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|. INTRODUCCION.

El nacimiento pretérmino afecta aproximadamente el 10 al 15% de todos los
nacimientos, presentando diferencias segun el nivel de desarrollo de cada pais. A
pesar de los avances tecnoldgicos y del cuidado neonatal, su prevalencia no ha
variado en las ultimas décadas. La prematurez continua siendo la mayor causa de
morbimortalidad neonatal y la responsable del 70% de las muertes neonatales y del
50% de las secuelas neurologicas del recién nacido. La utilidad del tratamiento
farmacoldogico es el retrasar el parto pretérmino inminente en mujeres embarazadas
que presentan actividad uterina. Comparamos la efectividad de dos medicamentos con
el mismo fin pero diferente mecanismo de accién. El atosiban es un péptido sintético
antagonista de los receptores de la oxitocina que disminuye la frecuencia de las
contracciones y el tono de la musculatura uterina. En cambio la orciprenalina produce

relajacion de la musculatura uterina ya que tiene receptores B2.



RESUMEN

Introduccién: El parto pretérmino se ha definido como aquel que se produce antes de
la semana 37 de gestacion. El nacimiento pretérmino afecta aproximadamente del 10
al 15% de todos los nacimientos. Este estudio se disefio para valorar el uso de
alternativas terapéuticas a nuestro alcance.

Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad del atosiban asi como la disminucion de
efectos colaterales durante su uso para la inhibicién del parto pretérmino, comparado
contra orciprenalina.

Material y métodos: Se realizo estudio aleatorizado, incluyendo 2 grupos de pacientes
entre 28 y 34 semanas de gestacion, manejadas con atosiban n=28 y manejadas con
orciprenalina n=30. En el grupo de atosiban se administro una dosis inicial de 0.9ml
(6.75mgq) en bolo, seguida de una infusién de 300pcg /min por 3 horas, seguida de otra
infusion de 100pcg/min por 35 horas. En el grupo de orciprenalina administracion de
infusion de 5-20 pcg por 24 horas.

Resultados: La uteroinhibicién con atosiban se encontré en un 92.9 pacientes, solo
encontrando falla de 2 pacientes. El 100% de las pacientes respondiendo en forma
inmediata, caso contrario con la orciprenalina con un éxito de 66.7%, con diferencia de
éxito global entre los grupos con p de 0.0325. La respuesta tocolitica del atosiban es
independiente de las variables demograficas de las pacientes y se observo mayor
incidencia de eventos cardiovasculares en el grupo de orciprenalina con p=<0.0001.
Conclusiones: Las pacientes manejadas con atosiban presentaron respuesta

inmediata, con buena tolerancia al farmaco, y con efectos adversos minimos.



ll. MARCO TEORICO

En el afio de 1972 la Organizacion Mundial de la Salud definié el parto pretérmino
como aquel que se produce antes de la semana 37%. de gestacion, o antes de los 259
dias contando a partir del primer dia de la dltima regla ™ El nacimiento pretérmino
afecta aproximadamente del 5 al 10% de todos los nacimientos, presentando
diferencias segun el nivel de desarrollo de cada pais. Solo cuando no es posible
establecer de manera confiable la edad gestacional, se acepta que el peso del
producto menor a 2,400gr podria utilizarse como criterio alternativo para definir el
nacimiento pretérmino. Pero cabe sefalar que el criterio ponderal resulta poco util en la
calcificacion, puesto que 30-40% de los nifios que nacen con menos de 2500gr
corresponden a nifios de término con restriccion de crecimiento intrauterino. En
estados unidos la frecuencia de parto pretérmino es de 12 a 13%, y del 5 al 9% en
muchos paises desarrollados @ A pesar de los avances tecnoldgicos y del cuidado
neonatal, su prevalencia no ha variado en las Ultimas décadas. La prematurez continua
siendo la mayor causa de morbimortalidad neonatal y la responsable del 70% de las
muertes neonatales y del 50% de las secuelas neuroldgicas del recién nacido. Los
prematuros son susceptibles a  complicaciones como sindrome de dificultad
respiratoria, hemorragia intracraneal, enterocolitis necrotizante, infecciones, ictericia,

hipotermia e hipoglucemia.®?

La contribucion de las causas de nacimiento pretérmino dependen de los grupos
étnicos, los nacimientos pretérmino espontdneos son mas comunes en mujeres
blancas, y aquellos ocasionados por ruptura prematura de membranas son mas
frecuentes en mujeres negras. Los nacimientos pretérmino también pueden ser
divididos de acuerdo a la edad gestacional, alrededor del 5% ocurren antes de la
semana 28 (prematurez extrema), el 15% se presenta entre las semana 28 a 31
(prematurez severa), el 20% de la semana 32 a 33 (prematurez moderada) y 60 a 70%
de la semana 34 a 36 (prematurez leve) @ Naturalmente, cuanto mas lejos de la
madurez pulmonar, cerebral o metabdlica esté el feto, peor sera el pronostico para el

recién nacido.

La presencia de contracciones uterinas con una frecuencia de 1 cada 10 minutos, de

30 segundos de duracion palpatoria, que se mantiene durante un lapso de 60 minutos



con borramiento del cérvix uterino del 50% o menos y una dilatacién igual o menor a 3
centimetros, entre las 22 a 36.6 semanas de gestacion, esto es considerado como

parto pretérmino, @

Dentro de la etiologia rara vez el parto pretérmino obedece a una causa Unica, se
asocia a varios factores entre ellos, bajo nivel socioeconémico, edad materna menor
de 18 y mayor de 40 afios, estrés, abuso domestico, violencia familiar, alcoholismo,
abuso de sustancias toxicas, bajo indice de masa corporal pregestacional, baja
ganancia de peso en el embarazo, tabaquismo, antecedentes de fetos muertos y/o
partos pretérminos anteriores, embarazos multiples, antecedentes de aborto tardio,
factores uterinos, colonizacion cervical por gérmenes, traumatismos, intervenciones
quirdrgicas abdominales durante el embarazo, infecciones como vaginosis bacteriana,

pielonefritis y enfermedades de trasmision sexual.®

El Gtero tiene una extraordinaria capacidad de adaptacién ya que, tras la implantacién
de embrién, el 6rgano crece de forma progresiva durante muchas semanas para

acomodar a la placenta, feto y liquido amniético. ®

Dentro de la fisiopatologia del parto pretérmino existen pruebas clinicas y de
laboratorio de que las células coridnicas y otras adyacentes a la decidua, juegan un
papel importante en la génesis del parto pretérmino y que la activacion de este
microambiente a través de varios mecanismos promueve la liberaciéon de citocinas,
prostanoides y oxitocina, capaces de provocar contracciones uterinas, cambios en las
membranas y modificaciones cervicales. Entre los factores que podrian ser causantes
estan las infecciones ascendentes del conducto genital, los mediadores del estrés, la
hemorragia e isquemia Utero-placentaria, los cuales inducen la activacion
coriodecidual. Esta activacion coriodecidual y de células cervicales promueve la
liberacion de otros mediadores terminales, incluidas las proteasas degradadoras de la

matriz extracelular, como la colagenasa.

La activacion de la union coriodecidual y la aparicion de prostinoides promueve la
liberacion de mediadores, los principales son el factor liberador de corticotropina y la

interleucina 6 que por retroalimentacion positiva perpetiian esta activacion hasta que el



proceso se vuelve irreversible, y producen contracciones uterinas y modificaciones

cervicales, por lo que el nacimiento pretérmino se hace irreversible®.

El diagnostico de parto prematuro se basa en la presencia de contracciones uterinas
coordinadas y frecuentes (6 en 30 minutos), asociadas a modificaciones del cuello
uterino (borramiento de mas del 50% y dilatacion de mas de 1 centimetro), en un
embarazo de menos de 37 semanas. Hasta un 50% de los casos las contracciones se
detienen espontdneamente durante la observacion. Si la dinamica uterina no cede con
la hidratacibn y no hay contraindicacion para la tocolisis, se debe iniciar la

administracién de algun farmaco capaz de inhibir las contracciones uterinas.

La fibronectina fetal es uno de los predictores bioquimicos que hasta ahora ha
mostrado utilidad clinica y confiabilidad en la prediccién del parto pretérmino. La
fibronectina fetal es una glicoproteina secretada por células fetales que esta en el
liguido amnidtico y en la placenta. Se cree que actla como un pegamento molecular
gque mantiene la adhesion celular en la interfase entre la placenta, la decidua de las
membranas fetales y el Utero. La destruccion del compartimiento coriodecidual produce
la liberaciéon de la fibronectina fetal, que pasa a las secreciones cervicovaginales. La
fibronectina fetal puede detectarse en las secreciones cervicovaginales hasta la
semana 22 de gestacion, pero a partir de la semana 24 y hasta la 36, no sera
detectada en estas secreciones, a menos que se produzca algin cambio estructural
gue altere la union coriodecidual, lo que sucede como respuesta a varios factores,
entre los que destaca la inflamacién de esta area, con las consecutivas modificaciones
cervicales en repuesta a contracciones uterinas. Se ha observado que la prueba
positiva de fibronectina fetal predice la posibilidad de nacimientos pretérmino con una
sensibilidad del 61%, y la pruebe negativa predice la posibilidad de continuar el

embarazo mas alla de las 34 semanas en 83%. ¥

Uno de los instrumentos mas Utiles para evaluar el riesgo de parto pretérmino es el
coeficiente de riesgo de parto prematuro, elaborado como consecuencia de numerosos
estudios epidemioldégicos y validados en diferentes paises por el profesor Emile

Pepiernick, en los afios 70.



Este coeficiente se aplica a cada mujer embarazada en el primer control de embarazo,
en presencia de riesgo este se maneja y se reevalla periédicamente hasta las 36

semanas.

A diferencia de otras pautas de riesgo tiene la ventaja de incluir variables psicosociales
gue en la practica obstétrica no son consideradas de modo sistematico al momento del

interrogatorio.

COEFICIENTE DE RIESGO DE PARTO PREMATURO
(C.R.A.P.) SEGUN PAPIERNIK
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CALCULO DE PUNTAJE.

MARCAR LOS CASILLEROS CORRESPONDIENTES
ADICIONAR LOS PUNTOS DE CADA CASILLERO
PUNTAJE <5 = AUSENCIA DE RIESGO DE P.P.
PUNTAJE <5Y > 10 = RIESGO POTENCIAL DE P.P.
PUNTAJE > 10 = RIESGO REAL DE P.P.

YV V V V VY

Distintas variables involucradas en la prediccion de parto pretérmino en distintas
semanas de gestaciéon son evaluadas, entre ellas la fibronectina fetal positiva, la
longitud cervical menor de 25 mm y el antecedente de un nacimiento pretérmino,
fueron los que mostraron mayor RR para nacimientos pretérmino a las 32 semanas de
gestacion.®) Cuando la fibronectina fetal es negativa y la longitud cervical es mayor de
30mm, la paciente puede ser manejada es forma extrahospitalaria, existiendo una
seguridad mayor del 95% de que el nacimiento pretérmino no ocurrird en los siguientes
14 dias. Se consideran los niveles de fibronectina mayor de 50 ng/ml como los mas

adecuados en la prediccion del parto pretérmino. ©
Se establece una calificacién a la paciente en base al indice tocolitico de Gruber-

Baumgarten, la cual nos permite fijar un prondstico a nuestras pacientes. Con una

probabilidad de uteroinhibicion a los 7 dias con terapia.

INDICE TOCOLITICO DE GRUBER- BAUMGARTEN.

FACTOR 0 1 2 3 4
Actividad uterina irregular Regular
Ruptura Alta o bai
aja
membranas sospecha
. Escasa o
Hemorragia severa
moderada
Dilatacion cervical 1 2 3 4 0 mas




PUNTAJE 1 2 3 4 5 6 7

PROBABILIDAD 100% 90% 84% 38% 11% 7% Ninguna

TRATAMIENTO.

En cuanto a los efectos de hidratacion se piensa que la expansion ligera de volumen
sanguineo circulante que se consigue con la hidratacion intravenosa condiciona un
aumento del flujo sanguineo uterino y una disminucion de la irritabilidad uterina y el

parto pretérmino.

El objetivo del tratamiento tocolitico es inhibir las contracciones uterinas para prolongar
la gestacion y evitar el parto pretérmino. No se ha demostrado que el uso de los
farmacos tocoliticos disminuya la tasa de parto pretérmino, aunque permiten retrasar el
parto el tiempo suficiente (48 horas) como para inducir la maduraciéon pulmonar con
corticoides y trasladar a la madre a un centro de asistencia al parto y nacimiento
pretérmino. La utilizacién de la terapia antenatal fue introducida con critica y se
plantearon cuestionamientos con respecto a la exposicion de esteroides, los cuales
podrian ser perjudiciales llevando a secuelas como inmunosupresién materna y fetal.
Es conocido que los corticosteroides aceleran la maduracion pulmonar y las proteinas
que regular el desarrollo y ademas estimulan la citodiferenciacion en numerosas

células, incluyendo los neumocitos tipo 2, responsable de la sintesis de surfactante. ©

El tratamiento consiste en dos dosis de 12 mg de betametasona aplicada
intramuscularmente con 24 horas de diferencia, o 4 dosis de 6 mg de dexametasona
aplicada intramuscularmente con doce horas de diferencia, como se recomendd por el
panel de consenso en 1994. También recomendaros que las dosis repetidas o de
rescate de corticosteroides antenatales sean reservados para mujeres que formen
parte de ensayos clinicos. Y aun no existe evidencia para favorecer o rechazar el uso

de tratamientos repetidos o de rescate en mujeres en riesgo de parto pretérmino. ©




Betamimeticos.

Orciprenalina.

Son los farmacos mas utilizados para inhibir la actividad uterina en el parto pretérmino
todos estos farmacos emulan la actividad biologica de la adrenalina, que produce
relajacion de la musculatura uterina ya que esta tiene receptores Beta 2. Su eficacia
tocolitica es de las mas altas, y su precio lo hace accesible. Son contraindicaciones
absolutas las cardiopatias, tirotoxicosis o diabetes descompensada e hipertensién
arterial grave. La accion B-mimética se consigue al estimular el receptor especifico de
la superficie celular diana. Condicionando que la respuesta celular esperada dependa
de la concentracién de la sustancia B-adrenérgica, y la calidad y cantidad de los
receptores especificos. Estos son complejos proteicos que flotan en una capa lipidica
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 membrana celular.

Dado que los fosfolipidos son capaces de pasar a través de la membrana celular,
descendiendo su viscosidad, aparentemente se facilita la interaccion del B-receptor con
otros componentes del sistema adenilciclasa. Una vez activada la sintesis del cAMP
intracelular, se transforma en el segundo mensajero, que activa el sistema cinasa
proteinas, dando como resultado una fosforilacién de una proteina asociada a Na/K-
ATP-asa, que activa la bomba de Na, intercambiando con ello iones Na por K, que
entran en la célula. Este es un mecanismo por los cuales disminuye el K cuando se
utiliza un B-mimético y el incremento de Na a su vez acelera el intercambio de iones
Ca™ motivando su salida del citoplasma. La accion Utero-relajante de las sustancias B-
miméticas puede tener también explicacion a través de otras vias adicionales
interferencia de la sintesis de prostaglandinas, aunque no su degradacién al
administrar B-mimético. El efecto de la orciprenalina en la contraccién es claramente
dependiente de la dosis. La dosis efectiva varia de 10 a 20ug/min, una media de

(10)

13.7pm/min.

Los efectos secundarios maternos mas importantes son los cardiovasculares

(taquicardia, hipotensién, arritmias cardiacas, isquemia miocardica y edema agudo de



pulmoén) y metabdlicos (hiperglucemia e hipopotasemia) quiza los mas evidentes
desde el punto de vista clinico dado que se manifiestan de manera muy rapida
después del inicio de la administracion del medicamento por via intravenosa. El edema
agudo de pulmén es una sobrecarga hidrica, por lo que se debe controlar el balance
de agua corporal, si se presenta dolor toricico, disnea o tos debe suspender el
betamimético. Existen también complicaciones en el feto, que puede manifestar

arritmias, taquicardia, hipotension y hemorragia intraventricular.

Para la administracién de estos farmacos es necesario que haya un programa de
vigilancia horaria de las frecuencias cardiacas materna y fetal, y vigilar la aparicion de
arritmias o datos de edema pulmonar. En el caso de inminencia de parto es necesario
interrumpir su administracion y tener cuidado especial con el sangrado en el puerperio

inmediato por efecto del medicamento.

En la hospitalizacién de la paciente, la paciente sera tratada con betamiméticos por via

parenteral, rapida instalacion del efecto. (5 a 20 minutos después).

Con administracion por bomba de infusién en 500ml de solucion glucosada al 5%. Se
aplican 5ug/min, y se aumenta la dosis en 2.0 pg cada 30 minutos, segun la respuesta
de la actividad uterina y las modificaciones cardiovasculares observadas, sin rebasar
los 20pg/min. Una vez abatida la contractilidad uterina a menos de 3 contracciones por
hora, debera ajustarse la menor dosis util posible y mantenerla por espacio de 4 horas,
y si al cabo de 8 horas no se ha detenido la contractilidad, debe darse por fallido el
procedimiento. Una vez suspendido el farmaco, la desaparicion del efecto se produce
entre los 30 y 90 minutos después. Los betamiméticos por via oral son menos potentes

y mas lentos en actuar.

ANTAGONISTAS DE LA OXITOCINA. (Atosiban).

Medicamento autorizado por la FDA, un péptido antagonista del receptor de la
oxitocina en el miometrio, su eficacia como tocolitico es equivalente a la de otros y su

principal ventaja es que no induce efectos colaterales, dada su selectividad de accion.



Disminuye la frecuencia de las contracciones y el tono de la musculatura uterina,

inhibiendo, como resultado las contracciones uterinas.

En los paises europeos en los que se cuenta con mayor experiencia en su uso, es el
farmaco de primera linea para el manejo de parto pretérmino. También se ha
demostrado la unién de atosiban a los receptores de vasopresina y a través de este

mecanismo, la inhibicién del efecto de la vasopresina.

El primer parametro de valoracion de la eficacia fue la proporcién de mujeres en las
gque se logro impedir el parto y que no necesitaron tocolisis alternativa durante los siete

dias siguientes al inicio del tratamiento.

Dentro de las indicaciones terapéuticas esta indicado para retrasar el parto pretérmino
inminente en mujeres embarazadas que presentan contracciones uterinas regulares de
al menos 30 segundos de duracién y con una frecuencia de 4 o mas contracciones en
30 minutos, dilatacion del cuello uterino de 1 a 3 centimetros y de 0 a 3 para las
nuliparas y borramiento de mas de 50%. Este medicamente solo se puede utilizar
cuando se diagnostica parto prematuro entre las 24 y las 33 semanas completas de
gestacion y esta contraindicado en paciente con embarazo menor de 24 semanas o
mayor de 33 semanas completas, en los estudios de embriotoxicidad no se observaron

efectos toxicos. No se han observados efectos sobre la secrecion lactea.

La duracion del tratamiento es una sola dosis la cual no debe superar las 48 horas y la
dosis total administrada durante un ciclo completo de tratamiento, no debe superar,
preferiblemente, los 330mg del principio activo. Su farmacocinética cuenta con una
semivida efectiva de 18 minutos, el inicio de la relajacibn del (tero tras la
administraciéon de atosiban es rapido. Las concentraciones uterinas se reducen

significativamente en los 10 minutos y se alcanza un estado de reposo uterino estable.

La via de administracion debe ser iniciado y mantenido por un medico especialista, se
administra por via intravenosa en tres etapas sucesivas, una dosis inicial de 0.9ml
(6.75mg) en bolo de atosiban solucion inyectable, seguida inmediatamente de una
infusién continua de una dosis elevada (infusion de carga de 300microgramos por

minuto) en tres horas, 7.5 mg-ml concentrado en solucion para infusion, seguida de



una dosis menor de 7.5mg.ml concentrado en solucion para infusion (infusion de
mantenimiento 100microgramos minuto) hasta 45 horas. La duracién del tratamiento no

debe superar las 48 horas. ™V

Método de aplicaciéon de atosiban.

- VELOCIDAD DE DOSIS DE

ETAPAS REGIMEN INFUSION ATOSIBAN
1 0.9 ml intravenoso en bolo | Durante 1 minuto 6.75mg.

) Infusion intravenosa de 24 mi hora 18 mg/ hora

carga en 3 horas

Infusidn intravenosa de
3 mantenimiento 8 mi/ hora 6 mg/ hora.

Tan pronto se diagnostique en parto prematuro 0 sea hecesario un nuevo tratamiento,
se debe iniciar el tratamiento con la inyeccién intravenosa en bolo de atosiban
siguiendo el esguema antes mencionado. Dentro de las contraindicaciones que
encontramos son que no se debe emplear en pacientes con edad gestacional menos
de 24 semanas o mayor de 33 semanas completas, ruptura prematura de membranas
después de las 30 semanas de gestacion, retraso de crecimiento intrauterino,
frecuencia cardiaca fetal anormal, hemorragia uterina preparto que exija parto
inmediato, eclampsia y preeclampsia grave que exija parto, muerte intrauterina del feto,
placenta previa, desprendimiento prematuro de la placenta o hipersensibilidad al
principio activo. Durante estudios clinicos se observaron posibles efectos indeseables

en la madre como nausea, cefalea, vértigo, rubor, vomito, taquicardia e hipotension.

La duracion del tratamiento es una sola dosis la cual no debe superar las 48 horas y la
dosis total administrada durante un ciclo completo de tratamiento, no debe superar,
preferiblemente, los 330mg del principio activo. Su farmacocinética cuenta con una
semivida efectiva de 18 minutos, el inicio de la relajacibn del (tero tras la
administracion de atosiban es rapido. Las concentraciones uterinas se reducen

significativamente en los 10 minutos y se alcanza un estado de reposo uterino estable.



La via de administracion debe ser iniciado y mantenido por un medico especialista, se
administra por via intravenosa en tres etapas sucesivas, una dosis inicial de 0.9ml
(6.75mg) en bolo de atosiban solucién inyectable, seguida inmediatamente de una
infusién continua de una dosis elevada (infusion de carga de 300microgramos por
minuto) en tres horas, 7.5 mg-ml concentrado en solucion para infusion, seguida de
una dosis menor de 7.5mg.ml concentrado en solucidén para infusiéon (infusién de
mantenimiento 100microgramos minuto) hasta 45 horas. La duracién del tratamiento no

debe superar las 48 horas.

La meta del manejo de parto pretérmino es minimizar la morbilidad perinatal y

mortalidad mientras preservamos la salud materna,®

Se encontré una incidencia alta de muertes fetales en pacientes que se utilizaron
atosiban en menos de 24 semanas de gestacion, en el tratamiento con atosiban la
intencidon es prolongar el embarazo por mas de 7 dias, para completar madurez

pulmonar.®

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS DE PARTO PRETERMINO

REPOSO: Es la primera indicacion frente al diagnéstico de Parto pretérmino

El reposo debe ser absoluto en cama en posicién de decubito lateral izquierdo.

Aunque hay pocos estudios que evallan el reposo como medida Unica, se sabe que
esta indicacion permite el aumento de la perfusion uterina, disminucion del estrés

materno, aumento de peso fetal y disminucién de la contractilidad uterina.

El reposo ideal es aquel que se logra sin necesidad de hospitalizar a la embarazada y

cuando ésta puede beneficiarse de un ambiente familiar apoyador mientras lo realiza.

APOYO PSICO-AFECTIVO A LA PACIENTE: El rol del stress como factor de riesgo
de Parto Prematuro ha sido ampliamente demostrado, la embarazada hospitalizada
necesita un ambiente familiar y profesional apoyador para paliar el temor y ansiedad

gque acompafian este cuadro.



Se ha observado que las mujeres que reciben apoyo mejoran su autoimagen a menudo

dafiada y asumen una actitud més participativa.

EDUCACION - INFORMACIO N A LA MUJER Y A LA FAMILIA: Debe ser
permanente, antes, durante y posterior al tratamiento. Esta medida garantizara en gran
parte el cumplimiento de las indicaciones sobre todo después de alta.

CERCLAJE CERVICAL PROFILACTICO: Se utiliza en casos de sospecha de
incompetencia istmico-cervical.

Los estudios de evaluacién de esta intervencion muestran que el cerclaje disminuye
significativamente la incidencia de parto prematuro en mujeres con

antecedentes de 3 0 mas partos de pretérmino. Su indicacion suele ser limitada puesto
que se asocia con una frecuencia aumentada de hospitalizaciones asi como de

complicaciones (dolor, infeccion), induccién del parto.

ROL DE LA INFECCIO N EN EL PARTO DE PRETE RMINO
El hallazgo de gérmenes en las membranas asociadas a infeccion vaginal en el 60%de
los partos pretérmino contribuye a sostener la teoria relativa al rol de la infeccién en el

desencadenamiento del parto.

El mecanismo de accién de la infeccion estaria dado por la gran actividad de la

Fosfolipasa A2 presente en los gérmenes la que induciria la produccion de
prostaglandinas responsables de la contractilidad uterina y de las modificaciones
cervicales. Por lo que necesitamos investigar el tipo de infeccién y el patégeno para

dar el tratamiento adecuado.®



ll. JUSTIFICACION

El parto pretérmino es un padecimiento frecuente en nuestro medio ya que afecta
aproximadamente del 10 al 15% de nuestra poblacién. La prematurez continda siendo
la mayor causa de morbimortalidad neonatal y de mas del 50% de muertes neonatales
en nuestro pais. Debido a este problema y porque contamos con sobrecupo en todos
los hospitales del area de neonatologia realizamos este estudio donde comparamos la
utiidad de dos medicamentos ambos con el mismo propédsito inhibiciébn de
contracciones uterinas y prolongar el embarazo lo mas a termino posible y evitar partos

pretérmino, asi como nifios prematuros con riesgo de infecciones.



V. HIPOTESIS

El atosiban es igual 0 mejor con menos efectos colaterales a la orciprenalina para Gtero
inhibir a las pacientes embarazadas entre las 28 y 34 semanas de gestacion en fase
de latencia del trabajo de parto.

Hipodtesis nula
El atosiban no es igual o mejor con mayores efectos colaterales a la orciprenalina para
Gtero inhibir a las pacientes embarazadas entre las 28 y 34 semanas de gestacion en

fase de latencia del trabajo de parto.

Hipodtesis alternativa
Inhibir a las pacientes embarazadas entre las 28 y 34 semanas de gestacion en fase

de latencia del trabajo de parto.

Hipotesis real
No se ha demostrado que el atosiban sea mejor o igual con menos efectos colaterales
para Utero inhibir a las pacientes embarazadas entre las 28 y 34 semanas de

gestacion en fase de latencia del trabajo de parto.



VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia del atosiban en la uteroinhibicién de las pacientes embarazadas
entre las 28 y 34 semanas de gestacion en fase latente del trabajo de parto, en las
pacientes del hospital Juarez de México.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El atosiban es igual o mejor con menos efectos colaterales a la orciprenalina para Gtero
inhibir a las pacientes embarazadas entre las 28 y 34 semanas de gestacion en fase

de latencia del trabajo de parto?



VIl. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: estudio de casos, prospectivo, clinico y comparativo.

Se incluyeron a pacientes de urgencias y de la consulta externa que ingresaron a la
unidad tocoquirurgica del hospital Juarez de México en el periodo comprendido de
febrero a julio del 2008, con el diagnostico de amenaza de parto pretérmino y con
indicaciéon de uteroinhibicion. Se asignaron de forma aleatorizada a 2 grupos: el
primero con un inhibidor de los receptores de oxitocina (atosiban) y el segundo con un
beta agonista (orciprenalina). Posterior a completar el esquema se evalué el tiempo de
accion para la inhibicién de las contracciones uterinas, capacidad para prologar el
embarazo y sus efectos adversos sobre la madre, feto y recién nacido.

Se solicito ultrasonido de control si la paciente desconoce la fecha de Ultima regla.

Realizacién de revision integral de la paciente.

CRITERIOS DE INCLUSION Y DE ELIMINACION PARA EL ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION

% Todas las pacientes embarazadas entre la semana 28 y antes de la semana 35.

R/
0.0

Pacientes que refieran actividad uterina.

X3

%

Pacientes con modificaciones cervicales, menor de 3 cm.

X3

%

Pacientes con longitud cervical menor de 25 mm.

X3

%

Pacientes tratadas como preeclamticas.

X3

%

Paciente con membranas integras.

3

%

Fecha de ultima menstruacién conocida.

3

%

Edad gestacional por ultrasonido acorde con la amenorrea.



CRITERIOS DE EXCLUSION.

% Pacientes con ruptura prematura de membranas.

% Pacientes que no aceptan el manejo medico o alérgicas al medicamento.
« Pacientes con malformaciones del producto.

« Pacientes con oligohidramnios severo.

% Pacientes con obito fetal.

+» Dilatacion cervical mayor de 3 cm.

« Pacientes con embarazos mdltiples.

% Sangrado vaginal mayor.

«» Pacientes con embarazo gemelar.

+ Pacientes con antecedente de cerclaje antes de la semana 20.
% Enfermedad cardiaca materna.

s Pre eclampsia eclampsia.

+ Diabetes descompensada.

% Placenta previa.

TECNICA

Acude la paciente a consulta por presentar trabajo de parto pretérmino, ingresando
por el servicio de urgencias, se revisa a la paciente en forma integral, y al observar
que existe actividad uterina de 3 0 mas contracciones en 30 minutos, Yy dilacion
cervical presente pero que sea menor de 3 cm, se realiza prueba de fibronectina,
se toma prueba sin estress, estudios de laboratorios (biometria hematica, quimica
sanguinea, examen general de orina grupo y rh, exudado vaginal y urocultivo)
ultrasonido de control, para confirmad edad gestacional y ver liquido amniético,
posteriormente se pasa al servicio de unidad tocoquirurgia y se monitoriza y se

inicia manejo con orciprenalina o atosiban, en la siguiente forma.

Orciprenalina. Su administracion es por bomba de infusion en 500ml de solucion
glucosada al 5%, se aplican 5pg/min, y se aumenta la dosis en 2 a 5 ug cada 30
minutos, segun la respuesta de la actividad uterina y las modificaciones

cardiovasculares observadas, sin rebasar los 20ug/min.



Una vez abatida la contractilidad uterina a menos de tres contracciones por hora,
debera ajustarse la menor dosis util posible y mantenerla por espacio de 4 horas.
Si al cabo de 8 horas no se ha detenido la contractilidad, debe darse por fallido el
procedimiento y prepararse para la atencién de parto. Durante la administracion del
medicamente se esta monitorizando a la paciente cada 15 minutos en la primera
hora y posteriormente cada 30 minutos, para evitar presencia de taquicardia por
arriba de 120 latidos por minuto, nausea, vomito e hipotensién. Se inicia esquema
de madurez pulmonar con betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas por 2
dosis. En el segundo dia se valora la actividad uterina y se continua en disminucion
y desaparece por completo se pasa a piso donde se continua el manejo con
medicamento por via oral, con horario se inicia reposo relativo en cama, su dieta,
vigilancia estrecha de perdidas trasvaginales, monitorizacibn de frecuencia
cardiaca fetal por hora y prueba sin estrés, frecuencia cardiaca de la madre y al
tercer dia si ya no hay actividad uterina registrada en la prueba sin estress y ya
investigamos si existe infecciones urinarias o cervicales se valora el alta de la
paciente con medicamentos via oral, datos de alarma y si se presenta nuevamente

actividad uterina debera acudir de inmediato por el servicio de urgencias.

Si utilizamos atosiban con la paciente hospitalizada, de la misma manera se tendra
en vigilancia estrecha en el area de unidad de tococirugia y el atosiban se
administra via intravenosa se canaliza a la paciente, previa monitorizacion fetal,
materna, y toma de prueba sin estrés, se investiga infecciones vaginales o urinarias
para iniciar manejo si este es necesario e iniciar esquema de madurez pulmonar,
se pasa una dosis de inicio de 0.9 ml (6.75mg) en bolo de atosiban, seguida
inmediatamente de una infusién continua de una dosis elevada (infusién de carga
de 300mcg/min) durante 3 horas de atosiban 7.5mg/ml concentrado en una
solucion para infusion , seguida de una dosis menor de atosiban 7.5mg/ml
concentrado en solucién para infusion (infusion de mantenimiento de 100mcg/min)
hasta 45 horas , la dosis no debe superar las 48 horas de tratamiento, y no debe
superar la dosis administrada a los 330mg. En toda la estancia de | paciente debe
continuar monitorizada la frecuencia cardiaca del producto, 24 horas después del
cese de la actividad uterina la paciente se puede egresar a su domicilio, y con
datos de alarma estrictos y cita abierta por urgencias, y vigilancia por la consulta

externa.



ESQUEMAS TERAPEUTICOS.
Atosiban

Orciprenalina.

ESTUDIOS DE LABORATORIO.
Biometria hematica.
Quimica sanguinea.

Tiempos de coagulacion.

ESTUDIOS DE GABINETE.
Ultrasonido obstétrico.
Ultrasonido trasvaginal.

Doppler color.

ESTUDIOS ESPECIALES.

Prueba de fibronectina

PRUEBAS (S) ESTADISTICAS.
El andlisis estadistico se realizo a través de datos expresados con valores
medios y desviacion estandar. Los datos categoricos fueron expresados en valores

absolutos y porcentajes, para el analisis de proporciones se realizo con la T de student,
y Chi cuadrada



IX. RESULTADOS

Se analizaron prospectivamente a un total de 203 pacientes con diagnostico de parto
pretérmino de las cuales se incluyeron en el estudio 58 casos que cumplian con los
criterios de inclusién. Se excluyeron a 145 pacientes, en su mayoria por presentar
ruptura prematura de membranas, sangrado trasvaginal abundante, 6bito y mas de 3

cm de dilatacion.

Se aleatorizaron al azar en 2 grupos: En el primer grupo se utilizo un inhibidor de los
receptores de oxitocina (ATOSIBAN) n= 28 pacientes y el segundo grupo se empleo un
beta agonista (ORCIPRENALINA) n= 30.

En la grafica 1 y 2 se muestran las caracteristicas de las pacientes incluidas en el
estudio. Se observo una mayor prevalencia de PP en el grupo etario entre 26 y 30 afios
con 24 pacientes (41.37%), seguidos de los grupos entre 21 a 25y 31-35 afios con 13
(22.41%) y 11(18.96%) respectivamente. De la misma forma el pico de mayor
incidencia en cuanto a edad gestacional se refiere fue entre 29 y 30 SDG con 24
pacientes (41.37%) seguidos del grupo de 28 y 29 SDG con 23 pacientes (39.65%).

Grafica No. 1



Grafica No.2

Nuestro grupo en estudio correspondié en general a pacientes entre 28 y 34 semanas
de gestacion. El promedio de edad del grupo con el que utilizamos atosiban fue de
27.31+ 5.8, y para el grupo donde utilizamos orciprenalina fue de 26.4+ 5.7 afios, sin
presentar diferencias significativas para el grupo de edad. (p=0.5537). Se encontraron
a 7 pacientes con longitud cervical menos de 35 milimetros dentro de las cuales 2 que
representan el 7.1% en el grupo de atosiban y 5 (16.7%) en el grupo de orciprenalina.
En el grupo de atosiban 13 pacientes eran primigestas y 15 pacientes con mas de una
gesta con un 46.4% y 53.6% respectivamente, dentro del grupo de orciprenalina
tuvimos 11 pacientes primigestas (36.7%) y 19 con un embarazo o mas (63.3%). En el
grupo de atosiban encontramos a 2 pacientes con fibronectina positiva y 26 con
fibronectina negativa, y del grupo con orciprenalina tuvimos a 3 pacientes con
fibronectina positiva y 27 pacientes con fibronectina negativa. En ambos grupos
presentaron 8 pacientes contracciones uterinas de mas de 6 en 30 minutos.

Las variables clinicas antes mencionadas tales como edad, nimero de gestas, edad
gestacional, dilatacion y longitud cervical no presentaron diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos. Ver tabla 1.



Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién en estudio.

MEDIDAS ATOSIBAN ORCIPRENALINA VALOR DE P
n=28 n=30
EDAD MEDIA DE LAS PACIENTES 27.3+5.38 26.4+5.7 0.5537
PRUEBA DE FIBRONECTINA
POSITIVA (+) 2 7.1% 3 10% 0.9402
NEGATIVA (-) 26 96.9% 27 90% 0.5990
EDAD GESTACIONAL
28 - 29 Semanas 10 35.7% 13 43.3% 0.7469
29 - 30 Semanas 13 46.4% 11 36.7% 0.6293
31 - 32 Semanas 5 17.9% 6 20% 0.8956
CONTRACCIONES >6 EN 30 MIN 8 28.6% 8 26.7% 0.8949
DILATACION CERVICAL DE 1-3 cm. 28 100% 30 100% 1.0000
LONGITUD CERVICAL (-35MM) 2 7.1% 5 16.7% 0.4726
NUMERO DE GESTAS
PRIMIGESTA 13 46.4% 11 36.7% 0.6293
1 O MAS GESTAS. 15 53.6% 19 63.3% 0.6293

El tiempo de respuesta para ambos grupos se muestra en la tabla 2: La uteroinhibicion
observada en el grupo de atosiban se presento en 26 pacientes que representa el
92.9% de las pacientes tratadas. El 100% de las pacientes respondedoras de este
grupo se presento en el periodo de 0 a 30 min. Caso contrario se observo con el grupo
de orciprenalina que para el mismo periodo Unicamente 5 pacientes (20%) presentaron
buena respuesta y en periodo de 30 min a 3 hrs la respuesta uteroinhibitoria se
alcanzo en 15 pacientes mas, lograndose un éxito global del 66.7%. Lo anterior indica
que las pacientes tratadas con atosiban presentan mejor respuesta uteroinhibitoria
dentro de los primeros 30 minutos de inicio del tratamiento y con una mayor tasa de

éxito con una p estadisticamente significativa <0.0001.

En cuanto al éxito global entre ambos grupos las pacientes tratadas en el grupo con

atosiban tuvieron una respuesta satisfactoria en un 92.9% vs 66.7% del grupo de




orciprenalina, arrojando una p estadisticamente significativa de 0.0325. Ver tabla 2 y

grafica 2

Tabla 2: Tiempo de Respuesta

RESPUESTA
(TIEMPO) ATOSIBAN ORCIPRENALINA VALOR DE P
0 a 30 minutos 26 92.9% 5 20% < 0.0001
30 minutos a 3 horas 0 0% 15 63.3% < 0.0001
EXITO 26 92.9% 20 66.7% 0.0325
Respuesta fallida 2 7.1% 10 33.3% 0.0325
Libre evolucion 2 7.1% 10 33.3% 0.0325
Grafica No.3

En el andlisis de regresidon multivariado las variables de fibronectina positiva o
negativa, edad gestacional y numero de gestas no representaron un valor estadistico
significativo en cuanto a los grupos de uteroinhibicion, (de 0 a 30 min y de 30 min a 3

horas) asi como en el éxito de la uteroinhibicion global en ambos grupos, por lo que se




demuestra que la efectividad del atosiban versus orciprenalina es independiente de las
variables antes expuestas. Tabla 3y 4.

tabla .3 Analisis multivariado de efectividad por grupos

UTEROINHIBICION DE 0-30’ UTEROINHIBICION DE 30’ a 3 hrs
n=31 n=15
EFECTIVIDAD
ATO_SIBAN ORCIPR_ENALINA VALOR P ATOS_IBAN ORCIPR’_ENALINA VALOR P
n=26 n=5 n=0 n=15
PRUEBA DE
FIBRONECTINA
POSITIVA (+) 1 3.8% 0 0% 0 0% 3 20% -
0.3436
NEGATIVA (-) 25 | 96.2% 5 100% 0 0% 12 80% -
EDAD GESTACIONAL
28 - 29 Semanas 10 | 38.5% 3 60% 0.6911 0 0% 9 60% -
29 - 30 Semanas 13 50% 2 40% 0.9372 0 0% 4 26.6% -
31 - 32 Semanas 3 11.5% 0 0% 0.9766 0 0% 2 13.4% -
NUMERO DE GESTAS
PRIMIGESTA 13 50% 3 60% 0 0% 6 40% -
0.9372
1 O MAS GESTAS. 13 50% 2 40% 0 0% 9 60% -




tabla .4 Analisis multivariado de efectividad global

UTEROINHIBICION EXITO
n=46
EFECTIVIDAD
ATOSIBAN ORCIPRENALINA
VALOR P
n=26 n=20
PRUEBA DE FIBRONECTINA
POSITIVA (+) 1 3.8% 3 15%
0.4181
NEGATIVA (-) 25 96.2% 17 85%
EDAD GESTACIONAL
28 - 29 Semanas 10 38.5% 12 60% 0.2504
29 - 30 Semanas 13 50% 6 30% 0.2875
31 - 32 Semanas 3 11.5% 2 10% 0.7520
NUMERO DE GESTAS
PRIMIGESTA 13 50% 9 45%
0.9690
10 MAS GESTAS. 13 50% 11 55%

El riesgo de parto pretermino entre los 2 grupos es de 7.14% en el grupo de atosiban y
de 33.3% en el grupo de orciprenalina respectivamente, con una reduccion del riesgo
absoluto del 26.19% en el grupo de atosiban, con un IC 95% (6.81-45.5) y una
reduccion del riesgo relativo del 78.58% con IC (10.62 - 94.6) y un OR 0.154 IC 95%
(0.030-0.782)

Dentro de los efectos adversos los cuales son descritos en la tabla 5 y grafica 4,
encontramos hipotension en 2 pacientes manejadas con orciprenalina, taquicardia en 2
pacientes con atosiban y en 19 pacientes en el grupo de pacientes manejadas con
orciprenalina, palpitaciones en 1 paciente manejada con atosiban y 17 con
orciprenalina, disnea leve en 1 paciente del grupo de atosiban y 2 con orciprenalina, 8
pacientes presentaron nauseas y vomito manejas del grupo de orciprenalina y una
paciente presento ansiedad del grupo de atosiban y 6 del grupo de orciprenalina.
Encontrando un valor estadistico significativo solo para efectos adversos

cardiovasculares tales como taquicardia materna y palpitaciones. Con una p<0.0001.




Tabla 5: Efectos adversos de ambos medicamentos

EFECTOS ADVERSOS ATOSIBAN ORCIPRENALINA VALOR DE P
Hipotension 0 0% 2 6.7% 0.4992
Taquicardia materna > 100 latidos x’ 2 7.1% 19 63.3% <0.0001
Palpitaciones 1 3.6% 17 56.7% <0.0001
Sincope 0 0% 0 0% 1.0000
Disnea 1 3.6% 2 6.7% 0.9519
Nauseas y Vomito 0 0% 8 26.7% 0.0103
Ansiedad 1 3.6% 6 20% 0.1306
Taquicardia fetal >160 latidos x’ 0 0% 21 70% < 0.0001

Grafica No 4




X. DISCUSION.

La efectividad del atosiban para la uteroinhibicién en pacientes con trabajo de parto
pretérmino es comparable con los beta agonistas segun lo reportado en el trabajo de
Sibahi y colaboradores, estudio mas representativo en este grupo de pacientes. En
nuestro estudio el andlisis de la eficacia indica que el atosiban es superior a la
orciprenalina en la uteroinhibicion de las pacientes con parto pretérmino, esta
respuesta de las pacientes a la uteroinhibicién con atosiban se observo en los primeros
minutos de haber iniciado el tratamiento. EI maximo efecto de las pacientes se
presento dentro de los primeros 30 minutos de la infusién y posterior a este lapso de
tiempo no se observo mayor eficacia. La orciprenalina al contrario presenta mayor

efectividad a mayor tiempo sin llegar a la eficacia observada en el grupo de atosiban.

Los resultados de este estudio indican que el efecto tocolitico del atosiban es
independiente de las caracteristicas de las pacientes a su ingreso tales como edad

gestacional, semanas de gestacion, dilatacion cervical y paridad.

El atosiban como lo han demostrado otros estudios en pacientes con parto pretérmino
produce menos efectos adversos al binomio. En nuestro estudio como lo reportado en
la literatura se demostré una menor incidencia de complicaciones cardiovasculares en
comparacion con la orciprenalina dado que esta ultima produce un mayor indice de
estos efectos adversos que conllevan a la falla del tratamiento y al rechazo del mismo
por las pacientes.

Las pacientes no respondedoras al tratamiento con atosiban fueron aquellas que
presentaban fibronectina positiva. Este Ultimo es un indicador de mal prondstico en las

pacientes con parto pretérmino *

De las pacientes que no respondieron a la
orciprenalina tuvimos 3 pacientes con fibronectina positiva de las cuales las 3
pacientes desde el inicio presentaron fracaso al tratamiento, y desencadenando trabajo
de parto fase activa, el resto de las pacientes que presentaron fracaso al tratamiento
con orciprenalina tuvieron prueba de fibronectina negativa lo que indica que la
fibronectina tiene un valor de riesgo relativo para culminar en trabajo de parto en fase

activa.



Xl. CONCLUSIONES

El atosiban como agente tocolitico para el manejo de las pacientes con parto
pretérmino es mas efectivo y de respuesta mas inmediata que la orciprenalina.

Tiene una respuesta uteroinhibitoria independiente de las caracteristicas demograficas
de las pacientes y presenta buena tolerancia por parte de las mismas por presentar

menos efectos adversos cardiovasculares en el binomio.

La orciprenalina como agente tocolitico presenta una eficacia aceptable, sin embargo,
su efectividad no alcanza a la observada a la reportada en el grupo con atosiban.
Aunado a esto, produce un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares y

abandono de tratamiento.

La fibronectina como predictor de mal pronostico en pacientes con parto pretérmino es
un indicador relativo de mala respuesta a los agentes tocoliticos utilizados en este

estudio.



Xll. RECOMENDACIONES

1. Uso de atosiban como primera alternativa de manejo en el parto pretérmino, ya
gque en este estudio se logro demostrar que presenta menos eventos adversos,
y una respuesta inmediata disminuyendo la actividad uterina.

2. Realizacién de Prueba de fibronectina como indicador pronostico en pacientes
con parto pretérmino para iniciar en forma temprana la terapia farmacologica

con un mejor pronostico del binomio.

3. Manejo antibiético temprano en pacientes con procesos infecciosos

desencadenantes del parto pretérmino.



XIV. ANEXOS

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO.

México. DF,a de del

CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Yo reconozco
que el Dr. me ha
proporcionado informacion amplia y precisa de mi padecimiento y he
comprendido cual es mi enfermedad y la necesidad de realizarme diversos
procedimientos médicos dentro de las instalaciones del hospital, para
confirmar y tratar el parto pretéermino, con el uso de orciprenalina o
atosiban, los cuales son aceptados por la FDA como farmacos seguros para
el manejo de mi padecimiento y se me explican los efectos adversos como
taquicardia, nausea, alergia al farmaco, vomito y falla de la respuesta del
farmaco.

Tengo plena conciencia de estos que pudieran presentarse durante mi
atencion y los acepto, por mi libre voluntad y sin haber sido sujeto a ningin
tipo de presion, y puedo abandonar el manejo en el momento en que yo lo

decida.
Servicio n. exp. cama
Diagnostico principal
Procedimiento.

Tipo de medicamento utilizado.

Si acepto. Testigos.
Nombre y firma. Nombres y firmas.
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