NAvVA, J., y cols.: Profilaxis de la prematuridad

W.P.CHN. BIBLIOTET

11

Profilaxis de la prematuridad
debida a embarazo miltiple

Por los Dres. J. Nava, C. PELAEZ y A. CABALLERO,
Instituto Provincial de Obstetricia y Ginecologia,
Madrid, Espafia

Introduccion

La prematuridad es causa de altas tasas de mor-
talidad perinatal y morbilidad, no sélo precoz, sino
también tardia, dejando importantes secuelas motri-
ces, sensoriales y psiquicas; de ahi que su estudio y
prevencion sean uno de los aspectos mas importantes
de la medicina perinatal.

Una de las principales causas de prematuridad
es el embarazo maultiple, que con frecuencia arroja
varios fetos con un peso inferior a 2.500 g, factor
este que acrecienta el interés que su estudio tiene ya
per se.

Material y métodos

Hemos estudiado los embarazos multiples habi-
dos en nuestra clinica desde 1966 a 1980, ambos anos
inclusive, sobre un total de 48.759 partos, y los
hemos dividido en dos grupos: uno que comprende el
periodo de 1966 a 1975, con un total de 36.957 par-
tos, 332 de ellos multiples, en los que solo se utilizd
como profilaxis el reposo de la gestante, y otro que
abarca desde 1976 a 1980, con 11.802 partos, 81 de
ellos multiples, en los que se utilizO como profilaxis
un tratamiento consistente en:

a) betamiméticos (ritodrina), por via oral, a la
dosis de 5 mg, cada seis horas, y

b) antiprostaglandinicos (indometacina), por via
oral, a la dosis de 25 mg, cada seis horas, o por via
rectal en los casos de intolerancia gastrica, a la dosis
de 100 mg, cada doce horas.

Ambos farmacos fueron administrados de forma
simultanea y profilactica, entre las semanas 282 y 382
de gestacion.

Todos los casos de este segundo grupo recibieron
un tratamiento coadyuvante con:

a) betametasona, 6 mg, en forma de fosfato de
accion rapida, y 6 mg de acetato de accion prolon-
gada, por via i.m., repitiéndose la administracion una

vez cada siete dias entre las semanas 322 y 362 de
gestacion, y

b) un complejo vitaminico B;, Bs y Bi,, por via
i.m., con uridin-5-difosfoglucosa, a razon de un vial
diario durante un periodo de quince dias consecuti-
vos, para estimular la funcion hepatica fetal y, en el
caso de la betametasona, la maduracion pulmonar.

La paridad en ambos grupos fue equivalente,
correspondiendo el 33% de los embarazos multiples a
las primiparas y el 67% a las multiparas.

La valoracion de los resultados se hizo por el
método estadistico del x? (chi-cuadrado).

Resultados

1) La frecuencia del embarazo multiple ha dismi-
nuido en nuestra poblacion, fundamentalmente en la
ultima década, (figura 1) de un 1,48% en 1966 a un
0,82% en 1980. En el ultimo quinquenio ha descen-
dido incluso a una media del 0,69%, cifra esta muy
por debajo de la frecuencia estadisticamente esperada
del 1,11%.

2) El nimero de fetos con peso inferior a los
2.500 g ha disminuido del 51,49% al 33,33%.
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Figura 1. Frecuencia del embarazo multiple.
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Dentro de este grupo, el nimero de prematuros ha
decrecido del 51,42%, en el primer grupo estudiado,
al 12,96%, en el segundo grupo (figura 2), diferencia
esta sumamente significativa estadisticamente
(p<0,0001). En cambio, el numero de fetos con
C.LR. (crecimiento intrauterino retardado, small for
date) ha permanecido a un nivel estacionario del
32,8%.

3) El nimero de partos que tuvieron lugar antes
de la 382 semana de gestacion presentdé amplias osci-
laciones anuales (figura 3), mayores que las sefialadas
en el apartado anterior, debido al numero de casos
con «rotura prematura de la bolsa amniética», en los

Peso: <2.500 g
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Figura 2. Fetos prematuros y con crecimiento intrauterino retar-
dado en el embarazo multiple.
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Figura 3. Frecuencia del parto pretérmino y de fetos de bajo peso
en el embarazo multiple.

que el tratamiento tocolitico se suspendio antes de
dicha semana de gestacion. En el primer grupo, un
37,07% de los partos tuvieron lugar antes de la 382 se-
mana de gestacion, frente a un 29,63% en el segundo
grupo, diferencia esta estadisticamente significativa
(p<<0,001).

4) Las alteraciones propias de la gestacion multi-
ple (tabla I) experimentaron una disminucion signifi-
cativa (p<<0,001) en el segundo grupo estudiado
como consecuencia de una mayor concienciacion,
tanto del personal sanitario como de las pacientes,
ante la problematica general de la gestacion maultiple,
y a un diagnostico mas precoz de la misma. Por el
contrario, no se observaron practicamente diferen-
cias en las complicaciones del parto (tabla II), perma-
neciendo su frecuencia entre un 27% y un 28%.

5) En lo que respecta a la aparicion de sufri-
miento fetal intraparto, el descenso de casos en el
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Tabla I
Alteraciones maternas en la gestacion multiple

Tabla IV
Sufrimiento fetal (1966-1980)

1966-1975 1976-1980
Edemas 105 (31,63%) 18 (22,22%)
Hipertension 17 ( 5,12%) 3 ( 3,70%)
Edemonecrosis 24 ( 7,23%) 9 (11,11%)
Preeclampsia 30 ( 9,04%) 2 ( 2,47%)
Eclampsia k. o 1 ( 0,30%) 0
Varices 11 ( 3,31%) 0
Hiperemesis 23 ( 6,93%) 4 ( 4,94%)
Hemorragia 13 ( 3,92%) 1( 1,23%)
Diabetes 2 ( 0,60%) 3 ( 3,70%)
Cardiopatia 7( 2,11%) 0
Nefropatia 5( 1,51%) 2 ( 2,47%)
Total 238 (71,69%) 42 (51,84%)
' «~p<0,001 >
Tabla II
Alteraciones en el parto multiple
1966-1975 1976-1980
Procidencia del cordon 4 ( 1,20%) 1( 1,23%)
Rotura prematura
de la bolsa 85 (25,50%) 18 (22,22%)
Anomalias del cordon 1 ( 0,30%) 0
Placenta previa 2 ( 0,60%) 1( 1,23%)
Placenta acreta 1 ( 0,30%) 1( 1,23%)
Hemorragia del alumbramiento 1 ( 0,30%) 1( 1,23%)
Total 94 (28,20%) 22 (27,14%)
«NS. » ;
Tabla III
Sufrimiento fetal intraparto
1966-1975 1976-1980
164 casos 24,51% 21 casos 12,96%
«p<0,005—>

Sufrimiento  >2.500 g <2500 g Total

fetal

No 376 (86,84%) 270°(67,83%) 646 (77,75%)

Si 57 (13,16%) 128 (32,17%) 185 (22,25%)
«~p<0,0001 »

segundo grupo estudiado (tabla III) fue del 24,51% al
12,96%, es decir, casi a la mitad (diferencia significa-
tiva 7a efectos estadisticos: p<<0,005). Este hecho
tieneé mayor importancia si consideramos que los
medios diagnésticos empleados en el segundo grupo
fueron mucho mayores de los que disponiamos en los
primeros cinco afos del primer grupo, lo que supone
un. diagnoéstico mas fidedigno y un aumento en el
nimero de casos diagnosticados.

En el total del estudio, la frecuencia del sufri-
miento fetal (tabla IV) fue muy superior en los fetos
que pesaban 2.500 g 0 menos (32,17%), frente a los de
mayor peso (13,16%), diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p <0,0001). Sin embargo, la diferencia
entre el primero y el segundo gemelo no fue significa-
tiva (p <0,4) (tabla V).

6) El porcentaje de fetos que nacieron con una

‘puntuacion inferior a 7 en el test de Apgar durante el
primer minuto de vida fue sensiblemente mayor en el

primer grupo (20,18%) que en el segundo (7,41%)

" (p<0,0005; tabla VI).

7) En 218 fetos (32,59%) del primer grupo y en 24
(14,81%) del segundo (p <0,0001; tabla VII), fueron
necesarios cuidados neonatales especiales. En el se-
gundo grupo descendio6 considerablemente (p < 0,05)
la frecuencia de los casos de membrana hialina y de
ictericia neonatal patoldgica. No fue asi, en cambio,
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Tabla V
Sufrimiento fetal

Tabla VIII
Mortalidad perinatal

Primero gemelo

Segundo gemelo

1966-1975 1976-1980 p

86 (10,34%) 98 (11,69%)
«N.S.—»
Tabla VI
Test de Apgar
Apgar 1966-1975 1976-1980
<17 135 (20,18%) 12 (7,41%)
«p<0,0005—
Tabla VII
Morbilidad fetal
Tipo 1966-1975 1976-1980 p

56 (87,2%0) 6 (37,0%0) <0,05

en los casos de hipoxia grave, que, aunque descendie-
ron sensiblemente, la diferencia no fue significativa a
efectos estadisticos (p <0,8).

8) La mortalidad perinatal descendi6 de manera
pronunciada (tabla VIII) del 87,2%o0 al 37%o
(»<0,05).

9) En los ultimos cinco afios hemos logrado en
nuestra clinica que la gestacion multiple, primera
causa de prematuridad (tabla IX) hasta el afio 1975,
haya pasado a un segundo lugar, ocupando ahora el
primero la rotura prematura de la bolsa amniética.

Hipoxia 73 (10,91%) 9 ( 5,55%) N.S.
Distress respiratorio 39 ( 7,77%) 3( 1,85%) < 0,05 . .
Ictericia 14 ( 2,09%) 0 = <0,05 Comentario y conclusiones
Total 218 (32,59%) 24 (14.81%)  <0,0001 Como sabemos desde los descub?imientos de
KARIM? en 1966, las prostaglandinas existen en tasas
Tabla IX
Causas de prematuridad
1966-1975 Porcentaje 1976-1980 Porcentaje
1) Embarazo multiple 15,4% 1) Rotura prematura de le bolsa 18,9%
2) Insuficiencia placentaria 15,1% 2) Embarazo multiple 11,8%
3) Toxemia ‘ 14,9% 3) Enfermedad intercurrente
(diabetes, cardiopatia, etc.) 11,8%
4) Desconocida 13,0% 4) Ilegitimidad 10,1%
5) Ilegitimidad 12,9% 5) Insuficiencia placentaria 8,8%
6) Rotura prematura de la bolsa 12,6% 6) Placenta previa 6,6%
7) Enfermedad intercurrente 7) Desconocida 4,4%
(diabetes, cardiopatia, etc.) 5,3%
8) Antecedentes patologicos 2,9% 8) Toxemia 4,4%
9) Malformacion fetal 2,7% 9) Malformacion fetal 3,9%
10) Abruptio placentae 1,9% 10) Abruptio placentae 2,2%
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elevadas ¢n ¢! liquido amnidtico de mujeres en tra-
bajo de parto a término, en pretérmino o con aborto
espontaneo. El mismo autor® demostro en 1968 un
aumento de PGF,, durante el parto y, mas concreta-
mente, al inicio de cada contraccion uterina. KARIM y
col.® detectaron altas concentraciones de prostaglan-
dinas en la decidua uterina de mujeres al comienzo
del parto, lugar de sintesis de estas hormonas histicas.
Estos factores actian casi siempre en el lugar de su
sintesis 0 en sus inmediaciones. Las prostaglandinas
estan consideradas como las principales sustancias
desencadenadoras del trabajo del parto.

FERREIRA y cols.* consiguieron en 1971 inhibir
con indometacina y acido acetilsalicilico la liberacion
de prostaglandinas en el perro. Por su parte, VANE!*
observo en ese mismo afo que la indometacina y el
acido acetilsalicilico bloquean la sintesis de prosta-
glandinas, inhibiendo las contracciones uterinas en la
rata. LEWIS y col.!? fueron los primeros en descubrir,
en 1973, los efectos del acido acetilsalicilico sobre la
gestante humana, y ZUCKERMAN Yy cols.!® los prime-
ros en emplear la indometacina en el tratamiento del
parto prematuro en la mujer.

CABALLERO Yy cols.2, asi como TEJERINA y cols.!3,
estudiaron en 1977 la indometacina y los betamimé-
ticos, respectivamente, en el parto prematuro. Dos
anos después, en 1979, CABALLERO y cols.? hicieron
lo propio con ambos farmacos conjuntamente, lle-
gando a la conclusion de que con esta asociacion
aumenta el numero de éxitos terapéuticos, ya que se
une a la rapidez de accion de los betamiméticos la
eficacia y la ausencia practicamente total de efectos
colaterales de la indometacina.

MANCHESTER y cols.!? refirieron en 1976 algin
caso de hipertension pulmonar primaria del recién
nacido bajo los efectos de la indometacina; ahora
bien, ni en los casos publicados por CABALLERO y
cols.? en 1979 ni en los de este estudio se ha obser-

vado esta afeccion, a la que se prestd gran atencion
desde la publicacion ya sefialada.

Por otra parte, los betamiméticos, como descu-
brieron GAMISSANS y cols.’ en 1974, producen una
aceleracion de la maduracion pulmonar, al igual que
los glucocorticoides, segun habian demostrado en
1968 BUCKINGHAM Yy cols.! en los fetos de conejo, y
LIGGINS y col.!' en 1972 en el feto humano.

GIUNTA vy cols.® descubrieron en 1969 el método
de prevencion de la hiperbilirrubinemia neonatal me-
diante la administracion a la madre de uridindifosfo-
glucosido, un activador de la glucuroconjugacion he-
patica.

Ante los hechos enunciados y dada la gran im-
portancia del embarazo maultiple como causa del
parto prematuro, con su alta morbi-mortalidad y sus
secuelas definitivas, creimos justificada la utilizacion
de estos medicamentos como método profilactico.

A la vista de los resultados expuestos, creemos
justificada nuestra actuacion y estamos satisfechos de
ella, pero siempre haciendo hincapié en las contrain-
dicaciones de esta pauta terapéutico-profilactica, es
decir: los casos en los que no se debe continuar la
gestacion, a saber:

1) Indicacion fetal: feto muerto, malformado o
con insuficiencia placentaria grave.

2) Indicaciéon materna: enfermedad grave que
amenace la vida de la madre.

3) Indicacion materno-fetal: rotura prematura de
la bolsa amnidtica.

Resumen

Se estudiaron dos grupos de embarazos multi-
ples; en uno de ellos no se utilizd ninguna profilaxis,
en el otro se uso indometacina, betamiméticos, beta-
metasona, uridindifosfoglucosa y vitamina B, a titulo
profilactico.
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En el grupo tratado disminuyeron de forma esta-

disticamente significativa el naimero de fetos de me-
nos de 2.500 g de peso, el de partos antes de la 382 se-
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