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RESUMEN

Introduccion: La prematuriedad es uno de los grandes desafios de la medicina perinatal, la
causa de una alta morbi — mortalidad neonatal, y de madaltiples problemas socioecondmicos en
un pais. Por lo cual es muy importante prevenir a todos los niveles el nacimiento pretérmino.
Y a nivel hospitalario la administracion del tocolitico ideal disminuira el riesgo de que éste
evento ocurra. El objetivo fue determinar la eficacia del nifedipino comparado con la
orciprenalina como tocolitico de primera eleccion en la amenaza de parto pretermino en el
hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer. Metodologia.- Se incluyeron 66 pacientes
femeninas, primigesta o secundigestas con embarazo de 28 — 34 semanas de gestacion y
amenaza de parto pretermino con un indice de Gruber — Baugarten de 2 a 4, y que no
presentaran antecedente de parto prematuro. Se le administré en el servicio de urgencias el
farmaco de manera aleatorizada y se observaron variables como : tiempo de uteroinhibicion,
efectos colaterales, prolongacion del embarazo. Se utilizd estadistica descriptiva con
porcentajes y estadistica inferencial con pruebas no paramétricas como la X2 para las variables
nominales. Resultados.- No se observaron diferencias significativas entre el nifedipino y la
orciprenalina en cuanto a la eficacia para inhibir la amenaza de parto pretérmino ni acortar el
tiempo para lograr la uteroinhibicion. Sin embargo el nifedipino presentd menos efectos
colaterales (p < 0.04) estadisticamente significativo en relacion con la orciprenalina.
Conclusiones.- La nifedipino es un farmaco que puede ser utilizado como tocolitico de
primera eleccion en la amenaza de parto pretérmino, a pesar de que su efectividad en cuanto al
tiempo de uteroinhibicion no es mayor a un beta — mimético, los beneficios que se obtienen
con su administracion son mayores.

PALABRAS CLAVE: Amenaza de parto pretéermino, Orciprenalina, nifedipino,
uteroinhibicion.



SUMMARY

Introduction: Prematurity is one of the big challenges of perinatal medicine, the cause of a
high morbid- mortality and multiple socioeconomic difficulties in a country; reason why it is
very important to give fair warning to preterm childbirth at all levels and at a hospitaller level,
the application of the ideal tocolytic will decrease the risk of this event to happen.The
Objective was to determine the efficiency of the nifedipine, as tocolytic of first election, in the
threat of preterm parturition at Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer. Methodology:
66 female patients were included, first and second gestation patients with a lapse of 28 to 34
weeks of gestation and threat of preterm childbirth with a Gruber — Baugarten coefficient from
2 to 4; that did not show any previous history of premature parturition. The pharmacon was
administrated to the patients in the emergency service in an aleatoric manner. A series of
variables were observed, such as: uterus inhibition, collateral effects and pregnancy
prolongation. Descriptive statistic was used with percentages and measures of central
tendency; such as: media, median and dispersion measures with its standard deviation and
inferential statistic with non parametric tests such as X2 for the nominal variables. Results:
No significant differences were observed between the nifedipine and the orciprenaline, as for
that of inhibit the threat of preterm parturition, either to shorten the time to accomplish the
uterus inhibition. However, the nifedipine presented less collateral effects with a p < 0.004
statistically significant in relation with the orciprenaline. Conclusions: Nifedipine is a
pharmacon that can be used as a tocolytic of first election in the threat of preterm parturition,
in spite of its efficiency in matters of uterus inhibition time, is not longer than a beta-mimetic;
the benefits obtained with its application are higher.

Key words: Threat of preterm parturition, orciprenaline, nifedipine, uterus inhibition.
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I. INTRODUCCION

Uno de los problemas mas importantes y acuciantes en la perinatologia actual es la
patologia inherente a la prematuriedad, puesto que no en vano constituye un porcentaje muy
alto de todos los partos en nuestra poblacion, con diferencias ostensibles entre paises y entre

las diferentes poblaciones, con un gran impacto sobre la morbi-mortalidad perinatal .

La prematuriedad en término cuantitativos se presenta en el 5 -9 % de todos los
embarazos. En nuestro pais la incidencia es del 6 al 7.5 % de toda la poblacién estudiada. Su
importancia radica en que es causa del 70 % de la mortalidad neonatal 0 infantil total. Es mas,
el neonato prematuro tiene una probabilidad 180 veces superior de morir que el neonato a

término. Y es la segunda causa después de las malformaciones de producir morbilidad.

Ademas la prematuriedad representa un problema socioeconémico muy importante, ya
que las secuelas residuales a corto y largo plazo de un producto prematuro son de un 60 %
(parélisis cerebral, retinopatia, displasia bronco pulmonar). Mas de la mitad de las lesiones

neurolodgicas estan relacionadas con el peso y con la edad gestacional.

El costo econémico invertido en la problematica de la prematuriedad es muy alto, en
E.U el costo total por dia por tratamiento de parto pretérmino es de 2.8 millones y 4 mil

millones de dolares anualmente.

Debido a todas las repercusiones que trae consigo el nacimiento pretermino, se han
identificado factores de riesgo, y se han introducido una serie de medicamentos tocoliticos que
han sido eficaces para prolongar el tiempo del nacimiento y lograr la aplicacion del esquema
de madurez pulmonar asi como proveer todo lo necesario para el nacimiento prematuro. Sin
embargo los efectos adversos maternos y fetales en la aplicacion de los tocoliticos, son
variados y pueden llegar a ser fatales tanto para la madre como el producto, por lo cual se tiene
que ser cuidadoso e individualizar la eleccion del tocolitico para administrar el farmaco que
cause menor numero de efectos adversos maternos o fetales, y que controle de manera eficaz y

en el menor tiempo posible la actividad uterina.



Los farmacos beta adrenérgicos y los bloqueadores de los canales de calcio son los
tocoliticos que con mayor frecuencia se administran durante la amenaza de parto pretérmino
en el sector salud. Sin embargo los primeros causan un mayor nimero de efectos colaterales y

el tiempo de remision de la uteroinhibicion es mayor comparado con la nifedipino.

En el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer en el estado de Querétaro se
cuenta con ambos farmacos utilizados en este estudio, sin embargo se administra en mayor
namero de gestantes la orciprenalina, a pesar de que en la literatura se sugiere como farmaco
de primera eleccion en la toco lisis los bloqueadores de los canales de calcio, debido a que

estos presentan menor numero de efectos colaterales comparados con la orciprenalina.

En este estudio se pretende comprobar la eficacia tocolitica del nifedipino comparada
con la orciprenalina, asi como el nimero de efectos colaterales, el tiempo de uteroinhibicion y

la capacidad de ambos de prolongar el embarazo después del tratamiento.



1. REVISON DE LA LITERATURA
ANTECEDENTES

La prematuriedad es en la actualidad uno de los grandes desafios de la medicina
perinatal. Pero no es solo un reto médico sino también constituye un grave problema para la

familia, para la sociedad y para la economia de cualquier pais (Villanueva et al. 2008).

Los progresos realizados en los ultimos afios en el campo de la perinatologia han hecho
posible que aumente la supervivencia de los recién nacidos de muy bajo peso. Sin embargo
este aumento de la supervivencia se asocia en ocasiones con una serie de complicaciones
respiratorias, visuales, auditivas, neuroldgicas, cognitivas o de comportamiento. (Forester et
al. 2006).

Los partos prematuros representan cerca del 75 % de la mortalidad neonatal y cerca de
la mitad de la morbilidad neurolégica a largo plazo, en América Latina y el Caribe cada afio
nacen cerca de 12 millones de nifios: 400 000 mueren antes de cumplir cinco afios, 270 000 en
el primer afio de vida, 180 000 durante el primer mes de vida y 135 000 por prematuriedad.
(Forester et al. 2006).

En Francia cerca del 5.9 % son nacimientos preterminos. La incidencia de parto
pretermino se encuentran aumentado en los ultimos 20 afios, y cada vez la edad de
presentacion de éstos es a mas de temprana edad de gestacion. En Francia 9000 de 750 000
nacimientos son pretermino (1.2 %) y hasta un 40 % son productos menores de 33 semanas de
gestacion. Esta situacion inclina al obstetra a identificar la paciente con APP y administrarle el
tratamiento toco litico. (Abitayeh et al. 2005).

En 1907 Simpson hace referencia de la atencion de un parto prematuro el 25
diciembre 1642 con la supervivencia de este producto, el que mas tarde fué conocido a nivel
mundial por la descripcion de la Gravedad este personaje fué conocido como Isaac Newton,
sin embargo una gran proporcion de productos prematuros no sobreviven y si lo hacen
padecen la mayoria de ellos grandes repercusiones fisicas propias de su inmadurez. (Tan TC et
al. 2006).



La situacion es aun mas grave en infantes con prematuriedad extrema (menos de 32
semanas de gestacion) entre quienes una quinta parte no sobreviven el primer afio y hasta un
60 % de los sobrevivientes tienen discapacidades neuroldgicas (problemas de lenguaje y
aprendizaje, trastorno por déficit de atencion, dificultades socio-emocionales, deterioro

sensorial, visual auditivo, retraso mental y paralisis cerebral). (How et al 2006).

Anualmente en el mundo ocurren cerca de 13 millones de partos prematuros. Su
frecuencia varia entre 5 — 11 % en las regiones desarrolladas y hasta 40 % en algunas regiones
marginadas. En Estados unidos, en 1981, representd 9.4 % de los embarazos y en 2005, 12.7
%, lo que significa un aumento de mas de 30 % en el periodo. Sin embargo, en algunos grupos
de la poblacion se han reportado cifras ain mayores, como en los adolescentes, en los que la
frecuencia alcanza 21.3%.(Tan TC et al 2006).

En el hospital General de México se realiz6 un estudio retrospectivo para el periodo de
los afios 1995 — 2001, en el que se registraron 57, 431 recién nacidos de los cuales 2, 400
fueron prematuros (4.18 %). De estos 1621 ingresaron en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (67.5 %), fallecieron 758 (46.7 %) y 863 egresaron por mejoria. (Tan TC et al
2006).

El estado que precede al parto prematuro es la amenaza de trabajo de parto
prematuro, que en Estados Unidos representa el diagnostico que mas a menudo conduce a la
hospitalizacion durante el embarazo. El estudio “Pregnancy, Infection, and Nutrition”
disefiado para establecer las condicionantes del parto prematuro, identificé que su antecedente
(RM: 2.6; IC 95 %, 1.7 — 3.8 ), el informe materno de infeccion de transmision sexual antes
de las 24 semanas de embarazo ( RM: 1.6; IC 95%, 1.3 — 2.6 ) y de vaginosis bacteriana ( RM:
1.8; IC 95 %, 1.3 — 2.6 ) se relacionaron significativamente con la admision de gestantes por

amenaza de parto pretérmino en cualquier momento del embarazo. (Cabero 2004).

Influyen ademés factores socioeconémicos, para que ocurra una amenaza de
parto pretermino, mujeres adolescentes menores de 17 afios, solteras, con nivel

socioecondémico bajo y fumadoras. (Villanueva et al. 2008).

Los recién nacidos extremadamente prematuros requieren de atencién de
personal altamente calificado y el uso de tecnologia sofisticada, a menudo durante periodos

largos. Los hallazgos de un estudio de cohorte con base en la poblacién realizado en



Massachussets, EUA, para definir los costos de los servicios de las estimulacion temprana
hasta los tres afios de edad, indica una relacién inversa con la edad gestacional el costo medio
por infante de 24 a 31 semanas fue de 5,393 dolares, en uno de 32 a 36 semanas de gestacion
fue de 1, 578 ddlares, y de 725 ddlares en cada uno de los nacidos a término. Es decir los
costos de los servicios de estimulacion temprana son siete veces mayores en los muy

prematuros comparados con los correspondientes en los neonatos a término. (Cabero 2004).

Los servicios de educacion especial relacionados con la paralisis cerebral, el retraso
mental, las deficiencias visuales y auditivas de los infantes prematuros afiadieron 1, 100
millones de délares (2,237 por nifio). Ademas para el tratamiento del trabajo de parto

prematuro los costos de atencion excedieron los 800 millones de ddlares (Ramos et al. 2002).

Es muy importante reconocer los factores de riesgos que se asocian a la amenaza de
parto prematuro ya que incidiendo en éstas se puede evitar un gran numero de partos
prematuros. Entre los factores mas importantes se encuentran la edad materna, frecuentemente

se ha observado mayor prevalencia de prematuriedad entre las madres < 20 afios y > 34 afos.

Diversos autores han puntualizado que el exceso de riesgo para las madres muy
jévenes se concentraba entre aquellas que eran primiparas. Culturalmente el embarazo en
madres < 20 afios implica falta de apoyo, un bajo nivel de ingresos, un seguimiento
incompleto del embarazo. Y en las madres > 34 afios la amenaza de parto prematuro se
relaciona con técnicas de estimulacion hormonal y de reproduccién humana asistida, tal como
parecer indicar el hecho de que las gestaciones multiples se incrementan a edades maternas

superiores. (Cabero et al. 2004).

La etiologia del parto pretermino es multifactorial pero existe evidencia abundante que
implica a factores infecciosos como causa posible de hasta el 40 % de los casos. (Lamount et
al. 2005) La flora normal del tracto genital esta determinada por el Lactobacillus sp, el cual
por ingerir el glicégeno en las secreciones vaginales produce acido lactico y mantiene el pH
vaginal entre 4.5, asi el ambiente esta suprimido para otros microorganismo como la

Gardenella vaginales y otros anaerobios. (Blumenfeld et al. 2009).

Durante el embarazo la concentracién de microorganismo aumenta 10 veces, los
organismos anaerobios son menos comunes y los organismos aerdbicos son relativamente

constantes. Como resultado, el tracto genital esta muy colonizado con una flora bacteriana



benigna, compuesta principalmente de organismos de baja virulencia, los cuales no
representan un riesgo significativo para un feto de término. Cualquier alteracion en este

balance podria ocasionar resultados adversos.

Los factores medio - ambientales engloban los relacionados con el entorno que se

asocian a la prematuriedad, entre los cuales se encuentran:

Factores sociales: Diversos estudios coinciden en que la situacién social desfavorecida
puede suponer unos factores estresantes cronicos, que unidos a factores psicologicos adversos,
pueden provocar respuestas hormonales y comportamientos poco saludables, asi como un mal
cuidado del embarazo. Se encontrd que mujeres con nivel socioeconémico desfavorecido
tenian el doble de riesgo de presentar parto prematuro (Blumenfeld et al. 2009, Villanueva et
al. 2008).

La contaminacion ambiental, niveles excesivos de dioxido de nitrégeno y mondxido de
carbono en el ambiente se ha asociado recientemente con la prematuriedad, asi como con otros
resultados adversos de la gestacion. El riesgo de la prematuriedad se incrementa hasta 25 %
para aquellas gestantes expuestas a un incremento de 10 mg / m3 de biéxido de nitrogeno,

durante el primer trimestre de la gestacion. (Piotr et al. 2007)

Las condiciones de trabajo es otro factor asociado a la prematuriedad. Diversos autores
han encontrando asociacion entre los trabajos que requieren esfuerzo fisico, bipedestacion
prolongada, exigencias laborales cambiantes, turnos nocturnos, etc.; condiciones que estan

asociadas al nivel socioeconémico de las personas. (Cram et al. 2002)

El consumo de sustancias toxicas durante la gestacién es uno de los aspectos méas
relacionados a la prematuriedad. El toxico mas consumido es la nicotina que multiplica por

dos el riesgo de partos prematuros. (Forester et al. 2003)

Durante las ultimas décadas los intentos por reducir la tasa de prematuriedad (6 — 8 %
Europa y EU) no han sido exitosos. Se necesita aumentar el conocimiento de los cambios
fisioldgicos y patoldgicos en la matriz extracelular del cérvix uterino y en el segmento uterino
inferior en partos a término y pretérmino., para desarrollar acciones mas efectivas que puedan

ayudar a reducir las tasas de mortalidad. ( Ambrose et al. 2004).



La matriz extracelular del cervix uterino humano esta compuesta en un 75 — 80 % de
agua y colageno, este Gltimo componente cerca del 50 % del peso seco y casi 80 % del
contenido total de proteinas. EI 70 % del colageno es de tipo | y el 30 % es de tipo Il con una
pequeria cantidad del tipo IV.

La maduracion celular que ocurre durante el ultimo trimestre del embarazo, se
caracteriza por los cambios graduales en la composicion de la matriz extracelular. Un
incremento en la actividad catabdlica de los fibroblastos cervicales, modulada por una
disminucion en la expresién de los receptores de progesterona o un aumento en la expresion
de los receptores estrogenicos B- por el tejido cervical puede ser responsable del proceso de
maduracion. Este proceso se caracteriza bioquimicamente por una disminucion significativa
en la proporcion de dermatan sulfato, en el contenido total de glicosaminoglicanos, de un 40
% en un cérvix inmaduro en el tercer trimestre a un 15 % antes del inicio de trabajo de parto,
con una dilatacion cervical de 2 — 3 cm. El aumento de la concentracion de hialuronidasa
influencia la sintesis de colageno formandose solo fibras de colageno delgadas entrelazadas y

de menor fuerza. (Methans et al. 2007).

Como en los tejidos a término las concentraciones de IL — 1B, IL — 6 e IL- 8 aumentan
significativamente con la dilatacion cervical: las concentraciones medias a 2 — 4 cm fueron
significativamente mayores que a < 2 cm. Conforme la dilatacion cervical aumentaba
posteriormente a > 4 cm, la concentracion de IL — B disminuye significativamente, mientras
las concentraciones de IL — 6 y IL — 8 siguieron aumentado significativamente. La
concentracion de FNT — a en el segmento uterino inferior no aumentd con la dilatacion
cervical en el trabajo de parto pretérmino. En pacientes con corioamnioitis las concentraciones
IL — 6 e IL — 8 fueron significativamente mayores. La concentracion elevada de éstas dos ILs
puede jugar un papel muy importante el la maduracion cervical del parto pretermino. (Methans
2007).

La amenaza de parto pretermino es el proceso sintomatico que sin tratamiento o
cuando este fracasa, podria concluir a un parto antes de las 37 semanas de gestacion. (SEGO
2004).

El diagnostico de la amenaza de parto pretermino se basa en la existencia de

contracciones uterinas, acompafiadas o no de modificaciones cervicales, antes de las 37



semanas de gestacion, con independencia de cualquier otra sintomatologia (Pierzynski et al.
2007).

Las mayoria de los sintomas que refieren las gestantes con una amenaza de parto
pretermino, son molestias en hipogastrio de tipo menstrual, dolor lumbosacro sordo, sensacion
de peso en la pelvis, aumento de la secrecion vaginal, hemorragia genital discreta y / o
percepcidén de contracciones uterinas, son inespecificas y dificiles de diferenciar de los

sintomas habituales del embarazo.( Cabero 2004 )

La presencia de contracciones uterinas antes del término del embarazo no siempre

indica el comienzo del parto. (Cabero 2004)

El diagnostico de los cambios cervicales requiere al menos realizar dos exploraciones
separadas por un intervalo de tiempo salvo que ya existan en el momento de la primera

exploracién. (Steven 2004)

Es dificil diferenciar entre las contracciones uterinas que van a causar, en el caso de
persistir, modificaciones progresivas del cuello uterino, de las contracciones de Braxton —
Hicks que se producen en numerosos embarazos que finalizan a término de la gestacion. De
las mujeres que acuden a un servicio de urgencias con una gestacion pretéermino de las 28 a las
34 semanas de gestacion, refiriendo contracciones uterinas, alrededor de un 60 % continGan
con una gestacion normal a término sin necesidad de tratamiento tocolitico, un 15 % continda
con la gestacion tras recibir tratamiento uteroinhibidor y un 25 % da a luz en 48 hrs con o sin

tratamiento tocolitico. (Cabero 2004).

La valoracion de la actividad uterina debe ser lo més objetiva posible, aunque siempre
debe ser valorada en un marco clinico, mediante la impresion subjetiva referida por la
gestante, se cuenta con medios como la palpacion abdominal o la cardiotocografia externa
como métodos para corroborar dicho sintoma. La cardiotocografia externa informa de la
frecuencia cardiaca y de la actividad uterina que puede conducir al tratamiento tocolitico,
cuando existen cuatro contracciones uterinas de mas de 30 segundos de duracion, palpables y
percibidas como dolorosas por la mujer en 20 minutos, o alternativamente 8 en 60 minutos.(
How et al. 2006 )

Lo cambios cervicales objetivados mediante el tacto vaginal son el elemento clave en

el diagndstico de la amenaza de parto pretermino. Se debe valorar la dilatacion, borramiento,
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posicion y consistencia del cuello. Para objetivizar los hallazgos se puede considerar que
existen cambios cervicales conducentes al parto pretermino cuando existe un borramiento
cervical igual o superior a 80 % Yy una dilatacion cervical igual o superior a 2 cm.
Alternativamente se puede utilizar como criterio una puntuacién de Bishop igual o superior a
6. (Blumenfeld 2004)

La evaluacién ultrasonografica transvaginal del cuello uterino es una exploracion mas
objetiva. EI borramiento cervical evoluciona en direccion craneo — caudal de forma secuencial
hasta que se unen los orificios cervicales interno y externo. Durante este proceso el cuello
uterino se acorta y la imagen del canal cervical pasa de tener la formade laletraTalayY,Vy
U sucesivamente segun el proceso avanza (cuello en tunel o embudo). En la gestante con
sintomas sugerentes de Amenaza de parto pretermino el riesgo de que evolucione a parto
aumenta cuando la longitud cervical es menor a 25 mm, cuando existe un cuello tunelizado y

cuando las membranas amnidticas se introducen en el canal cervical. (Mawaldi et al. 2008).

La fibronectina fetal es una glucoproteina de alto peso molecular producida por el
corion. Es probable que participe en la adherencia de la placenta y las membranas a la decidua.
El aumento de la fibronectina fetal parecer indicar el despegamiento de las membranas fetales
de la decidua, por lo que puede ser util para identificar a la mujer que va a iniciar de forma

espontanea el parto.

En mujeres con sintomas y signos sugerentes de amenaza de parto pretérmino una
prueba negativa (< 50 ng/ ml) se asocia con riesgo de parto pretermino en las dos semanas
siguientes inferior al 1 %, esto es, su valor predictivo negativo es alto, mientras su valor
predictivo positivo es relativamente bajo. Es mas util para descartar que para identificar la

amenaza de parto pretermino verdadera y evitar la hospitalizacion y el tratamiento innecesario.

El factor de crecimiento de tipo insulina fosforilada unida a proteina 1 es segregado por
la decidua y se filtra en la secrecion cervical cuando las membranas fetales se despegan de las
mismas. Esta prueba es muy prometedora ya que junto con su rapidez y facil utilizacion,
parece tener un factor predictivo negativo alto (89 %) y un elevado valor predictivo positivo

(94 %) aunque la evidencia aun es escasa. (Villanueva et al. 2008)



Evaluacion Clinica Inicial:

Cuando existen sintomas y signos sugerentes de amenaza de parto pretermino se debe

evaluar la situacion clinica, incluyendo:
* Historia clinica
* Exploracién General
* Exploracién Genital

* Estimacion de la edad de gestacion: se debe realizar la mejor estimacion posible de la
edad de la gestacion en funcion de la fecha de ultima regla 6 mejor, de los datos

obtenidos en la exploracion ecografica realizada en la primera mitad del embarazo.

* Cardiotocografia externa ( test basal ) para valorar el bienestar fetal y objetivizar la

actividad uterina

Basandonos en todos estos datos podremos: Estimar en razon de peso y edad de la
gestacion las probabilidades de supervivencia en el caso de que ocurriese el nacimiento.
Informar a los padres de los riesgos a corto y largo plazo para el nacido y para la madre del
tratamiento farmacoldgico de la amenaza de parto pretermino. Considerar la necesidad de
traslado de la gestante a un centro asistencial con unidad de cuidados intensivos neonatales

tras discutir con el pediatra la situacion clinica.

Los beneficios de prolongar el embarazo dependen de la edad de gestacion en

que ocurre la amenaza de parto pretermino:

o Hasta la semana 28 la prolongacion del embarazo se asocia con la

disminucion de la morbilidad y mortalidad perinatal.
o De la 28 — 34 sdg con un descenso de la morbilidad.
o Después de la semana 34 no cabe esperar beneficio y se puede permitir la

evolucion del parto.

La amenaza de parto pretermino en fase prodromica se define por un cuello uterino
borrado en menos de un 70 %, dilatacion cervical inferior a 2 cm y contracciones uterinas con

una frecuencia de cuatro en 20 — 30 minutos o superior. En esta situacion clinica se desconoce
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cual puede ser la evolucién. Existen contracciones uterinas pero no se objetivizan cambios

cervicales significativos. (Tai Gan et al. 2007).

Una vez diagnosticada la amenaza de parto pretermino la conducta inicial es reposo,
hidratacion y evaluacion fetal y utilizacion de los marcadores de riesgo de parto pretérmino a
corto plazo si estan disponibles (longitud cervical, fibronectina fetal y phGFBP). Al cabo de
60 — 120 minutos se realiza la nueva exploracion genital. Si se objetivizan cambios cervicales
se debe considerar que existe una APP en fase activa. Si no es asi se debera mantener en
reposo durante 48 hrs evitando nuevas exploraciones salvo que aparezcan modificaciones

clinicas. (Tasataris et al. 2003).

En las mujeres con factores clinicos de muy alto riesgo de parto pretermino, como
son el antecedente de parto pretéermino o la gestacion multiple, se recomienda la
administracion de corticoesteroide para inducir la madurez pulmonar fetal. Si finalizado este
periodo desaparecen los sintomas y signos de APP y no existen cambios cervicales en la mujer
puede ser dada de alta hospitalaria y continuar con el control habitual de su embarazo. El
reposo, la hidratacion y la sedacion consiguen que la actividad uterina cese en méas del 50 %
de las pacientes con sintomas y signos sugerentes de APP, especialmente si no se han
producido cambios cervicales. La eficacia real de estas medidas es dudosa y su éxito aparente
parece ser debido a que son mujeres con una falsa APP en las que las contracciones uterinas

cederian aun sin tratamiento. (Tasataris et al. 2003)

La amenaza de parto pretermino en fase activa, se caracteriza por un cuello uterino
borrado en més de un 80 % , dilatacion cervical igual o superior a 2 cm e inferior a 5, cambios
cervicales progresivos y contracciones uterinas clinicamente identificables con una frecuencia
superior a cuatro en 20 minutos u ocho en 60. La conducta que requiere en estos casos es
informar a la familia de la gestante de las condiciones clinicas de la paciente y el producto, y
en relacion a la gestante es importante disminuir la ansiedad calmar e iniciar el reposo
absoluto, y administrar de inmediato tratamiento farmacoldgico mediante la administracion de
tocoliticos, y cubrir con esquema de madurez pulmonar y antibiGticoterapia al producto,
antibidticos. Otro paso importante es contactar al pediatra para preparar la asistencia neonatal

en caso de que asi se requiriera. Si con el tratamiento se inhibe la actividad uterina se mantiene
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tocdlisis durante 48 hrs y se interrumpe. Si no reaparece la actividad uterina se puede
continuar el tratamiento ambulatoriamente hasta el término. Si reaparece la actividad uterina
se iniciard nuevamente el esquema terapéutico. Si el tratamiento no es eficaz o debe ser
interrumpido por la aparicion de efectos alérgicos se producird inevitablemente por las
condiciones cervicales y uterinas el progreso hacia el parto pretérmino en curso. ( Steven et al.
2006 ).

TERAPIA TOCOLITICA.

El objetivo del tratamiento tocolitico es inhibir las contracciones uterinas para
prolongar la gestacion, y evitar el parto pretérmino.

La terapia tocolitica esta indicada para:

1) Proporcionar al equipo medico de primer contacto el tiempo suficiente para

transportar a la gestante a una clinica de atencion especializada.

2) Lograr prolongar el embarazo mas alla de las 48 hrs con el proposito de aplicar el
esquema de madurez pulomonar completo y asi disminuir la morbimortalidad en el neonato en

caso de presentarse el nacimiento pretéermino.

3) Lograr la uteroinhibicion con el menor numero de efectos adversos sobre el

producto y sobre la madre para obtener mejores resultados perinatales.

La terapia con corticoesteroides esta indicada en aquellos embarazos entre la semana
24 a 34 de gestacion. Los diferentes estudios han mostrado una disminucion en la hemorragia
intraventricular, el sindrome de disestres respiratorio y la mortalidad perinatal. Las dosis
incluyen betametasona en dosis de 12 mg IM cada 24 hrs por 2 dias 0 dexametasona 6 mg IM
¢ 12 hrs dos dias. (Von et al. 2008)

Las drogas tocoliticas incluyen varios farmacos como el sulfato de magnesio,
ritodrine, terbutalina, nifedipino, indometacina, recientemente el atosiban. (Forester et al.
2004)

12



Betamiméticos

Ha ido disminuyendo su utilizacion por el gran nimero de efectos adversos maternos
y los resultados neonatales. Una revision realizada por Colegio de obstetricia en Canada no
encontrd soporte para seguir utlizando los farmacos betamiméticos como tocolitico. Los
efectos adversos de los tocoliticos betamiméticos son bien conocidos y resultado de la
estimulacion de los receptores B-1. Y se ha asociado con muerte materna secundaria a edema

agudo pulmonar. (Forester et al. 2004 ).

La descripcion del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia en 2003
menciond que antes de prescribir un tocolitico se realizara una evaluacion general de la
paciente con el fin de ocasionar el menor nimero de efectos adversos maternos y mejorar los
resultados perinatales. Sin embargo no hay suficiente evidencia para utilizar los beta
miméticos como tocoliticos de primera eleccidn ya que produce un sin fin de efectos adversos

maternos que pueden ser graves y mortales. (Forester et al. 2004).

Especificamente la Ritodrina y terbutalina han sido estudiados en maltiples estudios
aleatorizados desde 1970. Actuando sobre los receptores beta 2 adrenergicos en la membranas
de la célula miometrial lo cual incrementa subsecuentemente los niveles de AMP intracelular e
inactiva la unién de miosina con su enzima. La Ritodrina es la Unica droga betamimética
aprobada por la FDA para el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino. Los efectos
colaterales ocasionados por este son taquicardia, palpitaciones, y ademas facilmente pueden
ocasionar taquifilaxis con el uso prolongado. Frecuentemente pueden ocasionar hiperglicemia,
y en menor nimero de pacientes presenta nausea, dolor precordial y disnea. Blumenfeld et al.
2009 coincide con Forester et al. 2004 en que los betamiméticos no deberian ser los farmacos
de primera eleccion en el tratamiento de la amenaza de parto pretermino. (Heddinger et al.
2008).

En un metanalisis realizado en 2001 por Tsataris et al. en el cual fueron analizadas
607 mujeres. El analisis mostré que el nifedipino fué mas efectivo que los beta agonistas en
prolongar el parto mas alla de las 48 hrs y hasta 7 dias con un OR 1.5, con un intervalo de
confianza 95 % ( 1.03 — 2.24 ) . El tratamiento con nifedipino fué interrumpido en menor

numero de veces por efectos colaterales comparado con los beta miméticos, ademas menciona
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que en los reportes de resultados neonatales, el nifedipino aparece con menos efectos
colaterales que los agonistas betamiméticos por lo cual el nifedipino deberia ser considerado

como tocolitico de primera eleccion.( Tsataris et al. 2001 ).

Se realizo6 un estudio comparativo en el Centro Médico de Misissipi, E.U, en el cual se
observaron los efectos maternos y fetales que presentaban las gestantes con amenaza de parto
pretermino, para lo cual se disefiaron 2 grupos, en el primero se trataron a 55 pacientes a las
cuales se le administro terbutalina subcutanea posterior a la fase aguda de la tocolisis, en el
segundo grupo se administraba placebo posterior a la fase aguda de tocolisis. A las pacientes
incluidas en el primer grupo control se les proporciond un tocodinamometro portatil, al que se
conectaba diariamente 2 veces al dia para corroborar la existencia o no de actividad uterina y
se le realizaba a la gestante una llamada telefonica diaria para identificar datos de intoxicacion
por orciprenalina o la presencia de efectos adversos. En los resultados obtenidos se observo,
que las pacientes tratadas con TSC presentaron una prolongacion mayor del embarazo (49.8
+/- 19.2 dias contra 24.5 +/- 12.8 dias) en comparacién con el grupo tratadas con placebo, lo
cual fué estadisticamente significativo (P < 0.001).

De los 22 reportes de la literatura mundial 20 desmostraron la eficacia de la terapia
tocolitica de mantenimiento con terbutalina oral después de la fase aguda de la tocolisis
comparadas con el placebo, en el cual se comprueba una prolongacion estadisticamente

significativa de la gestacion con el primero. (Morrison, et al. 2002)

Todos los estudios existentes en la literatura que utilizaron la terbutalina SC
continuamente en casa ofrecieron excelentes resultados. Mawaldi et al. 2007 compar6é 386
embarazos gemelares con amenaza de parto pretermino , para lo cual se disefiaron 2 grupos, el
primer grupo formado por 190 pacientes quienes fueron tratadas con terbutalina oral, posterior
a la fase aguda de la tocolisis, en el segundo grupo formado por 196 pacientes se trataron con
terbutalina subcutanea de forma ambulatoria posterior a la fase aguda de la tocolisis. El los
resultados se observo una prolongacion mayor de la gestacion con el uso de la terbutalina
subcutanea , sin embargo los efectos colaterales y los datos de taquifilaxis fueron mayores en

el segundo grupo. Aquellas tratadas con terapia parenteral en forma ambulatoria lograron
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prolongar la gestacion significativamente comparados con el primer grupo (34 contra 19.3
dias). (Bonfil et al. 2003).

La accion betamimética se consigue al estimular el receptor especifico de la superficie
celular diana. Todo ello condiciona que la respuesta celular esperada dependa, entre muchos

factores, de dos determinantes :
A) La concentracion de la susutancia B- adrenérgica
B) La cantidad y cantidad de receptores especificos

Los receptores no son unas estructuras fijas en la superficie celular; son complejos
proteicos que flotan en la capa lipidica (membranas celular) con interacciones determinadas
por su movilidad y habilidad para interrelacionarse con otros componentes de la membrana. El
conjunto receptor B- mimético activa el sistema adenilciclasa (conjunto enzimatico situado
sobre la capa interna de la membranas celular). Adicionalmente puede decirse que el efecto de
estimular el receptor el B- receptor produce la metilacion de ciertos fosfolipidos de la
membrana. Un aspecto que es importante mencionar es la concentracion de receptores se sabe
que no es fija y que varia con la exposicion a agonistas, a otras susutancias o incluso varios
factores ambientales. La exposicion de las células a agonistas B — produce inicialmente un
aumento de las sintesis de cCAMP ciclico que disminuye tras un corto periodo de tiempo. Si el
sobredante conteniendo B mimético se retira, contiene todavia suficiente droga como para
estimular el sistema adenilciclasa de otras células. Sin embargo, las células permanecen
insensibles cuando se cambia de sobredenante por sustancia agonista B nueva, fenémeno

Ilamado de down - regulaction (Cabero et al. 2004)

Dos grandes estudios randomizados han concluido que los B- miméticos son capaces
de prolongar el embarazo durante 24 — 48 hrs , pero no logran demostar la prolongacion del
embarazo hasta el término ni la disminucion en las tasas de mortalidad y morbilidad perinatal.
(Tsataris et al. 2004)

El uso de terapia de mantenimiento con B adrenergicos orales ha fallado en demostrar

la prolongacién del embarazo 0 la reduccion de la recurrencia de parto pretermino. Ninguno de
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los estudios que incluyen la comparacion con sulfato de magnesio, indometacina, nifedipino,
atosiban han mostrado una eficacia entre ellos y los B- agonistas. En estudios comparativos
entre terbutalina y nifedipino no se observo una diferencia significativa en cuanto a eficacia,
sin embargo los efectos colaterales fueron menores con el uso de nifedipino asi como mejores

resultados perinatales. (Mawaldi 2008)

La ritodrina es el Unico farmaco aprobado por la FDA para uso en pacientes con parto
pretermino desde 1980, se utiliza por via endovenosa a dosis de 250 g / min y la terbutalina
por via subcutanea, obteniendo picos de concentracion plasmatica de 9 — 15 minutos.
Respectivamente con una vida media de 2 hrs, presenta efecto de taquifilaxis y debe evaluarse

su efectividad después de 48 hrs de tratamiento continuo. (How et al. 2006)

Todos los farmacos B — miméticos estimular predominantemente los receptores B, asi
con la accion uteroinhibidora pueden aparecer toda una serie de efecto secundarios, algunos de
los cuales pueden resultar beneficiosos en el contexto gestacional. Pueden llegar al
compartimento fetal via placentaria y ocasionar efectos fetales secundarios principalmente
taquicardia fetal. (Mawaldi et al.2006).

ANTAGONISTAS DE CANALES DE CALCIO:

El i6n calcio ejerce un papel muy importante en el espacio citoplasmico como
modulador de la activacion de la parte fosférica de la enzima pseudocinasa, lo que en cierta
manera, da pie a su posible manipulacién con el fin de evitar en suma, la formacion de actina
miosina y por lo tanto, la contraccion uterina. Estas sustancias son preparados que actdan
inhibiendo el flujo de iones calcio a través de la membrana celular afectando los canales de
calcio. Inhiben la contractilidad uterina inducida por varias sustancias, lo que refuerza la idea
de que el calcio tiene un papel importante en la fisiopatologia de la contraccién, de ahi que le

otorgue un papel en la terapia de la amenaza de parto prematuro (Wafa R. et al. 2006 )

En un estudio realizado en Bagdad, Iraq en 2005 se compardé la eficacia tocolitica del
nifedipino comparado con el atosiban encontrandose en los resultados que no hubo diferencia
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significativa entre ambos grupos. Sin embargo se observd que la utero inhibicion fué en
mucho menor tiempo con la nifedipino que con el atosiban y en pacientes con menos de 28
semanas hubo una respuesta mayor a la uteroinhibicion con el nifedipino que con el atosiban.
Los efectos adversos maternos fueron mayores con el nifedipino que con atosiban y los

resultados perinatales fueron iguales en ambos grupos (Wafa R. et al. 2006).

En términos de eficacia, los estudios clinicos del uso de los blogueadores de canales de
calcio para tocélisis y el resultado fetal han mostrado resultados similares que con ritodrina o
sulfato de magnesio con menos efecto colaterales materno — fetales. Un estudio que incluye un
grupo control placebo demostré resultados mejores y estadisticamente significativos en la
prolongacion del embarazo de mas de 48 hrs con nifedipino. De todas maneras, dos
metaanalisis sobre estudios randomizados comparando nifedipina con ritodrina, presentaron
resultados muy similares en términos de prolongacion de la gestacién por méas de 48 hrs,
prolongacion del parto a las 36 sdg, prevencion de la mortalidad perinatal, prevencion del
sindrome de dificultad respiratoria y disminucion de la admisién en la unidad de cuidados
intensivos nenonatal, a favor de la nifedipina. (Coomarasama et al. 2004). Ambos autores
concluyen que la nifedipina deberia ser considerada como los agentes B — adrenergicos de
primera linea en el manejo del parto pretérmino. Los bloqueadores de los canales de calcio han
sido también comparados con sulfato de magnesio, presentando la misma eficacia pero con

una accion mas rapida para disminuir la contraccion uterina (M. Kupferming et al. 2003).

La informacién disponible sobre el uso de bloqueadores de los canales de calcio
sugiere que su accion tocolitica es tan efectiva como la ritodrina, la terbutalina y el magnesio,
ademas tiene menos incidencia de efectos maternos, es de facil administracion y no requiere
monitorizacion de parametros sanguineos (Lamounth et al 2005) . Ultimamente ha aparecido
un estudio comparativo indirecto versus atosiban en el que parece existir un efecto tocolitico
superior, sin embargo este estudio no analiza directamente las dos drogas por las que sus

resultados han de ser analizados con mucha cautela (Papatsonis et al. 2000).

En comparacion con la ritodrina, los efectos secundarios maternos son menos

frecuentes y graves y los mas usuales son rubor, cefalea, mareos y nausea. Puede ocurrir
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hipotensién materna con disminucion del flujo utero — placentario. Algunos estudios en
poblaciones no gestantes, mostraron aumento de riesgo de infarto de miocardio, depresién
cardiaca, enfermedades malignas y bloqueo neuromuscular con el uso concomitante de sulfato
de magnesio. No hay evidencia en humanos, de que su uso afecte al feto, no parece tener un

efecto terotogenico y no han mostrado toxicidad fetal (Kupferming et al. 2003)

INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA COX -2

Ya se ha mencionado que las prostaglandinas juegan un papel importante en el proceso
del parto prematuro, de ahi que su inhibicion sea un objetivo importante a fin de tratar la
amenaza de parto prematuro. Las dos enzimas mas importante en su produccion son la COX —
1y la COX - 2. Ya se han mencionado ciertas sustancias que inhiben de manera no selectiva a
ambas, como la indometacina y que se utilizaban como uteroinhibidoras. Estudios recientes
indican que tanto los inhibidores selectivos de la COX — 2 como los no selectivos de las COX,
inhiben la contractilidad independientemente de la via de inhibicion de la COX.
Potencialmente los inhibidores selectivos de la COX — 2 a diferencia de los COX — 1 estan
relacionadas tanto en miometrio como cervix o bién en membranas con el inicio de trabajo de
parto (Tan TC et al. 2006).

Ademas en estudios realizados en animales se sugiere que el parto a término difiere del
parto pretermino, especialmente si éste esta mediado por procesos inflamatorios, en cuyo caso
esta mediado por COX - 2y no por COX - 1, lo que se traduce en una mayor inhibicién
bloqueando a la COX- 2 . Adicionalmente, ha de indicarse que la inhibicion de la COX — 2 es
mejor tolerada tanto por la madre como por el feto, lo que traduce, al menos potencialmente,
en una menor incidencia de efectos secundarios, hecho que no se ha establecido. En realidad
con estos uteroinhibidores se ha visto disminucion de liquido amniotico y vasoconstriccion del
ductus arterioso, sobre todo si se utilizan de forma cronica. En periodos cortos de 48 hrs. no se
han detectado efectos colaterales significativos. Asi mismo, los pocos datos existentes parecen
indicar que el efecto sobre el ductus es menos importante que con los inhibidores no selectivos
(How et al. 2006)
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En los ultimos afios se ha introducido el sulindac, que presume tener la ventaja de
evitar el efecto materno renal por su metabolizacion hepatica previa y sobre el feto tiene
ventaja por el hecho de disminuir el transpaso de sustancias y metabolitos activos, al
comportamiento fetal. Sin embargo hay poca informacion en la gestante, y en un trabajo
comparativo de sulindac con indometacina y con nimesulide no hubo diferencias significativas
entre ellos (How et al. 2006)

SULFATO DE MAGNESIO:

Es uno de los medicamentos con fines tocoliticos mas ampliamente usado en los EU,
posiblemente debido a su amplia utilizacion en pacientes con preclampsia, sin embargo, las
informaciones acerca de su eficacia tocolitica son muy limitadas. Se observé en
investigaciones in Vitro con musculo miometrial su efecto inhibidor de la contraccién vy,
posteriormente, en pacientes preeclampticas la prolongacién del trabajo de parto. En 1975 se
publico una serie de 175 casos en los que la administracion SO4Mg con el fin de reducir la
contractilidad uterina, con resultados alentadores, y debe indicarse que, desde esa década, en
algunos centros se establecié como rutina su utilizacion como droga uteroinhibidora (Deirdre
et al. 2007)

Su intrinseco mecanismo de accién no es del todo conocido. Al elevarse el nivel de
SO4Mg disminuye la cesion de acetilcolina a nivel de la terminacion nerviosa motora. La
sensibilidad de la placa motora a la acetilcolina y la amplitud del potencial en ese mismo lugar
también esta disminuida, probablemente gracias al desplazamiento de calcio en la conduccion
del impulso nervioso realizando un efecto bloqueante. Asimismo los elevados niveles de
magnesio causan una disminucion del impulso en el foco del SNC que una disminucién de la
contractilidad de la musculatura lisa y actuan sobre los sistemas enzimaticos facilitando los
enlaces de alta energia. Todo ello hace sugerir que el magnesio ejerce su accion tanto a nivel
celular como a nivel de la conduccion nerviosa. De todas maneras, el exacto papel del mismo
a nivel celular (uterino) no esta suficientemente aclarado. Es probable que actué compitiendo o
reemplazando al calcio, con lo que la union actina — miosina no puede llevarse a cabo. Asi

pues en resumen, se puede concluir que han sido propuestos varios mecanismos para su efecto
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uteroinhibidor: Aumento de los niveles ciclicos, disminucion de la liberacion de acetilcolina,
en la unién neuromuscular, inhibicion competitiva con el calcio disminuyendo la sensibilidad,
ademas de la disponibilidad de calcio necesario para la interaccidn actina — miosina (Deidre et
al. 2007)

Se ha informado que el sulfato de magnesio es un uteroinhibidor mas efectivo en la
reduccién del parto pretermino sin aun no se presentan modificaciones cervicales que cuando
éstas ya se han producido. Ello propici6 la idea de considerar el nivel de magnesio sérico
como indice pronoéstico de la amenaza de parto y parto prematuro. Con fines uteroinhibidores
se administran por via endovenosa, con una carga inicial de 1 — 4 gramos por hora. La
disminucion de la dindmica uterina en el humano se observa cuando el nivel del mismo en
sangre alcanza niveles en sangre de 6 — 8 mEq / L y su toxicidad es dosis dependiente
apareciendo con concentraciones superiores a 8 mg / dl. Cabe mencionar que se elimina por el
rifidn (Soguk et al. 2004).

En cuanto a su eficacia cabe mencionar que existen tres estudios clinicos controlados
randomizados comparado con placebo cuyos resultados no han mostrado ninguna
significacion en terminos de la duracion del embarazo, el peso al nacer y la morbimortalidad
perinatal. Al compararlo con los B — miméticos han mostrado una eficacia similar y mas bajos
efectos adversos que la terbutalina. Varios estudios randomizados con ritodrina, mostraron que
la tocolisis con sulfato de magnesio era similar respecto a la prolongacion del parto, la
proporcion de mujeres continuaban embarazadas después de una semana y la morbilidad
neonatal, concluyendo que la terapia con sulfato de magnesio era comparable con los agentes

B — miméticos y en general con efectos colaterales un poco menores (Forester et al. 2004)

Dado que la eliminacion es por el rifidn, si la funcion de éste no es la correcta (casos de
preclampsia severa , por ejemplo ), aparecera en el cuadro propio de la hipermagnesemia con
una deduccion de la respuesta muscular refleja, disminucion de la frecuencia cardiaca y
posible muerte si no se establecen las medidas oportunas. De ahi la necesidad de valorar de
manera periddica y frecuente las tasas de magnesio en sangre de los pacientes con funcion

renal disminuida. Se recuerda que el nivel 4 mEqg/L puede abolir el reflejo del tendén y que
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aparece depresion respiratoria con tasas de 12 — 14 mEqg/ L . A estos niveles, incluso puede

observarse defectos en el ECG (de conduccion) asi como paro cardiaco (Abitayeh et al. 2005)

La utilizacion del sulfato de magnesio se ha asociado a varios efectos adversos entre
los que incluyen calores, sofocacion, nauseas, diplopia, vision borrosa y cefalea, otros mas
serios como ileo paralitico, hipocalcemia , edema agudo pulmonar e hipoxia, sobre todo,
cuando se usa en embarazos gemelares o0 en combinacidn con otros agentes tocoliticos y con
esteroides. Este contraindicado en pacientes con miastenia gravis, fallo cardiaco y debe usarse
con precaucion en pacientes nefropatas. (Bervely et al. 2008)

Cabe destacar la informacién de la presencia de edema pulmonar subsidiario de la
administracion de SO 4 Mg y betametasona. Es dificil establecer una relacion entre este hecho
clinico y la administracién de los farmacos mencionados especialmente porque los casos no
estuvieron bien estudiados ( desde el punto de vista hemodinamico y respiratorio ) ( catéter de
Swan — Ganz ) y probablemente la administracion de grandes cantidades de liquidos en pocas
horas, a veces es muy alta, o bién el posible efecto antialdosteronico de las sustancias
corticoides ( con retencidn acuosa ) podria al menos en parte explicar la anomalia (Blumenfeld
etal. 2009)

Lo posibles efectos en el neonatos de las madres tratadas con sulfato de magnesio
pueden presentar al nacimiento un o dos puntos menos en el test de Apgar debido a un menor
tono. EI Neonato elimina el magnesio menos rapido que la madre y la alteracién hipotdnico
puede ser detectable durante los tres o cuatro primeros dias. Asimismo se han descrito algunos
casos de disminucion de la motilidad gastrointestinal y anormalidades esqueléticas neonatales
secundarias a la terapia continua y prolongada (Forester et al. 2004)

Recientes estudios epidemiolégico han llamado la atencion sobre una reduccién de la
probabilidad de paralisis cerebral y retardo mental en casos de embarazos y partos prematuros
tratados con magnesio (hipétesis cerebro — protectora), sin embargo, los hallazgos no han
establecido una adecuada significacion estadistica. Por otro lado, se ha mencionado la posible

relacion de dosis terapéuticas de sulfato de magnesio con aumento de la mortalidad fetal
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debido a toxicidad fetal hecho que obligd a suspender algunos estudios como el MagNET.
Ademas, se ha observado que los niveles altos del ion en el corddn al nacimiento se asociaron
a una elevada mortalidad y a un aumento de la hemorragia intraventricular y de la
leucomalacia. Desde el punto de vista experimental el magnesio puede producir, como ya se
dijo una disminucion de la contractilidad muscular uterina, sin embargo una vez mas, no existe
todavia una confirmacion real sobre su efecto beneficioso en la terapia de la amenaza de parto
pretermino, y no existe demostracion con otras drogas de eficacia comprobada, debido a sus
efectos colaterales se ha observado que no es una droga uteroinhibidora de primera eleccién en
el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino ( Deidre 2006 )
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia del nifedipino via oral como farmaco de primera eleccion en el

manejo de la amenaza de parto pretermino en comparacion con la orciprenalina intravenosa

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el tiempo de uteroinhibicién desde el inicio de ésta hasta la remision de

la actividad uterina con el uso de orciprenalina intravenosa contra el nifedipino via oral.

2.- Determinar los efectos adversos con la administracion de nifedipino via oral y

orciprenalina intravenosa durante la tocdlisis.

3.- Determinar la prolongacion de la gestacion a corto y largo plazo con el uso de

nifedipino en comparacién con la orciprenalina durante la tocolisis

4.- Determinar la calificacion de Apgar de los recién nacidos en ambos tratamientos.
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HIPOTESIS

La eficacia del nifedipino via oral es mayor como uteroinhibidor de primera eleccién

comparado con la orciprenalina intravenosa.
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I11.- METODOLOGIA
Materiales

El presente trabajo de investigacion es un ensayo clinico. El universo de trabajo fue
toda aquella mujer primigesta o secundigesta que acudiera con diagnostico de amenaza

de parto pretérmino en el periodo comprendido entre marzo 2007 a marzo 2009.

Se incluyeron 66 pacientes femeninas, primigesta o secundigestas, el 90 % de las
gestantes incluidas en el estudio fueron adolescentes en edades que oscilaron entre 14 a 19
anos, el 8 % en edades de 20 a 25 afios y solo el 2 % 26 a 28 afios de edad, con embarazo de
28 — 34 semanas de gestacién y amenaza de parto pretermino con un indice de Gruber —
Baugarten de 2 a 4, y que no presentaran antecedente de amenaza de parto pretérmino o parto

prematuro.

Se excluyeron paciente con amenaza de parto pretermino en fase activa o trabajo de
parto, pacientes con amenaza de parto pretérmino en quienes esta contraindicada la tocélisis,
asi como pacientes con intolerancia al nifedipino o la orciprenalina.Se excluyeron ademas

pacientes con enfermedad cronica concomitante o que se negaran a participar en el estudio.

Se eliminaron pacientes que no toleraron la orciprenalina o el nifedipino por reaccion

alérgica, asi como aquellas que presentaban multiples gestas o con patologia crénica agregada.

Para efectuar este trabajo inicialmente se registro la informacion en hoja de recoleccion
de datos en servicio de admision de urgencias, y se administr6 medicamento indicado,
posteriormente en unidad tocoquirdrgica, se observé la evolucion de la tocdlisis y el

comportamiento materno y fetal.

Se valoro previamente a cada una de las pacientes para evaluar que cumplieran

con los criterios de inclusion y exclusion.
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Métodos

Se realizo el siguiente ensayo clinico a partir de marzo 2007 a febrero del 2009, se
aplico a 66 gestantes que acudieron al servicio de urgencias de ginecologia y obstetricia en el
Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer en Querétaro, con un embarazo de 28 a 34
semanas de gestacion por fecha de ultima regla 0 por ultrasonido, con amenaza de parto
pretermino en fase prodromica que ameritaban hospitalizacién, se realizaba interrogatorio
completo para valorar que se contara con los criterios de inclusion. Se disefiaron 2 grupos, el
primero constituido por 33 gestantes se le asign0 numero 1, a estas pacientes se les
administraba la orciprenalina intravenosa para inciar la tocolisis, al segundo grupo se le asigno

el numero 2, y se les administraba nifedipino en la fase aguda de la tocolisis.

En el servicio de admisién de urgencias se contaba con la hoja de recoleccién de datos
la cual en su parte superior se le asignaba el nimero 1 0 2 segun correspondia, y se
encontraban ordenadas de forma aleatorizada el médico que incluia a la gestante en el estudio

tenia conocimiento de que el 1 correpondia a orciprenalina y el 2 a nifedipino.

Una vez incluida la paciente en el estudio era hospitalizada por medio del servicio de
urgencias, a todas las pacientes se les canalizaba con una solucion Hartman, se hidrataban con
500 cc para 30 minutos y posteriormente se iniciaba el medicamento farmacoldgico,
registrando la hora exacta de inicio de la tocdlisis, y se enviaba a las gestantes al servicio de
tococirugia, a las pacientes incluidas en en el grupo 1 se les administraba orciprenalina
intravenosa en solucion glucosada al 5% mediante bomba de infusion a dosis de 25 mcg / min
inicialmente, a las pacientes incluidas en el grupo 2 se les administraba nifedipino via oral en
dosis de 20 mg inicialmente como impregnacion y posteriormente 10 mg via oral cada 8 hrs, y
en la hoja de recoleccién de datos se registraba la hora exacta de inicio de esta.

Ya en la unidad de tococirugia se vigilaba estrechamente a la paciente para valorar la
presencia 0 no de reaccion alérgica, o de algun efecto colateral secundario a la administracién
del medicamento y cada 30 minutos se vigilaba la frecuencia cardiaca fetal para descartar
taquicardia del producto. Una vez referida por la gestante la remision de la actividad uterina se

realizaba un estudio cardiotocografico para corroborar la uteroinhibicion y valorar la
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frecuencia cardiaca del producto, de comprobarse la uteroinhibicion y el bienestar fetal se
enviaba a la paciente a piso de ginecologia y obstetricia y se retiraba la orciprenalina
intravenosa administrandose en hospitalizacién via oral, el nifedipino se continuaba por las
misma via y con la dosis similar, se mantenia a la gestante en vigilancia durante 48 hrs mas y
con tratamiento farmacologico via oral de no haber actividad uterina se enviaba a la paciente
de alta a su domicilio y se continuaba con tratamiento via oral en domicilio por 3 dias en todos
los casos, posteriormente continuaba su control prenatal restante en la consulta externa hasta

la resolucion del embarazo.

Las variables que se estudiaron fueron el logro de la uteroinhibicién, la cual se
evaluaba con la capacidad de la orciprenalina o el nifedipino para lograr inhibir la fase aguda
de la amenaza de parto pretérmino y evitar el nacimiento del producto en las 48 hrs siguientes

a su hospitalizacion.

La segunda variable que se estudié fué la capacidad de cada tocolitico de inhibir la fase

aguda de de la amenaza de parto pretermino en un tiempo menor o igual a 2 hrs.

La tercera variable correspondia a los efectos colaterales los cuales pueden ser
distintos para cada farmaco, entre ellos tenemos para la orciprenalina: taquicardia, ansiedad,
temblor o asterixis, edema agudo pulmonar, y para el nifedipino: naucea, taquicardia, rubor o

edema agudo pulmonar.

La cuarta variable valoraba las semanas en que cada una de las gestantes de ambos

grupos 1y 2 presento la resolucidn de su embarazo posterior a la tocolisis.

La cuarta variable valoraba la calificacion de Apgar que obtuvieron cada uno de los

neonatos de las gestantes de los grupos 1 0 2.
Se utiliz6 el programa SPSS para determinar el andlisis inferencial, utilizando para las
variables cualitativas y nominales, la prueba no parameétrica X2 y para el analisis descriptivo

porcentajes. Los resultados del analisis estadistico se expusieron en tablas numéricas.
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IV.- RESULTADOS

Los resultados obtenidos en la presente investigacion muestran la efectividad del
nifedipino comparado con la orciprenalina como uteroinhibidor de primera eleccion en la

amenaza de parto pretermino.

En cuanto al estudio de la primera variable (cuadro 6.1) se observo que la orciprenalina
inhibio la fase aguda de la amenaza de parto pretermino al 66.7 % de las gestantes
correspondientes a su grupo, y el nifedipino al 84.8 %. A pesar de las diferencias en

porcentajes no hay diferencia estadisticamente significativa (P = 0.075).

La segunda variable (cuadro 6.2) estudiada es el tiempo en que cada uno de los
tocoliticos a estudiar inhibi6 la fase aguda de la amenaza de parto pretermino, en la cual se
observo que en un tiempo menor de 2 hrs la orciprenalina inhibi6 la fase aguda de la APP a el
45.5 % 'y el nifedipino en este rubro logro inhibir al 72.7 % resultanto estadisticamente no
significativa (P= 0.076).

La tercera variable (cuadro 6.3) a estudiar fueron los efectos colaterales que presento
tanto la orciprenalina como el nifedipino, presentandose distintos para cada uno, siendo para la
orciprenalina la taquicardia el efecto colateral mas frecuente con un porcentaje de 26.3 %,
seguido de el temblor o asterixis 12.1% y finalemente la ansiedad en el 6.1 %. El nifedipino
presentd en mayor numero de pacientes rubor con un porcentaje de 9.1%, seguido de nausea
con un 6.1 % y taquicardia en ultimo lugar con un porcentaje de 3 %. Esta variable si presento
diferencias importantes (cuadro 6.4) entre el nifedipino comparado con la orciprenalina, ya
que en el grupo de la orciprenalina, presentaron efectos colaterales un mayor numero de
pacientes gestantes 42.4% comparado con el grupo de nidefipino con un porcentaje de 15.2 %,

lo cual resulté estadisticamente significativo (P= 0.014)

La cuarta variable (cuadro 6.5) a estudiar fueron las edades en las que se resolvio el
embarazo de cada una de las gestantes tratadas tanto con porciprenalina como nifedipino.
Observando como dato importante que ninguna de las pacientes presentaron parto pretermino
en menos de 48 hrs, sin embargo el porcentaje de pacientes que tuvieron la resolucion del
embarazo dentro de la semanas 28 a 34 de gestacion fué mayor para la orciprenalina 33.3 %,
comparado con el nifedipino con un 18.2 %., lo cual sugiere una mayor efectividad del
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nifedipino comparado con la orciprenalina para la prolongacion del embarazo con un (P=
0.040).
En la calificacion de Apgar de los recién nacidos de las gestantes tratadas con

tocolitico, se observo (cuadro 6.6) un mayo porcentaje de producto en el grupo de la

orciprenalina con calificacion, sin embargo no fué estadisticamente significativo (P = 0.075).
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CUADROS

CUADRO 6.1 PORCENTAJE DE PACIENTES QUE LOGRARON
UTEROINHIBICION CON AMENAZA DE PARTO PRETERMINO.

GRUPO SE LOGRO SIGNIFICANCIA

UTEROINHIBICION | TOTAL

Sl NO

Orciprenalina 22 11 33

66.7 % 33.3% 100 %

P=0.075

Nifedipino 28 5 33

84.8 % 15.2 % 100 %

* Fuente hoja de recoleccion de la informacion.

* Prueba X2
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CUADRO 6.2 DISTRIBUCION DE PACIENTES POR TIEMPO DE

UTEROINHIBICION

GRUPO TIEMPO DE TOTAL | SIGNIFICANCIA
UTEROINHIBICION

<2hrs 2 hrs 3 hrs
Orciprenalina 15 6 12 33

45.5 % 18.2% |36.4% 100%

P=0.076

Nifedipino 24 3 6 33

72.7% 9.1% 18.2 % 100%

* Fuente hojas de recoleccion de datos

* Prueba X2
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CUADRO 6.3 DISTRIBUCION DE LOS EFECTOS COLATERALES QUE
PRESENTO LA ORCIPRENALINA'Y EL NIFEDIPINO

GRUPO TAQUICARDIA | ANSIED | TEMBLOR | EAP | NAUSE | RUBOR
AD A
ORCIPRENALINA 8 9 41 0
26.3% 6.1% 12.1% 0
1 0 0 0
NIFEDIPINO
3% 0 0 0 6.1% 9.1%

* Fuente hoja de recoleccién de datos.
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CUADRO 6.4 DISTRIBUCION POR GRUPO DE LOS EFECTOS COLATERALES.

GRUPO EFECTOS TOTAL | SIGNIFICANCIA
COLATERALES
Sl NO

Orciprenalina 14 19 33
42.4 % 576% | 100%

Nifedipino 5 28 33| £ =004
15.2 % 84.8% | 100%

* P <0.05

* Fuente: Hoja de recoleccién de datos
* Prueba X2
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CUADRO 6.5 DISTRIBUCION DE LAS EDADES A LASQUE SE LOGRO

PROLONGAR EL EMBARAZO CON LA TOCOLISIS

GRUPO EDAD DE TERMINO DEL TOTA | SIGNIFICANCIA
EMBARAZO L
28-34 [35-37 [38-40 |>40
ORCIPRENALIN
A 11 6 14 33
P =0.040
33% |182% |424% [6.1% |100%
NIFEDIPINO 6 3114 10 33
182% |9.1% |424% |30.3% |100%
*P <0.05

* Fuente: Hoja de recoleccién de datos

* Prueba X2
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CUADRO 6.6 DISTRIBUCION DE PACIENTES POR CALIFICACION DE

APGAR
GRUPO APGAR TOTAL
6 7 8 9
Orciprenalina 4 9 15 33
5
15.2 % 12.1% 27.3% 45.5 % 100 %
Nifedipino 3 4 23 33
3
9.1% 9.1% 12.1 % 69.7 % 100 %

* Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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V.-DISCUSION:

Los resultados en la presente investigacion mostraron que no existe diferencias
estadisticamente significativa en cuanto a la efectividad en el grupo de nifedipino y
orciprenalina, en el primer grupo se observo que la orciprenalina logro uteroinhibir la amenaza
de parto pretermino en un 67 % comparado con el grupo de nifedipino en el que se logro

inhibir la amenaza de parto pretermino en un 84.8 % (P= 0.075).

M. Kupferming en 2003 realiz6 un estudio comparativo entre nifedipino y
ritodrina para supresion del parto pretermino, sin encontrar diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a la efectividad. Sin embargo R. Wafa et a. en 2004 realiza un estudio
comparativo entre nifedipino y terbutalina observando que la nifedipino inhibe con mayor
efectividad la amenaza de parto pretermino con mayor porcentaje en aquellas pacientes < 28

sdg con una p= 0.0004.

La popularidad de los farmacos beta — adrenérgicos como tocoliticos de
primera linea en la uteroinhibicion ha disminuido, debido al gran nimero de efectos
colaterales que presentan tanto maternos como fetales. Un estudio canadiense realizado en
2002 no encontro justificacion para seguir utilizando dichos farmacos ya que su usé s

relaciond con 25 muertes maternas probablemente asociadas a edema agudo pulmonar.

Comparando el tiempo de uteroinhibicion en ambos grupos, no se observé
diferencia significativa, sin embargo en el grupo de la orciprenalina se logré la
uteroinihibicion en un tiempo menor de 2 hrs. en un 45.5 % vy el grupo de nifedipino la
uteroinihibicion en éste rango de tiempo fue de 72. 7 % (P = 0.076). En 2004 Tsataris realizd
un metaandlisis donde se compar6 nifedipino contra orciprenalina donde se observéd que no

existe diferencia significativa entre ambos grupos en relacién al tiempo de uteroinhibicion.
Los efectos colaterales se presentaron en un porcentaje mayor en el grupo de
orciprenalina 42.4 % comparado con el 15.2 % en el grupo de nifedipino con una p= 0.014 lo

cual resultd estadisticamente significativa. Un hallazgo similar fue observado por M. Mawaldi
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en 2008 quien compar6 terbutalina y nifedipino observando que los efectos colaterales

maternos y fetales eran mayores en el grupo de orciprenalina con una P = 0.023.

En esta investigacién uno de uno de los efectos colaterales que se presentd en
mayor porcentaje en el grupo de la orciprenalina fue la taquicardia fetal en un 26.3 % y en el

grupo de nifedipino el mas frecuente fué rubor en 9.1%.

En cuanto a la prolongacion del embarazo y la capacidad de llevar la gestacion
mas alla de las 48 hrs. o incluso a término la nifedipino muestra mayor efectividad, con un
porcentaje menor de pacientes que concluyeron su embarazo en el rango de 28 — 34 sdg, (18.2
%) comparado con el 33.3 % en el grupo de orciprenalina con una significancia de p = 0.040

lo cual es estadisticamente significativa.

Resultados sustentados en un metaanalisis realizado por Tsataris en 2004 y L.Mawaldi
2008 , ambos realizaron estudios comparativos entre terbutalina y nifedipino y muestran que el
grupo de la orciprenalina presenta mayor porcentaje de pacientes con efectos colaterales en
relacion con el grupo del nifedipino, ademas se observo que la pacientes que fueron tratadas
con nifedipino su embarazo se prolongo mas alla de las 48 hrs posterior a la uteroinihibicion(
que es el periodo critico que se necesita para administrar los corticoesteroides y estimular la

maduracion pulmonar del producto ) e incluso un gran niamero se llevo a término.

En esta investigacion no se observé diferencia significativa en ambos grupos en cuanto
a los resultados neonatales, los cuales fueron evaluados mediante la calificacién de Apgar se

obtuvo una significancia de 0.229.

M. Kupefeminc 2003 compardé nifedipino y terbutalina y no encontré diferencia
significativa en los resultados neonatales en ambos grupos.Wafa 2006 realiz6 un estudio
similar donde observé que no existe diferencias significativa entre ambos grupos en relacion a
resultados perinatales, ellos analizaron registro de Apgar, admisién a UCIN, y complicaciones
neonatales taquipnea, septicemia, apnea, arritmia, convulsiones, hipoglucemia, enfermedad

hemorragico.
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VI.-CONCLUSIONES

Para concluir este trabajo se hace énfasis en la importancia de evaluar adecuadamente a
la paciente con amenaza de parto pretermino y administrarle la terapia tocolitica idonea y
eficaz.

A lo largo de esta investigacion y en multiples revisiones internacionales se
recomienda no utilizar los betamiméticos como tocoliticos de primera eleccion en la amenaza
de parto pretérmino ya que los efectos adversos y fetales son multiples y pueden llegar a ser
mortales.

La administracion via oral es aceptada mas facilmente por las pacientes, no es
invasiva, los costos en cuanto a la administracion de orciprenalina son mayores (equipo de

venoclisis, medicamento en ampulas, bomba de infusion).

La orciprenalina y el nifedipino presentan una efectividad uteroinhibidora similar. En
este trabajo y en la bibliografia internacional y nacional se sustenta la efectividad del
nifedipino para prolongar la gestacion mas alla de las 48 hrs e incluso con un nimero mayor
de pacientes que lograron continuar con la gestacion a termino., lo cual originé resultados

perinatales favorables.

La nifedipino es un farmaco que puede ser utilizado como toco litico de primera
eleccion en la amenaza de parto pretérmino, a pesar de que su efectividad en cuanto al tiempo
de uteroinhibicion no es mayor a un beta — mimético, los beneficios que se obtienen con su

administracion son mayores.
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VIll. APENDICE

CARACTERISTICA DE LA POBLACION

CRITERIOS DE INCLUSION

o Embarazadas con amenaza de parto pretérmino de la semana 28 — 34 de
gestacion por fecha de ultima regla o ultrasonido que acudan a la consulta de urgencias del
hospital de especialidades del nifio y la mujer.

o Pacientes primigestas y secundigestas sin antecedente de amenaza de parto
pretérmino o parto prematuro

o Pacientes con un indice de Gruber — Baugarter de 2 - 4

o Pacientes con amenaza de parto pretermino en fase prodromica con 4
contracciones en un periodo de 20 minutos, con dilatacion de 2 cm o menor, y borramiento

cervical menor del 70%, sin ruptura de membranas

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Embarazadas con amenaza de parto pretermino en fase activa o trabajo de
parto.

o Embarazadas con amenaza de parto pretéermino en quienes este contraindicada
la tocolisis ( corioamniotis, ruptura prematura de membranas, inestabilidad hemodinédmica,
malformacion fetal letal, preclampsia , eclampsia )

o Embarazadas con amenaza de parto pretérmino con enfermedad coronaria o
cerebrovascular

o Embarazadas con intolerancia a la orciprenalina o nifedipino.

o Embarazas con amenaza de parto pretermino y enfermedad pulmonar diabetes

mellitus, restriccion del crecimiento intrauterino, hipertiroidismo o patologia sistémica cronica
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o Embarazadas con amenaza de parto pretérmino y que se nieguen a participar

en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

o Pacientes que no toleren la administracion de la orciprenalina o el nifedipino
durante la tocolisis.

o Pacientes con amenaza de parto pretérmino que no cumpla con las condiciones
de paridad y cervicales para iniciar la uteroinhibicion.

o Pacientes multigesta o con patologia cronica agregada
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DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

EDAD GESTACIONAL.: Semanas transcurridas desde la fecha de ultima regla a la

fecha actual.

INDICE DE GRUBER BAUNGARTEN: Clasificacion ~ que determina

probabilidad de uteroinhibicion de acuerdo a las condiciones cervicales actividad uterina ,

sangrado y ruptura de membranas.

TIEMPO DE TOCOLISIS : Es el tiempo transcurrido desde el inicio de la

inhibicién hasta el termino de ésta.

CONSERVACION DE LA GESTACION: EIl tiempo transcurrido desde la

amenaza de parto pretérmino hasta la presentacion del parto.

EFECTOS COLATERALES: Efectos adversos que presenta la paciente o el feto
ocasionados por el uteroinhibido

APGAR : Valoracion pediatrica al minuto y 5 minutos de vida.

PATOLOGIA AGREGADA : Patologia agregada previamente a la amenza de parto

pretermino y que puede ser la causa de que esta se desarrolle.
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FLUJOGRAMA
CAPTURA DE PACIENTES
EN URGENCIAS DE
HENM

|

INGRESO A UTQX

|

ASINGACION GRUPO
GRUPOAOB

OBSERVAR RESPUESTA
A TRATAMIENTO

/N

RESPUESTA FAVORABLE CAMBIO
i DE TOCOLITICO

ENVIO A PISO /

’

CONTINUAR CONTROL ATENCION DEL

PARTO
PRENATAL EN CE DE GYO
EVALUACION DE LAS l
CONCIONES PERINATALES
INFORMACION EN HOJA
DE RECOLECCION DE
DATOS
EDAD DE CULMINACIONDE ——
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. NOMBRE DE PACIENTE

2. EDAD GESTACIONAL

3. NUMERO DE GESTAS

4. FARMACO UTILIZADO EN LA APP

5. CENTIMETROS DE DILATACION A SU INGRESO

6. HORA DE INICIO DE LA TOCOLISIS

7. HORA EN QUE REMITIO APP

8. EFECTOS COLATERALES PRESENTADOS

9.-EDAD DE TERMINO DE EMBARAZO TANTO CON EL USO DE
ORCIPRENALINA COMO CON NIFEDIPINO.
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