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PARTO PRETERMINO
Definicién:

La definicion mas aceptada es la propuesta por la organizacion mundial de la
salud, que define la condicion en el que el nacimiento ocurre después de la 20
semanas de gestacion y antes de las 37 semanas cumplidas y solo cuando la
edad gestacional no es confiable se acepta el peso del producto menor de

2400grs, se utiliza como criterio alternativo para parto pretérmino. (1

Objetivo.

Comparar la eficacia del nifedipino y atosiban como uterohinibidor en
pacientes con embarazo de 28 a 34 semanas de edad gestacional, con
diagnostico de parto pretérmino, ver efectos adversos en la madre, feto, y
resultados neonatales: muerte perinatal, distress respiratorio, persistencia del
conducto arteriovenoso, enterocolitis necrosante, hemorragia interventricular,
convulsiones, hipoglucemias, sepsis neonatal, asi costo del manejo, en

pacientes tratadas en el Hospital Juarez de México.

Analizaremos atosiban y nifedipino como tocoliticos evaluar las ventajas y
desventajas, asi como la accion inhibitoria rapida de las contracciones
uterinas, su capacidad de prolongar el embarazo y sus efectos adversos sobre

la madre, el feto, resultados neonatales y el costo del tratamiento.

Material y métodos: se realizo estudio aleatorizado, incluyendo 2 grupos de
pacientes entre la semana 28-36 de gestacion, grupo de nifedipino n = 24

pacientes y con el grupo de atosiban n= 20 pacientes.
En el grupo de nifedipino se administro

En el grupo de atosiban se administro una dosis inicial de 0.9ml ( 6.75mg) en
bolo, seguidas de una infusion de 300ucg/ min por tres horas, pposterior aesta

se da otra infusion de 100ucg/ min por 35 horas.



Resultados:

La respuesta tocolitica del atosiban fue independiente a la edad de las

pacientes, con mejoria del APGAR a los cinco minutos.

Fibronectina positiva mas un EGO patolégico son factor de mal pronédstico en

las pacientes con diagnostico de amenaza de parto pretérmino

Conclusiones:

En este estudio se demuestra que la respuesta uteroinhibidora en las

pacientes es independiente a la edad, numero de gestas.

Se obtiene resultados concluyentes que las pacientes que cuentan con
fibronectina positiva, EGO Patolégico en el momento de su diagnostico de

embarazo de parto pretermino aumenta la probabilidad de que se presente.

Los efectos adversos comparados entre ambos grupos nos demuestran que en
aquellas pacientes tratadas con atosiban presentan menos efectos adversos en

comparacion al grupo de nifedipino.

Tiene mejor efecto tocolitico con el grupo de atosiban, asi también se
concluye que tiene mejores resultados perinatales, ya que en comparacion a

nifedipino a los cinco minutos del APGAR.
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l. INTRODUCCION

En 1907 Simpson se refirid a un nacimiento del 25 de diciembre de 1642 cuando
una viuda dio a luz prematuramente a un nifio masculino que era "tan pequefo
que pudiera ponerse en un cuarto de galén el jarro." El infante sobrevivia y crecié
para ser Sefior Isaac Newton que como consecuencia describié la gravedad. De
hecho, éste es uno de las descripciones mas tempranas de parto pretérmino. @
Sin embargo, una proporcién significante de nacimientos pretérmino no
sobreviven.

En 1959, las propiedades tocoliticas de sulfato del magnesio fueron descritas por
al de et de Corredor que observo la prolongacién de trabajo en pacientes tratadas
con él. ® En 1961, el isoxuprine, un beta-agonista, fue la primera droga en ser
publicado como un agente tocolitico para detener las reducciones uterinas. )

Desde entonces, el armamento de tocolitico ha extendido incluir a agentes como
betamiméticos, sulfato del magnesio, bloqueador del calcio y antagonistas de
receptor de oxitocina que se han usado como agentes tocoliticos. La amplia gama
de los agentes en uso es al hecho que todavia no tenemos una droga ideal
disponible. En la practica clinica pueden agruparse los tocoliticos en cinco
clases: betamiméticos, bloqueador del canal de calcio, sulfato del magnesio,
agentes antiinflamatorios no esteroideos y atosiban (antagonista de receptor de
oxitocina).

El parto pre término es la causa mas importante de morbimortalidad perinatal,
excluyendo las malformaciones congénitas; es responsable del 75% de muertes
perinatales y del 50% de las anormalidades neuroldgicas de la infancia. ")

En México la tasa de mortalidad perinatal ha disminuido en los ultimos 20 afios. La
incidencia de parto pre término influyen factores socioecondmicos entre los que
destacan mujeres embarazadas jovenes menores de 17 afos, ingresos
socioeconémicos bajos, fumadoras, solteras. La incidencia aproximada es del 7-
11% en embarazos menores de 37 semanas de gestacion y del 3-4% en menores
de 34 semanas. ©®

En el mundo ocurre cada afio cerca de 13 millones de partos pre términos, su
frecuencia varia desde 5-10% en las regiones desarrolladas y puede estar tan
altas 40% en las zonas pobres. ©

Unos de los factores de riesgo en el mundo para presentar parto pre término es la
pobreza, asi la tasa de nacimiento es un indicador de la poblacion y esta
relacionado con el nivel socioeconémico, salud materna.



El origen de parto pre término es multifactorial y puede ser sistémico, uterino,
inherentes del embarazo o iatrogenia. () Existen varias etiologias que estan
involucradas en la patogénesis del parto prematuro como el haber tenido un parto
prematuro anterior es uno de los riesgos mas importantes, aumentando un 2.5
veces en el proximo embarazo.

La tecnologia de reproduccion asistida aumenta el porcentaje de nacimientos
multiples y partos prematuros. En gestaciones unicas concebidas con tecnologia
de reproduccion asistida el riesgo de parto pretermino es de 2.6 veces mayor que
en la poblacion general.

Las tres causas mas frecuentes son preeclampsia — eclampsia, rotura de
membranas parto pre término espontaneo. "



. MARCO TEORICO

La Organizacion mundial de la salud definié parto pretermino en 1972 como aquel
que se produce antes de la semana 37 de o antes de los 259 dias contando a
partir de primer dia de la Ultima regla. "

La incidencia aproximada es del 7- 11% en embarazos menores de 37 semanas
de gestacion y del 3-4% en menores de 34 semanas. ®)

En México la tasa de mortalidad perinatal ha disminuido en los ultimos 20 afos. La
incidencia de parto pre término influyen factores socioecondémicos entre los que
destacan mujeres embarazadas jovenes menores de 17 afos, ingresos
socioeconoémicos bajos, fumadoras, solteras.

En el mundo ocurre cada afo cerca de 13 millones de partos pre términos, su
frecuencia varia desde 5-10% en las regiones desarrolladas y puede estar tan
altas 40% en las zonas pobres. ©

Unos de los factores de riesgo en el mundo para presentar parto pre término es la
pobreza, asi la tasa de nacimiento es un indicador de la poblacién y esta
relacionado con el nivel socioecondmico, salud materna.

Definicion de parto pre término son concentraciones uterinas regulares que
conducen borramiento o dilatacion cervical establecen el trabajo de parto.

Este hecho se caracteriza de manera terminal por tres procesos:
1) La activacion del miometrio.
2) Maduracion cervical.

3) Rotura de las membranas corioamnioticas.

Activacion del miometrio. Durante el embarazo se lleva acabo la adaptacion del
tejido muscular mediante cambios bioquimicos y morfologicos. Modelo de
programacion del biometria con 4 fases en el fenotipo de estas células. ©)



Primera fase priliferativa hay aumento del factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF) y de las proteinas de union a IFG (IGFBP) asi como de las
moléculas antiapoptética Bcl-2. Segunda fase incremento de en las
concentraciones de progesterona asi como la distencion miometrial. Se
caracteriza por hipertrofia de las células y de la elaboracion de proteinas de matriz
extracelular (MEC). Tercera fase contractil con cambio de la sintesis de la matriz
extracelular y favorecen a la sintesis y favorece a la sintesis de los componentes
de la membrana basal especificamente la laminina, colageno tipo IV. La ultima
fase es la del parto donde el fenotipo de las células endometriales se encargan de
iniciar y favorecer la contracciones y expulsién del feto. %

Maduracién cervical

Los cambios bioquimicos al acercarse el parto son modificacion de la
organizacion e integridad de las fibras de colagena y alteraciones en las
concentraciones de agua, proteoglicanos y acido hialurénico, todos los cambios
estan asociados con el aumento de los mediadores de inflamacion como
interleucina 1 beta (IL — 1B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) que
provocan incremento en la sintesis de quimiocinas, prostaglandinas vy
metaloproteasas de matriz extracelular (MMPs) ¢

Rotura prematura de membranas

Estan formadas por dos capas adyacentes el corio y el amnios constituidos a su
vez por un epitelio celular y gran cantidad e tejido conectivo que constituye la
matriz extracelular de la cual la colagena es el principal componente;™ a lo largo
de la gestacion a estructura tridimensional se mantiene debido a un cambio
constante de su tejido conectivo atreves del equilibrio en la sintesis y degradacion
de la colagena y cuando este equilibrio se pierde por la disminucion de la sintesis
de la colagena o por mayor actividad colagenolitica ocurre la rotura de
membranas .

Dentro de las pruebas clinicas mas comunes utilizadas para pronosticar el parto
pretérmino son la fibronectina fetal y el uso del ultrasonido endovaginal (para
medir la longitud cervical), estas pruebas pruebas tienden a ser especificas
aunque su sensibilidad no es muy significativa.

Se han estudiado otros marcadores como la concentracion de lactoferrina en el
cuello uterino, concentracion de molécula de adhesion 1 (ICAM-1) en la
coriodecidua y concentracion de hormona corticotropica en sangra en sangra
materna, concentracion de lactoferrina en cuello uterino, concentracion de



molécula de adhesién 1 en la coriodecidua vy la concentraciéon de la hormona
gonadotropina corionica en la secrecion cervicovaginal , desafortunadamente
estos marcadores son dificiles de utilizar en la practica clinica y a pesar de estriol
en saliva ha demostrado ser superior a otros métodos no se ha podido aplicar en
la practica medica cotidiana.

La fibronectina fetal es una glucoproteina producida por las membranas fetales
que se encuentra en el liquido amnidtico, en los tejidos placentarios y en la
sustancia extracelular de la decidua basal cercana al espacio placentario
intervelloso. Sirve de pegamento entre la placenta las membranas amniéticas y la
decidua. Se encuentra normalmente en la secrecion cervical hasta la semana 20
de embarazo, y después de la semana 34, por lo que su presencia de esta en
estas semanas es anormal. ?

El test para fibronectina posee alta especificidad y baja sensibilidad para un punto
de corte de 50 ng/ml. Chien en un meta-analisis publicado en Cochrane Library 30
analizé 27 estudios prospectivos dosando fibronectina a las 24/26/28/30 semanas
en pacientes sintomaticas y tom6 como variables

Resultantes el parto antes de las 34 semanas. Se hallé una sensibilidad del 61% y
especificidad del 84%. Como predictor de parto antes de los siete dias presentd
sensibilidad 89% y especificidad 86%, likelyhood ratio (razén de probabilidad) 5,0
.24 El uso de este test esta justificado especialmente en términos de identificar
aquellas pacientes que presentaran bajas posibilidades de parto pretérmino Su
utilidad radica fundamentalmente en que evitaria tratamientos innecesarios. (' ("

La presencia de fibronectina (<50 ng/ml) en la secrecion cérvicovaginal representa
un riesgo incrementado para nacimiento parto pretérmino, '"¥ mientras que su
excelente valor predictivo negativo es tranquilizador, especialmente dentro de un
periodo de 15 dias por lo que es clinicamente util para descartar nacimiento
pretérmino en pacientes sintomaticas.33,34 . La fibronectina fetal y Ila
ultrasonografia endovaginal fueron moderadamente exitosas para predecir parto
pretérmino pero resultaron sumamente utiles para identificara aquellas pacientes
que no presentaron riesgo inmediato de parto pretérmino evitando asi
intervenciones innecesarias.

La fibronectina fetal es negativa en pacientes con amenaza de parto pretérmino
tienen 95% de posibilidades de no comenzar con trabajo de parto durante los
proximos 14 dias. ¥

Otro método que se ha demostrado su utilidad es la medicion de longitud cervical
mediante US endovaginal. En un estudio prospectivo de lams con mas de 2900
pacientes con mediciones de longitud cervical a las 24 y 28



Semanas de gestacion se ha observado en numerosos estudios que el riesgo
relativo de parto pre término aumenta a medida que la longitud cervical.

Disminuye, el riesgo relativo de 40mm o menos fue de 2.8, con 35mm o menos de
3.52, con 30mm o menos de 5.30, con 26mm o menos de 9.57, con 22mm o
menos de 13.88 y con 13mm o menos de 24.94. (07

Sea demostrado que la longitud cervical menor de 15 a 20mm a las 23 o 24
semanas de gestacion de reportd que esta relacionada con el incremento en el
riesgo de parto pre término. '

El promedio de longitud cervical a las 14 a 22 semanas de gestacién es de 35 a
40mm, entre las 24 y 28 semanas de gestacion de 35mm, y después de la
semana 32 de 30mm. La longitud cervical entre las 22 y 32 semanas forma una
tipo curva de Bell, en la cual la porcentila 50 th aparece a los 35mm
aproximadamente y a la 10 y 90 a los 25 y 45 mm respectivamente. ')

El mejor prondstico de parto pre término es longitud cervical menor de 25mm y
fibronectina positiva fue el diagnostico de embarazo pre término

Antes de conformar el diagndstico de parto pre término se debera de demostrar
los siguientes signos clinicos: acortamiento cervical del 80%, dilatacion cervical
mayor o iguala 2cm, modificaciones de dilatacion de 1 cm mayor o igual, longitud
cervical por ecografia endovaginal menor de 30mm, o positividad de fibronectina
fetal.

El tocolitico ideal seria el que siendo una droga segura para la madre y el feto,
fuera capaz de prolongar el embarazo por un tiempo suficiente para lograr el
embarazo por un tiempo suficiente para lograr una reduccion significativa en la
incidencia de parto prematuro, permitir una madurez fetal y asi disminuir la
morbilidad y mortalidad perinatal.

Existen cuatro grupos de drogas de uso frecuente para el tratamiento del trabajo
de parto prematuro:

Los b-agonistas (fenoterol, ritodrina, terbutalina), el Sulfato de magnesio, la
indometacina y los bloqueadores de canales de calcio. Sin embargo, la

Evidencia disponible apunta claramente a que ninguno de ellos logra en forma
consistente una prolongacién del embarazo. "



TRATAMIENTO

La conducta inicial es el reposo, hidratacion y evaluacion fetal utilizacion de
marcadores de riesgo de parto pre término a corto plazo si estan disponibles
longitud cervical fibronectina fetal. Al cabo de 60 a 120 minutos realizar
exploracién genital y al detectar cambios cervicales considerar que existe
amenaza de parto pre término en fase activa, si esto no es asi mantener en
reposo durante 48 horas. Ya que el reposo la sedacién, y la hidratacion consiguen
que la actividad uterina cese en mas del 50% de las pacientes con sintomas.

Se han utilizado gran cantidad de farmacos para retrasar el inicio del parto, sean
usado los betamiméticos pero han demostrado tener varios efectos secundarios.

NIFEDIPINO

Mecanismo de acciodn: inhibe la entrada de calcio en la célula del musculo liso, se
metaboliza en el higado y se excreta por rifidon y heces.

La via de administracién es via oral y sublingual.

Es rapidamente absorbida por tracto gastrointestinal alcanzando niveles
detectables en sangre a los 5 minutos de la administracion sublingual y a los 20
minutos de la administracion oral, siendo su concentracibn maxima a la hora.

Atraviesa rapidamente la placenta y la concentracion en suero materno.

Efectos secundarios maternos: ocurren como resultados de los efectos
vasodilatadores y pueden ser severos en el 2-5% de los pacientes hipotensién
transitoria, nauseas, vértigo, debilidad, vomitos, cefalea, enrojecimiento de cara,
cuello y parte superior del torax.

Efectos secundarios fetales: los estudios evaluando los efectos de la nifedipino
son limitados. Se ha publicado disminucién del flujo utero placentario.

Contraindicaciones:

Hipotension materna (tension arterial menor de 90/50)
Falla cardiaca congestiva

Estenosis aortica

Alérgica conocida al medicamento. ?%



ATOSIBAN (Tractocile)
Es un péptido antagonista del receptor de oxitocica en el miometrio.

Representa una nueva generacion de tocoliticos, los efectos cardiovasculares
maternos son menores en comparacidon a pacientes tratadas con beta
adrenérgicos, pero el edema pulmonar es el efecto adverso mas grave.

Se ha demostrado la union del tractocile a los receptores de vasopresina y a
través de este mecanismo la inhibicidn del efecto de la vasopresina.

Las contracciones uterinas se reducen significativamente a los 10 minutos y se
alcanza un estado de reposo uterino estable (menos de 4 contracciones/hora)
durante 12 horas.

Tractocile se administra via intravenosa en tres etapas sucesivas: una dosis inicial
0.9ml (6.75mg) en bolo solucién inyectable, seguida inmediatamente de una
infusion continua de una dosis elevada (infusién carga de 300mcg/min) durante 3
horas 7.5mg/ml concentrado en soluciéon para infusion seguida de una dosis
menor de 7.5mg/ml concentrado en infusion de mantenimiento 100mcg/min hasta
45 horas.

La duracion del tratamiento no debe superar a las 48 horas. La dosis total durante
un ciclo completo no debe superar preferiblemente a los 330mg de principio
activo.

Efectos adversos:
Maternos: nauseas, vomitos, cefalea, dolor toracico y taquicardia.
Fetales: no se han observado (estudios limitados).

El coste del farmaco es un factor que debe considerarse ya que supera
ampliamente al resto de las alternativas farmacoldgicas utilizadas.

Existen estudios comparando su efecicacia, efectividad y seguridad entre el
nifedipino y atosiban como uteroinhibidores en el manejo de parto pretérmino,
estudio realizado en el departamento de ginecologia y obstetricia en Iranq,
comparado la eficacia eficiencia y seguridad en el manejo de parto pretérmino, en
el grupo 1 con 31 pacientes tratadas con Atosiban VS 32 tratadas con nifedipino;
en el cual los resultados no se demostré ninguna diferencia significativa en cuanto
la eficacia y efectividad entre los dos medicamentos. Respondiendo
significativamente mas al atosiban aquellas pacientes con historia de parto
pretérmino y aquellas con mas 28 semanas de gestacion respondieron
significativamente mas bien al nifedipino.



Concluyendo que amos medicamentos se utilizan en el tratamiento de parto
pretérmino, con mas efectos colaterales maternos en el grupo de pacientes
tratadas con nifedipino. ?"

En otro estudio aleatorizado realizado en el Hospital de Teheran, Iran, con un total
de 80 pacientes embarazadas con amenaza de parto pretérmino de las semanas
26 a la 34 semanas de gestacién, se compararon 40 mujeres (en el grupo de
atosiban) y 40 mujeres (grupo de nifedipino) para la eficacia de ambos
medicamentos para evitar embarazo pretérmino en 48 h e iniciar terapia con
esteroide y evaluar la seguridad maternal. Con los siguientes resultados: no hay
diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos de tratamientos para
embarazo pretérmino. Atosiban presento eficacia en un 82.5% de casos y
nifedipino en 75% de los casos (p=1 .000), en las primeras 48 h. Atosiban
presenta eficacia en 75% de los casos y nifedipino en 65% de los casos, por mas
de 7 dias. Los efectos colaterales maternales en el grupo del atosiban se
presentaron en 17.5% y en el grupo del nifedipino eran 40%, con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0 .027). ¥?

Un metaanalisis con una comparacion indirecta de ensayos aleatorizados
realizado en el hospital de la mujer de Reino unido en donde compararon la
efectividad de nifedipino versus atosiban como medicamentos para la tocolisiis
en el embarazo pretérmino, donde se reclutaron 669 mujeres en nueve ensayos
aleatorizados y se reclutaron 852 mujeres en cuatro ensayos de atosiban contra
beta agonistas, por lo que el metaanadlisis se realiza en forma indirecta
comparando atosiban versus nifedipino. Con los siguientes resultados: el uso de
nifedipino es asociado a una reduccién significativa en el sindrome de distress
respiratorio comparado con el atosiban (O: 0.55, 95% IC 0.32- 0.97), asi como la
prolongacion del embarazo amas de 48 horas(O: 1.20, 95% IC 0.73 — 1.95). Con
las siguientes conclusiones: la comparacion en forma indirecta el nifedipino es
mas eficaz.



l. JUSTIFICACION

El parto pretérmino es una de las patologia frecuentes en nuestro medio,
afectando a la poblacion hasta un 15%, en México el parto pretérmino ha
aumentado en los ultimos 20 afios ocasionando a su vez prematurez y como
consecuencia una morbimortalidad neonatal.

Por lo que se realiza este estudio comparando dos medicamentes cuyo proposito
es inhibiciéon de las contracciones uterinas y prolongar el embarazo evitando asi
los partos pretérminos.



[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es el nifedipino via oral, igual o mejor utero inhibidor que el atosiban en
pacientes embarazadas entre las 28 y 35 semanas de gestacidén con trabajo de
parto pretérmino?



[ll. HIPOTESIS

Es el atosiban es mejor o igual que el nifedipino como uterohinibidor en pacientes
con embarazo de 28 a las 34 semanas de gestacion, con menos efectos
colaterales de la madre, del feto y con mejor pronostico neonatal.

Hipodtesis nula

El atosiban no es igual o mejor que el nifedipino como utero inhibidor en
pacientes con embarazo de 28 a las 35 semanas de gestacidon, con mas efectos
colaterales de la madre y feto y con peor prondstico neonatal.

Hipodtesis alternativa

Medir la eficacia del nifedipino y atosiban como uteroinhibidores en pacientes
embarazadas entre la semana 28 a la 35 con amenaza de parto pretérmino, asi
como comparar los efectos adversos maternos, fetales y prondstico neonatal.



IV. OBJETIVOS

Demostrar que el atosiban es mejor uterohinibidor, con menos efectos colaterales
maternos y fetales que el nifedipino en pacientes embarazadas de 24 a 35
semanas de gestacion y con amenaza de parto pretérmino.

DISENO DEL ESTUDIO
Prospectivo
Retrospectivo

Se cuenta con un grupo de pacientes con embarazo de 28 a 35 semanas de
gestacidon manejadas atosiban y con nifedipino como uteroinhibidores. Por lo que
se revisarian expedientes para poder incluir a las pacientes que cumplan los
criterios.



. MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes embarazadas entre las semanas de 28 y 35 semanas de
gestacion.

e Pacientes con modificaciones cervicales menor de 3cm

e Con longitud cervical menor de 25mm

e Con membranas integras

e Amenorrea segura y confiable

e Con ultrasonido acorde

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Ruptura de membranas

e Pacientes que no acepten la hospitalizacién

e Malformaciones del producto

e Oligohidramnios severo

o Obito

e Dilatacién cervical mayor de 3cm

e Embarazos multiples Antecedentes de cerclaje
e Placenta previa

TECNICA

Se revisan pacientes que acuden al servicio de urgencias por presentar trabajo de
parto pretérmino, quienes a la exploracion fisica se corrobora actividad uterina
palpable o con RCTG de 3 o mas contracciones en 30 minutos, con
modificaciones cervicales que sean menor de 3cm de dilatacién, se realizara
prueba de fibronectina, prueba sin estrés, estudios de laboratorios ( biometria
hematica, quimica sanguinea, examen general de orina, grupo y Rh, exudado
vaginal, urocultivo) se toma ultrasonido de control para verificar liquido amniético,
edad gestacional, posterior a todo esto se envia a la paciente al servicio de toco
quirurgica se monitoriza y se inicia manejo con atosiban o nifedipino de acuerdo
los siguientes esquemas.



Tratamiento con Nifedipino
30 mg dosis carga

Posterior 10 - 20 mg cada 4- 6 hrs dia.

Tratamiento con atosiban

Si se utiliza atosiban en estas pacientes, se administrada via intravenosa se
canaliza a la pacientes, con previa monitorizacion fetal, prueba sin estrés y toma
de laboratorios, se valorara la administracion de esquema de maduracion
pulmonar.

se inicia el atosiban a dosis de 0.9ml(6.75mg) en bolo, seguida de infusién
continua a infusibn carga a 300mcgrs/min durante tres horas de atosiban
7.5mg/ml, seguida de a dosis de 7.5mg/ml a infusiébn de mantenimiento a 100mcgr
/min hasta 45 horas, esta dosis no debe de superar la 48 horas de mantenimiento
asi como no debe de administrarse mas de 330mg, todo este tiempo la paciente
se mantendra monitorizada y una vez que halla pasado 24 horas sin actividad
uterina la paciente se puede egresar del servicio, con datos de alarma y cita
abierta a urgencias y con cita a la consulta externa para continuar con control
prenatal.



. ASPECTOS ETICOS

Todas la pacientes que participaron en este estudio firmaron un consentimiento
informado, aceptando el procedimiento medico en los que se expusieron
claramente los riesgos y beneficios de ambos medicamentos comparados.



IX RESULTADOS.

En este estudio se analizaron en forma prospectiva 112 pacientes con diagnostico
de amenaza de parto pretermino de los cuales se excluyeron 68, la mayoria de
estos por presentar ruptura prematura de membranas, preeclampsia severa, DM
descontrolada, embarazo gemelar y sangrado transvaginal abundante.

Solo 44 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, en forma aleatoria se
asigno el tratamiento en dos grupos y se realizo el estudio de forma aleatorizado.
El grupo uno consta de 24 pacientes tratadas con nifedipino (54%), y el grupo
dos con 20 pacientes tratadas con Atosiban (45%).

Grafica en pastel en donde se representan los porcentajes de las pacientes
embarazadas tratadas con nifedipino y atosiban, observe que ambos grupos son
similares.



En la siguiente grafica se representa de cada grupo las pacientes con diagnostico
de amenaza de parto pretermino vy la relacion que existe de acuerdo al numero
de embarazos.

En el grupo 1 (nifedipino) 9 pacientes eran primigestas (37.5%), 8 con su
segunda gesta (33.3%), 6 pacientes con su tercer embarazo (25%), y solo una
paciente con su quinto embarazo (4.2%).

En el grupo 2 (atosiban) 6 pacientes fueron primigestas (30%), 7 pacientes con su
segundo embarazo (35%), 7 mas cursando su tercer embarazo (29.2%).

Grafica en barras que representan el numero de pacientes y gestaciones de cada
uno de los grupos, predominan en el grupo de nifedipino las pacientes con una
gestacion, en los siguientes la distribucién de los embarazos es homogénea.

X= numeros de embarazos de pacientes tratadas con nifedipino y atosiban.

Y= numero de pacientes del grupo de nifedipino y atosiban.



De acuerdo a la edad se observo que la edad media DE LA EDAD del grupo 1
(nifedipino) fue de 24.7 + 6.6 con diagnostico de amenaza de parto pretérmnino;
con un minimo de 15 afos y un maximo de 38 anos.

En este grupo de pacientes con diagnostico de parto pretermino, este se
presenta entre las semanas 28 a la 35 de gestacion, con una media de 32.2
2.24.

Estadistica descriptiva de las pacientes del grupo 1 de nifedipina

Variable n Minimo Maximo Media Desviacion
estandar

edad 24 15 38 24.7 6.64

Semanas 24 28 35 32.28 2.24

de

gestacion

Valoracion 10 33 41 36.3 211

Capurro

Estadistica descriptiva de las pacientes del grupo 2 Atosiban

Variable n Minima Maxima Media Desviacion
estandar

Edad 20 15 35 22.85 6.28

Semanas | 20 23 34 30.65 2.48

de

gestacion

Valoracion | 11 33 37 34.55 1.56

Capurro




Y la edad media del grupo 2 (atosiban) de pacientes con diagnostico de amenaza
de parto pretermino, fue de 22.8 afios en un grupo de 20 pacientes con intervalo
de edad de 15 a 35 afos. Con una edad gestacional media de 30.6 + 2.48.

Del grupo nifedipino a quienes se realizaron la prueba de fibronectina 9 de estas
resultaron positivas (37.5%), y 8 resultaron negativas () y 7 no se obtuvo resultado
(Por deficiencia en la toma de la muestra, o porque no se realizaron).El reporte del
examen general de orina (EGO) 12 fueron positivos (50%) y 12 EGO negativos
(50%). Lo que nos traduciria que las pruebas que resultaron negativas ya sea por
mala toma o que o se realizaron, Del grupo 2(Atosiban) de 20 pacientes se reporta
la toma de fibronectina positiva en 12 casos (50%), negativos 7 (29.2%), con
reporte de Ego patoldgico de 13 (54.2%) y 7 EGO normal (29.2).

Resultados de la comparacion de las variables clinicas mas significativas de los
grupos analizados, se utilizo la t de Student y si p<0.05 se considero significativa.

Par Media Desviacion Significado
estandar estadistico

Capurro 1 vs|2.78 2.58 .074

capurro2

Apgar al minuto 1 | .400 .699 104

VS Apgar al

minuto 2

Apgar a los 5 |.600 .699 .024

minutos 1 vs

Apgar a los 5

minutos 2

En la siguientes grafica se muestra la frecuencia de semanas de gestaciéon en el
grupo de nifedipino y atosiban al momento de su diagnostico de amenaza de parto
pretermino. En el grupo de nifedipino entre la semana 28- 29 de embarazo se
presentaron 4 pacientes, entre la semana 30-32 semanas se presentaron 6, de la
semana 33-35 semanas 10 pacientes, entre la semana 36 1 paciente.



En el grupo de atosiban entre la semana 28-29 se presentaron 6 pacientes, de la
semana 30-32 con 10 entre la semana 33-35 semanas 8 pacientes, semana 36 0
pacientes.

Grafica de barras en donde se representa niumero de pacientes y semanas de gestacién de los
grupos, en las semanas 28 a 32 predominan las pacientes del grupo de atosiban y en los ultimos
grupos se invierte esta relacién por el aumento en las semanas de gestacién del grupo de
nifedipino.

Valorando el Capurro de ambos grupos de aquellas pacientes que llegaron a la
resolucioén del embarazo posterior a la uteroinhibicidén se obtuvo lo siguiente.

Del grupo de nifedipino se observo: Capurro de 33sdg se presento 1 paciente
(4.2%), 34sememanas 1(4.2), 36 semanas 4 pacientes (16.2%), 37 semanas con
3 pacientes (12.5%), 41 semanas con 1 paciente (4.2%).

Comparada con el segundo grupo (atosiban) tenemos 3 pacientes con reporte de
33 semanas (12.5%), 1 paciente de 33.1 semanas (4.2%). 2 pacientes con 34
semana (8.3%), 2 pacientes de 35 semanas (8.3%), 1 paciente de 36 semana
(4.2%) y 2 pacientes de 37 semanas (8.3%).



Correlations

FIBROIN | EGOIN | CAPURRO1 | APGARIN | APGARSN
Spearman's rho  FIBRO1N Correlation Coefficient 1.000 775" -334 -.565 -577
Sig. (2-tailed) . .000 .345 .089 .081
N 24 24 10 10 10
EGO1N Correlation Coefficient 754 1.000 - 715
Sig. (2-tailed) .000 . .020 . .
N 24 24 10 10 10
CAPURRO1 Correlation Coefficient -334 - 715* 1.000 .333 333
Sig. (2-tailed) .345 .020 . 519 519
N 10 10 10 6 6
APGAR1N Correlation Coefficient -.565 333 1.000 .978*
Sig. (2-tailed) .089 . .519 ) .000
N 10 10 6 10 10
APGAR5N Correlation Coefficient =577 333 .978*4 1.000
Sig. (2-tailed) .081 ) .519 .000 .
N 10 10 6 10 10
**. Correlation is significant at the .01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the .05 level (2-tailed).
Correlations
FIBRO2A [ EGO2A | CAPURRO? |APGAR1A | APGARSA
Spearman's tho  FIBRO2A  Correlation Coefficient 1.000 889" .091 -267 -.628"
Sig. (2tailed) . .000 790 317 022
N 19 19 11 13 13
EGO2A Correlation Coefficient 8891 1.000 361
Sig. (2-tailed) 000 . 216 . .
N 19 20 11 13 13
CAPURRQO2  Correlation Coefficient 091 361 1.000 404 192
Sig. (2ailed) 790 276 . 321 649
N 11 11 11 8 8
APGARIA  Correlation Coefficient -.267 404 1.000 503
Sig. (24ailed) 377 . 321 . 080
N 13 13 8 13 13
APGARSA  Correlation Coefficient -.628" 192 503 1.000
Sig. (2-tailed) 022 . 649 .080 .
N 13 13 8 13 13

**. Comrelation is signif icant at the .01 level (2-tailed).

*. Corelation is signif icant at the .05 level (-tailed).




Comparando el APGAR al nacimiento al minuto entre ambos grupos no existe
una diferencia significativa, pero si se muestra a los cinco minutos con una media
de .60, con lo nos muestra una desviacion estandar 6.9, con IC 95% (9.98-1.10)
con p < 0.24 con lo que la conclusion es que existe una diferencia significativa a
los cinco minutos, en los que recibieron tratamiento con Atosiban.

La siguiente grafica se representa los efectos adversos entre atosiban y nifedipino
en el manejo de amenaza de parto pretermino.

X= efectos adversos

Y= numero de casos reportados.

De las pacientes que se realizaron fibronectina y resultaron positivas tenemos que
en el grupo de grupo 2 (atosiban) 12 pacientes presentaron fibronectina positiva,
comparados con el grupo 1 (nifedipino) donde solo 9 presentaron fibronectina
positiva. Del grupo 1 (nifedipino) hubo 5 reporte de fracaso ya que las pacientes
evolucionaron a trabajo de parto fase activa en comparacion al grupo de atosiban
donde 3 pacientes evolucionaron a trabajo de parto fase activa.



X. DISCUSION

En nuestro estudio los resultados indican que la efectividad y eficacia del atosiban
es mejor que la nifedipino.

Ya que en estudios previos se ha demostrado que el atosiban en el manejo de
pacientes con amenaza de parto pretermino produce menos efectos adversos, lo
cual se vio reflejado en este estudio donde atosiban presento menos efectos
adversos en comparacion con el grupo tratadas con nifedipino.

La literatura sustenta que la prueba de fibronectina positiva es factor de mal
prondstico en las pacientes de amenaza de parto pretermino, lo cual se ve
reflejado es este estudio; asi como un EGO patolégico aumenta el mal prondstico
es este tipo de pacientes.



Xl. CONCLUSIONES

En este estudio se demuestra que la respuesta uteroinhibidora en las pacientes
es independiente a la edad, numero de gestas.

Se obtiene resultados concluyentes que las pacientes que cuentan con
fibronectina positiva, EGO Patolégico en el momento de su diagnostico de
embarazo de parto pretermino aumenta la probabilidad de que se presente.

Este estudio se concluye que la frecuencia de presentar amenaza de parto
pretermino entre el grupo de primera gesta y multigestas, es mayor en este
ultimo grupo.

De acuerdo a la edad (24.7+ 6.6) de presentacion del APP y a la semana 32.2 de
gestacién existe la posibilidad de que se presente con mayor frecuencia esta
complicacion del embarazo.

Asi también en el grupo de atosiban la edad media es de 22.8 £ 6.2, por lo que si
todas la pacientes en este grupo presentaran APP seria a los 22.8 afios + 6.2
afnos.

En el grupo del atosiban la edad media en semanas de embarazo es a las 30.6
sdg lo que nos traduce que si todas las pacientes presentaran APP sera a la
semana 30.6 £2.48.

En cuanto a la fibronectina positiva y EGO patolégico son factores de mal
pronostico en aquellas pacientes diagnosticadas con amenaza de parto
pretermino.

En relacion a la valoracion del RN con respecto al APGAR se concluye que no hay
relacion significativa de ambos grupos analizados en el primer minuto de vida del
RN, pero se presenta mejoria a los cinco minuto p= 0.22 en aquellas pacientes
tratadas con atosiban siendo esta significativa, concluimos que el atosiban permite
una mejor recuperacion del RN a los 5 minutos.

Los efectos adversos comparados entre ambos grupos nos demuestran que en
aquellas pacientes tratadas con atosiban presentan menos efectos adversos en
comparacion al grupo de nifedipino.



Tiene mejor efecto tocolitico con el grupo de atosiban, asi también se concluye
que tiene mejores resultados perinatales, ya que en comparacién a nifedipino a los
cinco minutos del APGAR.

XIl. RECOMENDACIONES

1.-Realizar a las pacientes prueba de fibronectina como indicador pronostico en
pacientes con amenaza de parto pretermino, para poder iniciar tratamiento
farmacologico y logar asi un mejor prondstico del binomio.

2.-Realizacion de EGO al ingreso de la paciente con diagnostico de amenaza de
parto pretermino para iniciar tratamiento a base de antibiético.

3.-Uso de Atosiban como primera alternativa de manejo en la amenaza de parto
pretermino, ya que en este estudio se logra demostrar menos efectos adversos, y
una mejor recuperacion del APGAR a los cinco minutos.
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HOJA DE ALEATORIZACION

1 [ B 3 [ B[ 5 | B[ 7 [ B 9 [ @]
11 I 13 I 15 I 17 I 19 r
21 23 25 27 29
31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 |
41 43 45 47 49
51 53 55 57 59
61 63 65 67 69
71 73 75 77 79
81 l 83 l 85 l 87 l 89 I
91 93 95 97 99
101 103 105 107 109
111 113 115 117 119
121 123 125 127 129
131 133 135 137 139
141 143 145 147 149
151 153 155 157 159
161 163 165 167 169
171 173 175 177 179
181 183 185 187 189
191 193 195 197 199

Carta de Consentimiento Informado
Nombre del proyecto de

Investigacion
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Yo,

( nombre del participante)

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en esta investigacion cuyos
objetivos, procedimientos, beneficios y riesgos me han sido explicados.

Entiendo que el proyecto de investigacion servira

entiendo
que esto es importante debido a que
Los procedimientos de la investigacion consistiran en:
Se me ha explicado que (no) implica riesgo para la
salud

Entiendo que el estudio no tiene costo adicional para mi y que la atencion médica
que se me de no se vera afectada por mi participacion en el estudio. Los
investigadores me han ofrecido cualquier duda o contestar cualquier pregunta que al
momento de firmar la presente no hubiese o que surja durante el desarrollo de la

investigacion. El doctor (@)
se

ofrecio a responder cualquier duda al respecto en con teléfono
extension de las a las horas. Ademas me ha

ofrecido confidencialidad con la informacién obtenida.

Se me ha garantizado que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento,
sin que ello signifique que la atencibn medica que se me proporciona se vea
afectada por este hecho. Estoy de acuerdo en participar en este estudio, por lo que
firmo la presente la presente junto al investigador que me informd y dos testigos, uno
de mi confianza.

En base a la ley Federal de Transparencia y Acceso a la informacion Publica
Gubernamental en sus articulos 1°, 2°, 4°, 5°, 6°, 10°, 18°, 19°, 20°, 21° y 22°
fraccion V, autorizo a las partes contratantes a utilizar la informacion obtenida de mi
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participacion en el estudio para su inclusion en los informes cientificos
correspondientes asi como para presentarla en reuniones cientificas o publicarla.

México, D. F, a de del 200

NOMBRE FIRMA

Investigador

Participante, esposo/ padre/ apoderado legal

Testigo 1

Testigo 2

Retiro de consentimiento informado

Manifiesto mi voluntad de interrumpir mi participacién en el estudio y por este medio
retiro mi consentimiento a continuar en él.

Nombre y firma del paciente

Testigo 1

Testigo 2
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