comunes se asocian al efecto beta estimulante de los
otros receptores beta. Los efectos secundarios graves cardiorrespiratorios son
edema pulmonar, arritmias cardiacas, isquemia miocéardica e incluso la muerte
materna. Hace mas de 20 afios en el editorial del British Medical Journal se decia
que el uso de los tocoliticos en mujeres con trabajo de parto de pretérmino era
frecuentemente innecesario, muchas veces inefectivo y ocasionalmente dafino. Hoy
en dia sigue siendo asi, ya que si bien casi todos los estudios demuestran que los
tocoliticos logran detener las contracciones temporalmente, raramente previenen el
parto pretérmino. Y lo que es mas importante aun, cuando son administrados solos,
no mejoran los resultados feto- neonatales. Una revision sistematica acerca de la
terapia tocolitica concluye que aunque los tocoliticos pueden prolongar el
embarazo, no estd demostrado que mejoren los resultados perinatales y pueden
tener efectos adversos en las mujeres.

Si bien se sefiala dentro de las reacciones adversa al uso de ritodrina la taquicardia
materna en nuestro estudio fue demostrado cuando se asocia a dosis altas mayores
de 25mcg/min la presencia de esta reaccion, no siendo asi causante de hipotension
sistélica ni diastolica que en ningln momento se presento. Donde ya otro estudio
del Hospital de Camari se encontré que es un siguiente evento después de la
taquicardia que poco se altera segun Ortiz Jiménez que afirmd que el 80% de las
pacientes no presento alteracion en la presion arterial. Un 10% se registro con

hipotension moderada, y el otro 10% la presion arterial sistolica fue de 100.

También no se logra obtener modificaciones en cuanto a la actividad uterina al
aplicar dosis alta y al tiempo de aplicacion, podemos decir que coincidimos con lo
mencionado de la literatura sobre la eficacia del farmaco donde es mas frecuente
las reacciones adversa que el beneficio, mas aun como es el hecho de observar

gue durante la estancia hospitalaria en el primer momento la taquicardia era seis
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veces mas en los que se le aplico dosis altas y en el segundo momento hasta 16
veces mas y en tercer momento la diferencia se estrecho entre la dosis baja y alta.
La frecuencia cardiaca se aumenta con maximos entre 19 y 40 latidos por minuto y
se ha observado ampliacién del pulso y modificaciones en la presion arterial como
repuesta con aumento promedio de 4.0 mm/Hg en la presién sistélica y descenso
promedio de 12.3 mm/Hg en la diastolica, que en nuestro estudio no se pudo
demostrar dicho evento probablemente que dicha toma de la presion arterial se
realizaba hasta cumplir las 8 hrs y no cada 20 min que pudiera evidenciar este
efecto.

La utilidad del farmaco que se basa fundamentalmente en reducir las contracciones
uterina estas persistieron y cedieron independiente de la dosis alta o baja que se
aplico en el primer momento y a las modificaciones subsiguientes vemos en el
tercer momento que aunque los 64 paciente no tenian actividad uterina se continuo

aplicando el farmaco.
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CONCLUSION

Hay evidencia de factores de riesgo dentro de las caracteristicas generales y los
antecedentes gineco-obstétrico al parto prematuro que en proporcidbn no son
significativas en nuestra poblacion de estudio, que da a considerar que la
presencia posiblemente sean a causas idiopaticas no bien definida.

Las dosis farmacolégicas que fueron indicadas durante 24 hrs tiende a
modificarse cada ocho horas hacia la utilizacion de dosis baja de 15 hasta

24mcg/min.

En relacion a la hipétesis general, los efectos adversos son mas evidentes que
los beneficios que la Ritodrina puede brindar como tocolitico, ya que existe
asociacion significativa entre la dosificacion alta y la taquicardia y no asi entre
las dosis y persistencia del farmaco con la tocolisis necesaria, no se demuestra

que mejore la contraccion uterina.

La taquicardia en los tres momentos fue el efecto adverso que se demuestra y
no asi la hipotensién, asociado al efecto de la dosis alta y de la persistencia de la

Ritodrina en infusion intravenosa.

La modificacién terapéutica en los tres momentos aiun que de manera general
tiende a la reduccién del goteo se observa que fue independiente de la
persistencia de la actividad uterina como también de la taquicardia hecho que
demuestra que auln en algunos casos la taquicardia estaba presente se sigui6
manteniendo el farmaco si también ocurrié con la persistencia de la actividad
uterina.

La eficiencia del tratamiento obviamente esta representada a la manipulacién del

personal médico y para médico que ahi labora.
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RECOMENDACIONES

Considerar los elementos de riesgo de las mujeres embarazadas que
demanda atencion por amenaza de parto prematuro ya que muchas de éstas
acuden y no tienen una causa especifica que lo desencadene como sefialan

la literatura que hablan de este tema.

Considerar la terapéutica clinica basada en el hecho de establecer el
tratamiento ante la amenaza de parto prematuro basado en la mejoria del
cuadro y las reacciones adversas que pudieran presentar bajo la vigilancia

estricta de esta patologia.

Que el sistema gerencial de la clinica priorice el analisis exhaustivo de la
eficiencia, eficacia y seguridad de este y de otros farmacos creando el

sistema de farmacovigilancia.

Establecer de manera estricta el fiel cumplimiento al manejo y seguimiento de

los pacientes tratadas por amenaza de parto prematuro.

Considerar nuevas alternativas de protocolo al manejo de la amenaza de

parto prematuro donde se involucren farmaco mas inocuos o mas eficaz.
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ANEX(S



Tabla No. 1.

Caracteristicas de las Embarazadas con amenaza de parto prematuro tratadas con Ritodrina
que estuvieron ingresadas en la Empresa Medica Provisional del Amistad Japdn-Nicaragua
de Enero del 2008 a Septiembre del 2009.

n =064
Caracteristicas de la Embarazadas en Estudio
TOTAL
NO. %
Edad
e 10a19afios 6 9.4
e 20a29 44 68.8
e 30a39 14 21.9
IMC
e Peso normal 24 375
e Obesidad I 27 42.2
e Obesidad Il 12 18.8
e Obesidad Moérbida 1 1.6
Ocupacion
e Operaria Industrial 28 43.8
e Amade casa 21 32.8
e Otras 15 23.4

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica
Meédica Previsional del Hospital Amistad Japon-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009.



Tabla No. 2.

Habitos Toxicos y Actividad Fisica Adicional de las Embarazadas con amenaza de parto
prematuro tratadas con Ritodrina que estuvieron ingresadas en la Empresa Medica

Previsional Amistad Japon-Nicaragua de Enero del 2008 a Septiembre del 2009.

n = 64
Habitos Tdxicos y Actividad Fisica Adicional
TOTAL
NO. %
Consumo de Alcohol
e Si 1 1.6
e No 63 98.4
Consumo de café
e Si 16 25
e NoO 48 75
Consumo de Tabaco
e Si 0 0
e No 64 100
Consumo de Estupefaciente
e Si 0 0
e No 64 100
Realizacion de ejercicios
e Si 2 3.1
e No 62 96.9

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica
Meédica Previsional del Hospital Amistad Japon-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009.



Tabla No. 3

Antecedentes Gineco-Obstétricos de las Embarazadas con amenaza de parto prematuro
tratadas con Ritodrina ingresadas en la Empresa Medica Previsional Amistad Japon-
Nicaragua de Enero del 2008 a Septiembre del 2009.

n =64
Antecedentes Gineco-Obstétricos
TOTAL
NO. %

Gestacion

e NP 23 35.9

e 1a2Embarazos 33 51.6

e 3ab 8 12.5
Paridad

e NP 36 56.3

e 1a2Embarazos 25 39.1

e 3ab 3 4.7
Aborto

e Ninguno 55 85.9

e 1a2Abortos 9 14.1
Cesarea

e Ninguno 50 78.1

e 1a2Cesareas 14 21.9
Fin del Embarazo anterior

e Menor de 18 meses 2 3.1

e Mayor de 18 meses 39 60.9

e Nuliparas 23 35.9

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica
Meédica Previsional del Hospital Amistad Japén-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009



Tabla No. 4

Antecedentes Gineco-Obstétricos de las Embarazadas con amenaza de parto prematuro
tratadas con Ritodrina que estuvieron ingresadas en la Empresa Medica Previsional Amistad
Japon-Nicaragua de Enero del 2008 a Septiembre del 20009.

n =64
Antecedentes Gineco-Obstétricos
TOTAL
NO. %

Complicaciones Obstétricas anteriores

e Si 5 7.8

e No 59 92.2
Tipo de Complicaciones

e APP 3 4.7

e Otra 2 3.1

° Ninguna 59 92.2
Planificacion Familiar

e Si 24 37.5

e No 40 62.5
Tipo de Método Anticonceptivo

e Hormonales Orales y inyectables 19 29.7

e Meétodo de barrera o Ninguno 45 70.3
Infecciones en el Embarazo actual

e Si 42 67.2

e No 22 32.8
Tipo de Infecciones

e Vaginosis 23 35.9

e Cervicovaginitis Bacteriana 5 7.8

e IVU 14 21.9

e Ninguna 22 34.4

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica
Médica Previsional del Hospital Amistad Japén-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009



Tabla No. 5
Dosis de Ritodrina utilizada en la Amenaza de parto prematuro en mujeres ingresadas en la

Empresa Medica Previsional Amistad Japén-Nicaragua de Enero 2008 a Septiembre.

n =64
Dosis Utilizada
TOTAL
NO. %
8 hrs. de Evolucion
e 20- 24 mcg por min 34 53.1
o 25-32 32 46.9
16 hrs. de Evolucion
e 20- 24 mcg por min 36 56.2
o 25-32 28 43.8
24 hrs. de Evolucion
e 15- 24 mcg por min 47 73.4
o 25-32 17 26.6

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica
Meédica Previsional del Hospital Amistad Japon-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009



Tabla No. 6

Dosis de Ritodrina como factor de riesgo asociado a la aparicion de Taquicardia en

embarazadas con APP durante 24 hrs de seguimiento en la Empresa Medica Previsional

Amistad Japon-Nicaragua de Enero del 2008 a Septiembre del 20009.

Condicion de riesgo:

Variable Dosis Baja Dosis Alta TOTAL Poder de
N = 64 asociacion
n % n % N % Bilateral
P
8 horas de Taquicardia materna
Evolucion Sl 0 0 6 1000 | 6 9.4 0.005
NO 35 |60.34 23 | 39.65 | 58 | 90.6
16 horas de | Taquicardia materna
Evolucién Sl 2 10.0 18 | 90.0 | 20 | 31.3 0.00001
NO 37 84.1 7 159 | 44 | 68.8
24 horas de | Taquicardia materna
Evolucion Sl 2 40.0 3 600 | 5 7.8 0.00001
NO 55 93.2 4 6.8 | 59 | 92.2

Meédica Previsional del Hospital Amistad Japon-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica




Tabla No. 7

Dosis de Ritodrina como factor de riesgo asociado a la aparicion de Hipotension (Sistdlica)

en embarazadas con APP durante 24 hrs de seguimiento en la Empresa Medica Previsional

Amistad Japén-Nicaragua de Enero del 2008 a Septiembre del 20009.

Condicion de riesgo: Poder de
Variable Dosis Baja | Dosis Alta TOTAL asociacion
N = 64 Bilateral
n % n % N % P
8 horas de Presion Sistdlica Baja 0.114
Evolucion Sl 0 - 2 [100.0 | 2 3.1
NO 35 | 56.6 27 | 4354 | 62 | 96.9
16 horas de Presion Sistdlica Baja 0.747
Evolucién Sl 1 (500 1 500 2 3.1
NO 38 | 61.3 24 | 38.7 62 | 96.9
24 horas de Presion Sistdlica Baja 0.724
Evolucién Sl 1 |100.0 0 - 1 1.6
NO 56 | 88.9 7 |11.1 63 | 98.4

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica Médica
Previsional del Hospital Amistad Japdn-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009




Tabla No. 8

Dosis de Ritodrina como factor de riesgo asociado a la aparicion de Hipotension (Diastdlica)
en embarazadas con APP durante 24 hrs de seguimiento en la Empresa Medica Previsional

Amistad Japén-Nicaragua de Enero del 2008 a Septiembre del 20009.

Condicion de riesgo :

Variable Poder de
Dosis Baja | Dosis Alta TOTAL asociacion
n =64 Bilateral
n % N % N % P
8 horas de Presion Diastolica
Evolucién Baja
Sl 13 | 56.5 10 435 | 23 | 35.9 0.825
NO 22 53.7 19 46.3 41 | 64.1
16 horas de | Presion Diastolica
Evolucién Baja
Sl 9 | 455 11 55.5 | 20 | 31.3 0.078
NO 30 | 68.2 14 318 | 44 | 68.8
24 horas de | Presion Diastolica
Evolucién Baja
Sl 10 | 76.9 3 23.1 | 13 | 20.3 0.116
NO 47 92.2 4 7.8 51 | 79.7

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica
Médica Previsional del Hospital Amistad Japdn-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009




Tabla No. 9

Dosis de Ritodrina como factor de riesgo asociado a la persistencia de la Actividad Uterina

en embarazadas con APP durante 24 hrs de seguimiento en la Empresa Medica Previsional

Amistad Japon-Nicaragua de Enero del 2008 a Septiembre del 20009.

Condicion de riesgo:

Variable Dosis Baja Dosis Alta TOTAL Poder de
n =64 asociacion
n % N % N % Bilateral
P
8 horas de Persistencia de la 0.106
Evolucion Actividad Uterina
SI 32 52.4 29 | 476 61 | 95.3
NO 3 100.0 0 3 4.7
16 horas de Persistencia de la 0.955
Evolucion Actividad Uterina
SI 20 60.6 13 (394 33 | 51.6
NO 19 61.3 12 |38.7 31 | 48.4
24 horas de Persistencia de la
Evolucion Actividad Uterina -
SI 0 0 0 0
NO 57 89.0 7 111.0 64 | 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres embarazadas con amenaza de parto prematuro del departamento de estadistica de la Clinica
Médica Previsional del Hospital Amistad Japdn-Nicaragua Enero 2008 a Septiembre 2009




Grafico 1.

Edad de las Pacientes Embarazadas con Amenaza de Parto
Prematuro que fueron manejada con Ritodrina en la Empresa Medica
Previsional del Hospital Amistad Japon Nicaragua de Enero 2008 a
Septiembre 20009.
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Fuente Cuadro 1




Grafico 2.

Estado Nutricional de las Pacientes embarazadas con Amenaza de Parto
Prematuro que fueron manejada con Ritodrina en la Empresa Medica
Previsional del Hospital Amistad Jap6n Nicaragua de Enero 2008 a
Septiembre 2009.
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Fuente Cuadro 2
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Grafico 3.
Ocupacion de las Pacientes embarazadas con Amenaza de Parto
Prematuro que fueron manejada con Ritodrina en la Empresa Medica

Previsional del Hospital Amistad Japdn Nicaragua de Enero 2008 a
Septiembre 20009.
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Fuente Cuadro 3



Grafico 4.

Habitos Toxicos y Realizacion Actividad Fisica de las Pacientes
embarazadas con Amenaza de Parto Prematuro que fueron manejada
con Ritodrina en la Empresa Medica Previsional del Hospital Amistad
Japon Nicaragua de Enero 2008 a Septiembre 2009.
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Fuente Cuadro 2



Grafico 5.

Antecedentes Obstétricos de las Pacientes embarazadas con Amenaza
de Parto Prematuro que fueron manejada con Ritodrina en la Empresa
Medica Previsional del Hospital Amistad Japon Nicaragua de Enero
2008 a Septiembre 2009.
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Fuente Cuadro 3



Grafico 6.

Periodo inter genésico de las Pacientes embarazadas con Amenaza de
Parto Prematuro que fueron manejada con Ritodrina en la Empresa Medica
Previsional del Hospital Amistad Japon Nicaragua de Enero 2008 a
Septiembre 2009.
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Grafico 7.

Complicaciones Obstetricias Anteriores y Infecciones Actuales de las
Pacientes embarazadas con Amenaza de Parto Prematuro que fueron
manejada con Ritodrina en la Empresa Medica Previsional del Hospital
Amistad Japon Nicaragua de Enero 2008 a Septiembre 2009.
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Grafico 8.

Dosis Farmacolégica Utilizadas en Pacientes embarazadas con Amenaza
de Parto Prematuro que fueron manejada con Ritodrina en la Empresa
Medica Previsional del Hospital Amistad Japén Nicaragua de Enero 2008
a Septiembre 2009.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION SOMETIDO A PRUEBA

PILOTO

Uso de Ritodrina en embarazadas con Amenaza de Parto Prematuro que acudieron a la

Empresa Medica Previsional del Hospital Amistad Japon Nicaragua.

Nota: La informacion recolectada la efectuara el mismo Grupo investigador de acuerdo al interés

del estudio.

1) Caracterizacion de la poblacion de estudio

Edad Peso Talla indice de masa corporal

Ocupacion

2) Antecedentes Personales

No Patoldgicos:

Ejercicios Habitos Tdxicos
Patoldgicos:
Hipertiroidismo Diabetes HTA

3) Antecedentes Gineco-obstétricos

Gesta_ F. ultima Regla

Para F. Probable de Parto

Aborto  Sem. Gestacidn
Cesarea_ N°CPN

Infecciones en el embarazo actual

Planificacion Fam.
Tipo de Método

Periodo Inter genésico

Complicaciones obstétricas anteriores




4) Manejo con Ritodrina

Dosis Farmacologica y principales complicaciones:

I.V.
DOSIS HORA | FECHA |DIA |FC | PA AU TF
P.O.
DOSIS HORA | FECHA |DIA |FC | PA AU TF

No. de DIAS/HORAS con Tx.

vV

PO




CONTROL DE OTROS MEDICAMENTOS TOMADOS

REACCIONES ADVERSAS ENCONTRADAS

Dx DE INGRESO

Dx DE EGRESO




INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION SOMETIDO A PRUEBA
PILOTO

Uso de Ritodrina en embarazadas con Amenaza de Parto Prematuro que acudieron a la

Empresa Medica Previsional del Hospital Amistad Japon Nicaragua.

Nota: La informacion recolectada la efectuara el mismo Grupo investigador de acuerdo al interés
del estudio.

1) Caracterizacion de la poblacion de estudio
Edad Peso Talla indice de masa corporal

Ocupacion

2) Antecedentes Personales

No Patoldgicos:

Ejercicios Habitos Tdxicos
Patoldgicos:
Hipertiroidismo Diabetes HTA

3) Antecedentes Gineco-obstétricos

Gesta_ Planificaciéon Fam.
Para Tipo de Método

Aborto__ Periodo inter genésico
Cesarea

Infecciones en el embarazo actual

Complicaciones obstétricas anteriores




4) Manejo con Ritodrina
Dosis Farmacoldgica y principales complicaciones:

I.V.

DOSIS HORA | FECHA |DIA |FC | PA AU

TF

CONTROL DE OTROS MEDICAMENTOS TOMADQOS

REACCIONES ADVERSAS ENCONTRADAS




Definicion de Términos

Adenosin monofosfato ciclico (AMPc, cAMP, AMP ciclico o adenosin
monofosfato-3',5" ciclico): es un nucleétido que funciona como segundo
mensajero en varios procesos bioldgicos. Es un derivado del adenosin trifosfato
(ATP), y se produce mediante la accion de la enzima adenilato ciclasa a partir

del adenosin monofosfato.

Amenaza de Parto Pretérmino: Es la aparicion de contracciones uterinas
propias del trabajo de parto en pacientes con membranas integras entre las 28 y
las 37 semanas de embarazo, con pocas modificaciones del cuello uterino.
Bloqueo Cardiaco: interrupcion del impulso eléctrico a los musculos cardiacos.
Cinasas :(también llamadas quinasas, debido al original en inglés kinases) son
un tipo de enzima que transfiere grupos fosfatos desde ATP a un sustrato
especifico o diana. El proceso se llama fosforilacion. La diana puede activarse o
inactivarse mediante la fosforilacion. Todas las quinasas necesitan un ion
metélico divalente como el Mg?* o el Mn?* para transferir el grupo fosfato. Un

ejemplo de quinasa es la PKA, es decir, la quinasa dependiente de AMP ciclico.

Contracciones Uterinas: El muasculo del utero tiene como todos los tejidos
formados por fibras musculares, una fase de contracciéon y otra de relajacion.
Cuando el musculo uterino se contrae decimos que la embarazada tiene una

contraccion, y se percibe por el endurecimiento de su abdomen.

Digitalicos: Todos los glucésidos cardiacos son compuestos que derivan de la
digital, sustancia obtenida de la planta digitalis purpurea usada ampliamente en
medicina en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

Edema pulmonar: Un edema pulmonar es una acumulacién anormal de liquido
en los pulmones, en especial los espacios entre los capilares sanguineos y el

alveolo, que lleva a que se presente hinchazon.
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Electrocardiograma: (ECG/EKG, del aleman Elektrokardiogramm) es la
representacion grafica de la actividad eléctrica del corazon, que se obtiene con

un electrocardiégrafo en forma de cinta continua.

Farmaco vigilancia: La farmaco vigilancia se ocupa de la deteccion, la
evaluacion y la prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos una vez
comercializados. *°

Hipertiroidismo: Actividad excesiva de la glandula tiroides y trastornos
patoldgicos que provoca como aumento de la actividad metabdlica, elevacion del

ritmo cardiaco, elevacion de la presién arterial.

Hipocalcemia: es un desequilibrio electrolitico con un nivel bajo de calcio en la
sangre. El valor normal del calcio en los adultos es de 4,5 a 5,5 mEq/L.
Hipopotasemia o también mas conocida como hipokalemia, es un trastorno en
el equilibrio hidroelectrolitico del cuerpo, el cual se caracteriza por un descenso
en los niveles del ion potasio (K) en la sangre, con niveles por debajo de
3.5mmol/It.

Infarto reciente del miocardio: El corazén es el 6rgano del cuerpo humano que
mas duramente trabaja. A lo largo de la vida, se encarga de bombear
continuamente la sangre rica en oxigeno y los nutrientes vitales a través de una
red arterial a todas las los partes y tejidos del cuerpo. Tiene su propio sistema
arterial, conocido como arterias coronarias, las cuales transportan la sangre rica
en oxigeno al musculo cardiaco (el miocardio). Si el flujo sanguineo al miocardio

se interrumpe, ocurre una lesion conocida

como infarto, o en otras palabras, un infarto de miocardio, llamado de forma

popular ataque cardiaco o ataque de corazén.

Miastenia: Astenia del sistema muscular que se traduce por una sensacion de

fatiga al mas ligero esfuerzo. Las causas pueden encontrarse en alteraciones de
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la propia musculatura, de la union neuromuscular, de los nervios periféricos o de

las motoneuronas situadas en el asta anterior de la médula espinal.

Miosina: es una proteina fibrosa, cuyos filamentos tienen una longitud de 1,5
pm y un diametro de 15 nm, y esta implicada en la contraccibn muscular, por
interaccion con la actina.

Obstetricia: Rama de la medicina que trata de la gestacion, parto y puerperio

Oligoamnios: Se conoce como oligoamnios a la disminucion en la cantidad de
liquido amniético.
Parto Inmaduro: Es el parto que ocurre entre las 20 semanas y las 28 semanas

de embarazo. Antes de las 20 semanas hablamos de aborto y no de parto.

Parto Pretérmino: Se define como el parto que se produce entre las 28 y las 37

semanas de embarazo.

Presion arterial sistélica: corresponde al valor maximo de la tension arterial en
sistole (cuando el corazén se contrae). Se refiere al efecto de presion que ejerce
la sangre eyectada del corazon sobre la pared de los vasos.

Presion arterial diastélica: corresponde al valor minimo de la tension arterial
cuando el corazén esta en diastole o entre latidos cardiacos. Depende
fundamentalmente de la resistencia vascular periférica. Se refiere al efecto de
distensibilidad de la pared de las arterias, es decir el efecto de presién que
ejerce la sangre sobre la pared del vaso.

Ritodrina: La ritodrina es de la clase de los Tocoliticos que actua como agonista

de los receptores B2 adrenergicos para el cese de las contracciones uterinas.*®

Trabajo de Parto prematuro: Dinamica uterina igual o mayor a la descripta
para la definicibn de amenaza de parto prematuro, pero con modificaciones
cervicales tales como borramiento del cervix mayor al 50% y una dilatacion de 4
cm. o mas.?> Es aquel que se inicia antes de finalizar las 37 semanas de

gestacion.
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Utero: El Gtero es un érgano destinado a recibir el huevo fecundado y asegurar
el desarrollo del embrion. Suele medir unos 7cm de largo, 4 de ancho y 3 de

espesor. El Utero esta situado entre la vejiga por delante y el recto por detras.

Ulcera péptica: Una Ulcera péptica es una llaga en el revestimiento del
estbmago o el duodeno, que es el principio del intestino delgado. Una causa de
la Ulcera péptica es una infeccion bacteriana, pero algunas Ulceras son
causadas por el uso prolongado de agentes antiinflamatorios no esteroideos

(AAINE), como la aspirina (acido acetilsalicilico) y el ibuprofeno.*®



