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Resumen

El objetivo de la investigacion fue determinar los efectos del clorhidrato de isoxuprina oral como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con amenaza de parto pretérmino. Se seleccionaron pacientes con sintomas de parto
pretérmino que fueron tratadas en el Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Las pacientes se
incluyeron en el estudio una vez que se logré abolir las contracciones uterinas con el tratamiento con clorhidrato de
isoxuprina intravenoso. El tratamiento oral se inici6 el ultimo dia del tratamiento intravenoso. El grupo de
tratamiento (grupo A) recibid 10 mg de clorhidrato de isoxuprina tres veces al dia. El grupo B (controles) no
recibié ningun tipo de tratamiento farmacoldgico. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la edad materna, porcentaje de primiparidad, parto pretérmino previo, cirugia uterina previa y edad gestacional al
inicio del tratamiento (p = ns). Tampoco se encontraron diferencias significativas en el nimero de partos en las
primeras 72 horas, antes de las 34 semanas, antes de las 37 semanas y después de las 37 semanas de embarazo (p =
ns). Se observd un aumento significativo en la incidencia de efectos adversos (palpitaciones, temblores y
taquicardia) en las pacientes tratadas con clorhidrato de isoxuprina (p < 0,05). Se concluye que el clorhidrato de
isoxuprina no produce ninglin beneficio y aumento la frecuencia de efectos adversos en pacientes que lo utilizaron
como terapia de mantenimiento en amenaza de parto pretérmino.
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Abstract
Oral isoxuprine clorhidrate as maintenance treatment for patients with threatened preterm labor.

The objective of this research was to determine the effects of oral isoxuprine clorhidrate as maintenance treatment
for patients with threatened preterm labor. Patients were selected with symptoms of preterm labor treated at
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. Patients were included in the research after abolishment
of uterine contractions with intravenous isoxuprine clorhidrate. Oral treatment began the last day of endovenous
treatment. Treatment group (Group A) received 10 mg of isoxuprine clorhidrate three times a day. Group B
(controls) received no pharmacological treatment. There were not significant statistical differences in maternal age,
primiparity percentage, previous preterm labor, previous uterine surgery and gestational age at the beginning of
treatment (p = ns). There were not significant differences in the number of deliveries in the first 72 hours, before 34
weeks, before 37 weeks and after 37 weeks of pregnancy (p = ns). There was a higher significant incidence of
adverse effects (palpitations, tremor and tachycardia) in patients treated with isoxuprine clorhidrate (p < 0.05). It is
concluded that isoxuprine clorhidrate did not produce any benefits but increased the frequency of adverse effects in
patients who used it as maintenance treatment with threatened preterm labor.

Keywords: Isoxuprine clorhidrate, preterm labor, maintenance treatment.

INTRODUCCION.

Una proporcion sustancial de embarazadas
experimenta un episodio de amenaza de parto
pretérmino que no progresa hasta el parto si es
activamente tratado con tratamiento tocolitico
intravenoso (Shim et al. 2006). Después de terminar
el tratamiento intravenoso, muchas pacientes son
tratadas con drogas tocoliticas orales. Sin embargo, a
pesar del uso relativamente comun del tratamiento
oral de mantenimiento, existe poca evidencia de
estudios controlados sobre su efectividad en estas
pacientes, independientemente del tipo de
medicamento utilizado (Sayin et al. 2004; Dodd et al.
2006; Shim et al. 2006).

La evidencia muestra que tales tratamientos producen
una menor incidencia y mas largos periodo de
recurrencia, pero sin reduccion de la frecuencia de
parto pretérmino o mejoria significativa en la
morbilidad y mortalidad perinatal (Sanchez-Ramos et
al. 1999; Enkin et al. 2001; Berkman et al. 2003;
Faneite et al. 2006; Shim et al. 2006). El clorhidrato
de isoxuprina es una de las drogas tocoliticas mas
usadas en el pais. Debido a la baja biodisponibilidad
y la corta vida media de los diferentes drogas
betamiméticas, se ha propuesto su relativa
ineficiencia (Sanchez-Ramos et al. 1999; Berkman et
al. 2003; Anotayanonth et al. 2004; Cook et al 2004;
Shim et al. 2006). Los betamiméticos no han
demostrado  beneficios  significativos en el
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tratamiento de la amenaza de parto pretérmino, pero
si producen una marcada presencia de efectos
adversos metabolicos y cardiovasculares (van Assche
et al. 1990; Matijevic et al. 2006). Sin embargo, los
betamiméticos tienen efectos adversos que pueden
ser muy severos para la madre y para el feto, ya que
algunos de ellos atraviesan la placenta (Sanchez-
Ramos et al. 1999; Pezzati et al. 2001; Rozenberg
2001; Anotayanonth et al. 2004; Van De Water et al.
2008).

El objetivo de la investigacion fue determinar los
efectos del clorhidrato de isoxuprina oral como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con
amenaza de parto pretérmino.

METODOLOGIA.

Se seleccionaron pacientes con sintomas de parto
pretérmino que fueron tratadas en el Hospital Central
“Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela. El parto
pretérmino se diagnostico de la siguiente manera:
embarazo de 24 a 35 semanas de gestacion, mas de 5
contracciones por hora en 2 horas, dilatacion de 2
centimetros con borramiento menor del 60%. Todas
las pacientes recibieron corticosteroides (2 dosis de
12 mg de betametasona cada 24 horas) para
promover la maduraciéon pulmonar y tratamiento con
clorhidrato de isoxuprina (40 mg cada 8 horas)
endovenoso para el tratamiento de las contracciones
uterinas, de acuerdo con el protocolo del tratamiento
del hospital.

Se excluyeron aquellas pacientes con contracciones
uterinas  dolorosas 'y clinicamente palpables,
dilatacion cervical mayor de 5, signos o sintomas
clinicos de infeccion (definida como flujo vaginal
fétido, contaje de leucocitos mayor de 16000 x mm’
y proteina C reactiva mayor de 8 mg/dl), signos de
sufrimiento fetal y perfil biofisico menor de 8 puntos.
Las pacientes con episodios recurrentes de amenaza
de parto pretérmino fueron tratadas con clorhidrato
de isoxuprina intravenoso y no participaron en la
investigacion.

Las pacientes se incluyeron en el estudio una vez que
se logré abolir las contracciones uterinas con
clorhidrato de isoxuprina intravenoso. El tratamiento
oral se inici6 el Uultimo dia del tratamiento
intravenoso. El grupo de tratamiento (grupo A)
recibié 10 mg de clorhidrato de isoxuprina tres veces
al dia. El grupo B (controles) no recibi6é ningun tipo
de tratamiento farmacoldgico. A ambos grupos se les
dieron recomendaciones sobre actividad fisica e
informacion sobre los sintomas de la amenaza de
parto pretérmino. Las pacientes en ambos grupos se
mantuvieron hospitalizadas 48 horas después del
final del tratamiento intravenoso.

Todas las pacientes fueron evaluadas semanalmente
en la consulta de alto riesgo. El tratamiento oral fue
suspendido al cumplir las 35 semanas de embarazo o
en caso de efectos adversos severos, signos de
corioamnionitis o sufrimiento fetal. Se considero
tratamiento exitoso como la ausencia de parto o de
readmisiones para tratamiento endovenoso antes del
término del embarazo. Se evaluaron la recurrencia de
parto pretérmino en las primeras 72 horas, antes de
las 34 semanas y antes de las 37 semanas, peso al
nacer, Apgar al minuto y a los 5 minutos,
complicaciones neonatales y efectos adversos
maternos.

Se utilizé la prueba exacta de Fischer para analizar
los datos categéricos. La prueba t de Student se
utilizé para evaluar las variables continuas. Se fijo p
< 0,05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS.

Se seleccionaron 190 pacientes que completaron los
criterios de inclusion. En todas las pacientes se logro
el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino en
forma satisfactoria. Se excluyeron cuatro pacientes
en el grupo de clorhidrato de isoxuprina debido a que
no asistieron a las consultas de seguimiento
ambulatorio. Las 186 pacientes restantes fueron
asignadas para recibir clorhidrato de isoxuprina
(grupo A; n = 91) o ningln tipo de tratamiento
farmacoldgico (grupo B; n = 95). Las caracteristicas
generales de las pacientes de cada grupo de estudio
se muestran en la tabla 1.

No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la edad materna, porcentaje de
primiparidad, parto pretérmino previo, cirugia uterina
previa y edad gestacional al inicio del tratamiento (p
= ns). Los grupos también eran similares en relacion
con la dilatacién inicial y al puntaje de Bishop al
momento del inicio del tratamiento (p = ns).
Tampoco se encontraron diferencias significativas
con respecto a la duracién del tratamiento tocolitico
intravenoso durante la hospitalizacion (p = ns).

Con respecto a las caracteristicas obstétricas y
neonatales (tabla 2), no se encontraron diferencias
significativas en el numero de partos en las primeras
72 horas, antes de las 34 semanas, antes de las 37
semanas y después de las 37 semanas (p = ns). El
peso de los recién nacidos del grupo A fue de 3206 +
241 gramos y los del grupo B de 3105 + 276 gramos
(p = ni). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de
recién nacidos con puntaje de Apgar menor de 7
puntos a los 5 minutos ni el nimero de
complicaciones neonatales entre
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Tabla 1. Caracteristicas maternas.

el grupo B; p < 0,05), temblores (25 casos en el
grupo A comparado con 3 casos en el grupo B; p <

GRUPO A GRUPO : .
. p 0,05) y taquicardia (21 casos en el grupo A
Clorhidrato B
comparado con 6 casos en el grupo B; p < 0,05)
de Controles ,
isoxuprina (1 ="95) fueron los efectos adversos mas frecuentes. No se
(n :p91) observaron diferencias estadisticamente
— significativas en la frecuencia de disnea, hipotension
Edad, afios 229+3,7 223+3,1 ns y taquicardia fetal entre los grupos de estudio (p =
Primiparidad, n (%) 39 (42,9) 37(38,9) ns ns).
Parto pretérmino previo, 7(7,7) 6 (6,3) ns ,
n (%) DISCUSION
Cirugi . . 5(5.5 1032 Los resultados de la investigacion no demostraron
(;rugla uterina previa, n (.5) (3.2) ns diferencias significativas en el nimero de pacientes
(%) que recibieron tratamiento de mantenimiento con
Edad gestacional al inicio  31,5+3,6 31,3+2,1 ns clorhidrato de isoxuprina oral. Mas aun, la terapia
del tratamiento, semanas de mantenimiento no produjo diferencias en el
Dilatacion cervical al 2,1+04 22403 ns retraso del parto, comparado con el grupo control,
inicio del pero si se encontrd una alta incidencia de efectos
tratamiento, centimetros adversos maternos (palpitaciones, temblor y
. . taquicardia).
>
?,l/f)ltaje de Bishop > 4, n (5.5) 6(6.3) "™ Holleboom et al. (1996) obtuvieron resultados
: : diferentes, aunque el disefio de la investigacion fue
Duracién del tratamiento 59+ 19 6,1+24 ns  gimilar a esta investigacién, pero en ese estudio el
tocolitico endovenoso nimero de pacientes fue menor. Existen dos
dural.lte .la L posibles explicaciones para estas diferencias. La
hospitalizacion, dias primera explicacion puede ser que en esta
investigacion se excluyeron los embarazos
Tabla 2. Caracteristicas obstétricas y neonatales. gemelares, ya que la posibilidad de recurrencia de la
GRUPO A GRUPO p Aamenaza de parto pretérmino puede ser alta. Por lo
Clorhidrato B tanto, es posible que la terapia de mantenimiento oral
de Controles en los embarazos multiples pueda ser confusa. La
isoxuprina  (n = 95) segunda explicacion puede estar relacionada con la
(n=91) infeccion. Esta es la segunda causa mas comun de
Parto on las primeras (LD 332) 1 amenaza de parto pretérmino, m9t1vo por,e} cual
0 excluimos a las pacientes con parametros clinicos y
72 horas, n (%) . . .
Parto ant’es de las 9.(9.9) 7(1.4) ns de laboratorio de infeccion.
34 semanas, n (%)
’ Tabla 3. Efectos ad .
Parto antes de las 35(38,5)  32(33,7) ns __o o mCCios acdvemos
37 semanas, n (%) GRUPO A  GRUPO p
Parto después de 47 (51,6) 56 (58,9) ns Clorhidrato B
las 37 semanas, n (%) de Controles
Peso al nacer, gramos 3206 + 241 3105+ ns isoxuprina (n=95)
276 (=91
Apgar menor de 7 puntos 4 (4,4) 5(5,3) ns Palpitaciones 56 (61,5) 14 (14,7) <0,001
a los 5 minutos, n (%) Temblor 25(27,5) 33,2 < 0,001
Complicaciones 8 (8,8) 7(7,4) ns Taquicardia 21(23,1) 6 (6,3) <0,001
neonatales, n (%) Disnea 4(4,4) 1(1,1) ns
Hipotension 3(3,3) 22,1 ns
ambos grupos de estudio (p = ni).Se observd un Taquicardia 3(3,3) 2(2,1) ns
aumento significativo en la incidencia de efectos fetal

adversos en las pacientes tratadas con clorhidrato de
isoxuprina (tabla 3). La presencia de palpitaciones
(56 casos en el grupo A comparado con 14 casos en
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1999; Pezzati et al. 2001; Anotayanonth et al. 2004;
Van De Water et al. 2008) también se observaron en
esta investigacién. Sin embargo, no se encontraron
efectos adversos importantes. El tratamiento oral con
clorhidrato de isoxuprina se suspendi6 en 11
pacientes debido a los efectos maternos. Ninguna de
las mujeres necesitd tratamiento intravenoso con
clorhidrato de isoxuprina y 3 de ellas parieron antes
de las 35 semanas. Los efectos adversos pueden
disminuir significativamente el cumplimiento del
tratamiento oral con clorhidrato de isoxuprina.

La eficacia del tratamiento tocolitico oral de
mantenimiento después del tratamiento intravenoso
del parto pretérmino contintia siendo controversial
(Sanchez-Ramos et al. 1999; Enkin et al. 2001;
Berkman et al. 2003; Shim et al. 2006; Griffin 2007;
Lamont et al. 2009). Estos hechos también son
similares para el uso de ritodrina, terbutalina, sulfato
de magnesio y bloqueadores de los canales de calcio
(Crowther et al. 2002; Gaunekar et al. 2004; Shim et
al. 2006; Laohapojanart et al. 2007). Un meta-analisis
no podria suministrar resultados concluyentes debido
a que no se puede realizar por la pequefia cantidad de
trabajos propiamente disefiados y las diferentes
definiciones de las variables a medir (Anotayanonth
et al. 2004). Sanchez-Ramos et al. (1999)
concluyeron que la tocdlisis de mantenimiento no
reduce la incidencia de recurrencia de parto
pretérmino.

El clorhidrato de isoxuprina es ampliamente utilizado
debido a su bajo costo. En un estudio en Australia y
Nueva Zelanda, demostré que la droga de primera
eleccion  para  tocdlisis eran los  agentes
betamiméticos, seguidos por la nifedipina y que el
mantenimiento era utilizados por un tercio de los
encuestados (Cook et al. 2004). Las preparaciones de
mantenimiento después del tratamiento tocolitico
intravenoso son parte de la mayoria de los protocolos
(King et al. 1988; Moutquin et al. 2000; Nanda et al.
2002; Shim et al. 2006). Esto va en contra de los
resultados disponibles en los meta-analisis que
demuestra que el tratamiento de mantenimiento no
ofrece ventajas sobre el placebo en el periodo de
latencia y recurrencia de la amenaza del parto
pretérmino 'y el parto (Rozenberg 2001;
Laohapojanart et al. 2007).

El tratamiento tocolitico de mantenimiento oral
produce aumento de los gastos al igual que el
aumento del uso de medicamentos que pueden ser
potencialmente dafiinos para la embarazada y el feto.
A pesar de que en esta investigacion los efectos
adversos fueron relativamente leves y no produjeron
dafios, existen informes de complicaciones serias que
incluyen somnolencia, nauseas y temblores como los

mas comunes. Se han reportado casos de edema
pulmonar después de su uso (Findik et al. 2007).

A pesar de los hallazgos de esta investigacion y de
otros estudios, algunos médicos continuardn
utilizando los tocoliticos de mantenimiento,
principalmente para reducir la ansiedad materna
(Lyell et al. 2007). Sin embargo, si los parametros
clinicos y de laboratorio no sugieren infeccion y es
un embarazo simple, que ha sido tratado
exitosamente con betamiméticos endovenosos, no
existe la necesidad de utilizar betamiméticos de
mantenimiento.

CONCLUSION.

Se concluye que el clorhidrato de isoxuprina no
produjo ningtin beneficio y aumento la frecuencia de
efectos adversos en pacientes que lo utilizaron como
terapia de mantenimiento en amenaza de parto
pretérmino.
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