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I. MARCO TEORICO.

1.1 Introduccién.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calculé que de 12.9 millones de
nacimientos, un 9.6% fueron prematuros en 2005. ! Hasta el 60% de los partos
pretérminos son espontaneos, encontrandose precedidos por una amenaza de
parto pretérmino, una de las principales causas de hospitalizacion en el servicio de

medicina materno fetal. %

En la mayoria de los casos no se identifica un factor etiolégico preciso, pero existen
diversos factores, como lo son las causas infecciosas, uterinas y placentarias. Las
causas uterinas comprenden la insuficiencia istmico cervical, malformaciones,

embarazos multiples, polihidramnios.

En cuanto a las infecciosas, hasta un 13% existe una infeccién-inflamacion
desencadenante del cuadro, la corioamnioitis es responsable central del PP u otras
infecciones maternas sistémicas como: fiebre tifoidea, neumonia, infeccion de vias

urinarias, cervicovaginitis, vaginosis bacteriana, pielonefritis, apendicitis. *
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Los criterios diagndésticos del parto prematuro son datos clinicos que comprenden;

contracciones uterinas confirmadas, asociadas a la rotura de las membranas o a

membranas intactas pero con un cuello borrado en el 80 % o mas, con una dilatacion

superior a 2 cm 0 mas, que permita pasar un dedo. %

La inhibicién de la contractilidad uterina con tocoliticos para prolongar el embarazo
y reducir las complicaciones neonatales es el centro de tratamiento del parto
prematuro. De los uteroinhibidores se incluyen: b-adrenérgicos, inhibidores de las
sintesis de prostaglandinas, bloqueadores de los canales de calcio, antagonistas de

los receptores de oxitocina, donadores de éxido nitrico y sulfato de magnesio. >

El Nifedipino es una dihidropiridina bloqueadora de los canales de calcio, es el mas
utilizado en nuestro medio por su facil acceso y bajo costo, es un relajante efectivo
de la musculatura lisa con baja toxicidad y teratogenicidad,® no solo bloquea el
influjo de calcio extracelular la membrana celular miometrial, también actia con las
proteinas fijadoras de calcio intracelular.” La tocolisis se indica para alcanzar el

maximo beneficio de los inductores de madurez pulmonar. ?

Una revision sistematica concluy6 que nifedipino era mas eficaz y seguro que los
betamiméticos en el PP. 7 En 2011 un meta analisis que compar6 el uso de
nifedipino con respecto a betamiméticos, sulfato de magnesio y atosiban concluy6

gue las gestantes tratadas con nifedipino tuvieron menos partos en los siguientes 7
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dias y antes de 34 semanas con una reduccion significativa en el riesgo de sindrome

de diestrés respiratorio, enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular e

ictericia neonatal. Nifedipino presenta mejores resultados neonatales y es mejor

tolerado que los beta agonistas y que el sulfato de magnesio. *

1.2. Definicién Clinica.

El parto pretérmino (PP) se define como aquel que se presenta entre la 20.1-36.6
semanas de gestacion (SDG) o con un peso > 500g y que respira o manifiesta

signos de vida. #

La prematuridad se divide en México segun las Guia de Practica Clinica en:

+ Extrema prematuridad. Cuando el parto ocurre antes de la semana 28 de

gestacion, representando el 10% de los casos de parto pretérmino.

* Gran prematuridad. Cuando el parto ocurre entre la semana 28 y 32 de

gestacion, representando un 70% de los casos de parto pretérmino.
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* Prematuridad media. Cuando el parto ocurre entre la semana 33 y 36 de

gestacion, representando un 70% de los casos de parto pretérmino. 4 &

Amenaza de parto pretérmino (APP): se define por la presencia de contracciones
uterinas regulares, asociadas a modificaciones cervicales de la 20.1 hasta las 36.6
SDG. 2,8.

Uteroinhibicion la definimos como la prolongacién del embarazo de 2 a 7 dias,
permitiendo la administracion de esteroides para mejorar la madurez pulmonar fetal

y considerar la referencia de la madre a un tercer nivel. 45

1.3 Impacto Epidemioldgico.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calculé que de 12.9 millones de
nacimientos, un 9.6% fueron prematuros en 2005. ! Afecta aproximadamente del 6
al 7% de los nacimientos en los paises desarrollados.” En Europa la incidencia de
prematuridad ha aumentado del 6% en 1981 al 7.1% en 2003.%2 En los Estados
Unidos de Norteamérica, el indice de nacimientos prematuros aumentd en las
tltimas 2 décadas. Para el afio 2007, los nacimientos prematuros constituyeron el
12.7% de los nacidos vivos, con un aumento del 20% desde 1990, y del 36% desde
la década de los 80°s.! El nacimiento prematuro en México constituye una de las

complicaciones obstétricas de mayor trascendencia, cuenta con una incidencia del
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5 al 10% de todos los embarazos.® El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia

(INEGI) en el 2011 registré 1963 muertes de nifios menores de un afio, el 24.2%en

el periodo perinatal, ® De éste el 70-85% corresponde a prematuros. 1°

En el Hospital de la Mujer el servicio de Embarazo de Alto Riesgo cuenta con un

porcentaje de ingresos por APP de 6.07%.11

Esta demostrado que conforme la edad gestacional progresa, hay una disminucion
en la morbilidad neonatal a corto plazo. Entre las 24 y 28 SDG cada dia ganado
aumenta la sobrevida y reduce la morbilidad neonatal en 1 a 5%; ganar de 2 a 3
dias es significativo. La ganancia diaria de sobrevida y la morbilidad reducida entre
29y 32 SDG son también altamente significativas; una ganancia de 5 a 7 dias tiene
beneficios importantes. Después de las 32 SDG las complicaciones maternas
empiezan a alterar la relacién riesgo beneficio para continuar la gestacién. Después
de la semana 34 de gestacion, varios especialistas en Medicina Materno Fetal y con
disponibilidad de cuidados neonatales terciaros recomiendan el nacimiento en

distintas complicaciones del embarazo (Tabla 1). 12
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Tabla 1. Morbilidad y Mortalidad neonatal por semanas de Gestacién

Sindrome

o Sobrevda Gfcutas MOS0 caps STl Sobionds
%) (%) (%) (%)
24 40 70 25 25 8 25
25 70 90 30 29 17 50
26 75 93 60 30 11 60
27 80 84 16 36 10 70
28 90 65 4 25 25 80
29 92 53 3 25 14 85
30 93 55 2 11 15 90
31 94 37 2 14 8 93
32 95 28 1 3 6 95
33 96 34 0 5 2 96
34 97 14 0 4 3 97

Tomada de: Eduard. R. Newton. Clin Perinatol (2005)

1.4 Patogénesis.

La APP tiene origen multifactorial, cerca del 30% es de origen idiopatico.® Para una
mejor comprension se dividen en factores de riesgo y causas directas. Se

consideran como factores directos las causas infecciosas, uterinas y placentarias.?

10



“Tocolisis con nifedipino en amenaza de parto pretérmino experiencia de dos afios

en el hospital de la mujer”

1.4.1 Causas uterinas.

Insuficiencia istmocervical: Se define de forma clasica por un problema
mecanico funcional del cuello uterino que se traduce a en un aborto tardio en

el segundo trimestre, sin que la paciente sienta contracciones uterinas. %

Malformaciones uterinas: De las mas comunes se encuentran: Utero
hipoplasico, unicorne, bicorne o tabicado. El riesgo de PP es del 24-47% para

estas patologias.

Embarazos multiples. Los nifios nacidos vivos a partir de embarazos
gemelares representan el 17% de los partos prematuros y el 20% de los
nacimientos de peso inferior a 2,500g, mientras que solo suponen un 2.6%
de total de los partos; el 44% de estos nacimientos se acompafian de un PP,
y de ellos un tercio se produce antes de las 32 SDG. La explicacion es por la
distension uterina y una ruptura prematura de membranas mas frecuente que
en los embarazos Unicos. Los embarazos mudltiples tienen un impacto
considerable sobre la prematuridad, ya que su exclusién disminuye un 1% la
tasa global de prematuridad y un 1.2% la tasa global de nacidos de menos

de 2,500g. %

11
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* Hidramnios. Se define como un indice amniético superior a 24cm y puede ser
indicativo de una fetopatia subyacente (diabetes, aloinmunizacion,
infecciones por parvovirus B19, malformaciones fetales o enfermedades
placentarias es idiopatico alrededor del 60% de los casos. el efecto uterino

es de tipo mecéanico por la sobredistensién uterina.?

1.4.2 Causas placentarias.

e Placenta previa. Se asocia a un riesgo multiplicado por 6-7 de PP. Este
incremento de riesgo se relaciona con la prematuridad provocada en caso de

metrorragia que comprometa el pronéstico materno o fetal. >

1.4.3 Causas infecciosas.

Un gran numero de publicaciones ha analizado la asociacion existente entre la APP
e infeccion. De forma muy esquematica se produce un aumento del riesgo de PP
en caso de: Infeccion materna sistémica como pielonefritis, fiebre tifoidea, neumonia

y paludismo.? 1*

12
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Infeccion urinaria baja o alta, ya sea o no sintomatica: la colonizacion
bacteriana de las vias urinarias bajas es frecuente en la mujer embarazada
y puede ser asintomética en el 5-10% de los casos, o manifestarse en forma
de cistitis en el 1-2% de las pacientes. En todos los casos, debe tratarse para
prevenir el riesgo de pielonefritis. Es probable que el riesgo de PP esté
aumentado en las cistitis 0 en caso de colonizacion bacteriana. Ademas, el

tratamiento de la bacteriuria reduce el riesgo de PP. %

Colonizacion/infeccion bacteriana vaginal o cervical andmala: la sifilis, el
gonococo Y la vaginosis bacteriana aumentan el riesgo de PP. La vaginosis
bacteriana se ha investigado con detalle. El aumento del riesgo de PP es
posible, aunque esta discutido para: Chlamydia trachomatis, el
Estreptococuss B Hemolitico en caso de colonizacién masiva, Escherichia
colli o para Trichomonasis. Por ultimo, no se ha demostrado con claridad una
asociacion entre el estado de portadora vaginal de Mycoplasma para el

desarrollo de PP. 2 14.15.

Invasién bacteriana intra amnidtica: la realizacion de amniocentesis, en caso
de APP con membranas intactas o rotas, en los paises anglosajones, ha
demostrado la frecuencia de la invasion subclinica del liquido amniético. Esta

puede alcanzar el 20-30% si las membranas estan intactas y el 40-50% si

13
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estan rotas. Ademas, la presencia de bacterias en el LA se asocia a PPy a

infeccion neonatal. 2 15

1.5 Factores de riesgo.

Diversos estudios epidemiologicos han permitido demostrar algunos factores de
riesgo que suelen clasificarse como socioecondémicos, los relacionados con

antecedentes obstétricos y con el embarazo actual. (Tabla 2).>

El factor de riesgo mas importante para predecir parto pretérmino es el antecedente

de parto pretérmino. Las pacientes con antecedente de parto pretérmino deben

recibir consejo preconcepcional o atencién médica temprana en el embarazo. *

14
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Tabla 2. Factores de riesgo de PP y nivel de riesgo.

Relacion con  Nivel de
el PP riesgos
Factores de riesgo individuales,
socioecondmicos y conductuales
raza negra Si 1-2
Solteria Si 1-2
nivel socioeconémico muy bajo Si 1-2
Tabaco Si 1-2
mal control prenatal Probable 1-3
Drogas Probable 1-2
edad 35 afios Discutida
ganancia de peso materna No
Alcohol No
Cafeina No
empleo con actividad fisica Discutida
peso materno bajo antes de la gestacion  Discutida
talla baja Discutida
Estrés Probable 1-2
Antecedentes
Fertilizacion in Vitro Si 1-2
PP Si 2-4
Aborto tardio Si 2-6*
Exposicion intrauterina al dietilestilbestrol ~ Si 2-5
malformacion uterina y cervical Si 2-4
Paridad No
intervalo corto entre los dos ultimos
embarazos No
antecedentes familiares Discutida
factores de la gestacion actual
Fertilizacion in Vitro Si 1-2
Anomalias placentarias (placenta previa) Si 4-6
Metrorragias Si 3-4
embarazo multiple Si 4-10
infecciones urogenitales Si 1-3
relaciones sexuales durante la gestacibn  No

* En funciéon del nimero de antecedentes.

citados en el texto.

b los niveles de riesgo (riesgo relativos o cociente de posibilidades) se
muestran a titulo indicativo en funcién de los resultados de los estudios

Tomada de: Amenaza de parto prematuro. G. Kayem, F. Goffinet, B. Haddad, D. Cabrol.

15
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1.6 Fisiopatologia.

La via comun del parto en el ser humano es definida como los cambios anatémicos,
fisiologicos, bioquimicos, endocrinoldgicos, inmunoldgicos y clinicos que ocurren en

la madre y/o el feto, tanto en parto a término como en pretérmino. Esta via incluye:

1) Incremento en la contractilidad miometrial;
2) Cambios cervicales;

3) Activacion de la decidua y membranas corioamniéticas. -

1.6.1 Infeccién como causa de trabajo de parto pretérmino.

Es el Unico proceso patoldgico para el cual se ha establecido una relacién causal
firme con el parto pretérmino, con fisiopatologia definida. Las pacientes
embarazadas con infeccibn o inflamacioén intrauterina, cuentan con una

concentracion elevada de citoquinas proinflamatorias 0 enzimas que degradan

16
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componentes del colageno en el liquido amnidtico, en el segundo trimestre, son un

factor de riesgo para parto pretérmino. 21>

Las prostaglandinas (PG’s) estan involucradas en el parto de término y pretérmino.
In vitro las citoquinas inflamatorias como las interleucinas (IL) y el factor de necrosis
tumoral (TNF) estimulan a los tejidos gestacionales a producir PG’s. La
concentracion en liquido amnidtico (LA) de PG’s y citoquinas estan elevadas en
algunas mujeres con APP. In vitro la IL-1 estimula la concentracién del musculo
uterino a través de aumentar directamente la liberacion de Gterotoninas a nivel del
corion, amnios y decidua como el prostanoide, endotelina y leucotrienos. Los
productos bacterianos estimulan la contraccion del miometrio como las

lipolisacaridasas (LPS). 1"

Las citoquinas representan un grupo diverso de proteinas solubles secretadas por
células que actuan no enzimaticamente para regular las funciones celulares, sino
actuan localmente de manera autocrina o paracrina. Solamente pocas tienen una
especifica relevancia en la fisiologia perinatal como son la IL-1, IL-6, IL-8 asi como

el FNT 1217

17
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1.6.2 Isquemia uteroplacentaria.

Las pacientes que no presentan pruebas de lesiones inflamatorias de la placenta,
pertenecen al grupo no inflamatorio, que son lesiones vasculares de los tejidos
maternos y fetales. Las lesiones observadas en la placenta de pacientes con trabajo
de parto espontaneo incluyen falla de la transformacion fisiolégica del segmento
miometrial de las arterias espirales, aterosis, trombosis de las arterias espirales o
una combinacién de estas lesiones. Las lesiones fetales pueden incluir una
disminucién en el nimero de arteriolas en las vellosidades coriales o trombosis
arterial fetal. Sin embargo los mecanismos precisos responsables del inicio del parto

pretermino en pacientes con isquemia Utero placentaria no han sido determinados

16.

Cuando la isquemia uteroplacentaria es bastante severa para conducir a la necrosis

decidual y hemorragia, la trombina generada puede activar la via com(n del parto.1®

1.6.3 Sobredistensién uterina.

Las pacientes con anomalias de los conductos miillerianos, polihidramnios y

embarazo multiple, se consideran como factores directos de la APP.2 La presion

18
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intra amniotica permanece relativamente constante durante la gestacion, a pesar
del crecimiento del feto y la placenta. Esto ha sido atribuido a la relajacion miometrial
progresiva, debido a los efectos de progesterona y de otros relajantes miometriales,
como oOxido nitrico. Sin embargo, la distensibn miometrial puede aumentar la
contractilidad uterina, liberacidbn de prostaglandinas y expresion de conexina,
proteina de unién de brechas (gap junction protein), asi como aumentar la expresion

del receptor de oxitocina en el miometrio.16

Los embarazos multiples representan el 17% de los partos prematuros y el 20% de
los nacimientos de peso inferior a 2.500g, por lo que tienen un impacto considerable
sobre la prematuridad, ya que su exclusién disminuye un 1% la tasa global de
prematuridad y un 1.2% la tasa global de nacidos de menos de 2,5009.2

El hidramnios tiene un efecto de tipo mecanico, el riesgo de APP se demuestra en

caso de hidramnios grave, si el indice de liquido amnidtico es superior a 30cm.3

1.6.4 Reaccion alografica anormal.

Los inmundlogos han sugerido que las anormalidades en el reconocimiento y
adaptacion a los antigenos fetales puedan ser un mecanismo responsable de las
pérdidas del embarazo recurrente, restriccion del crecimiento intrauterino y
preeclampsia. La villitis crénica de etiologia desconocida ha sido propuesta como
una lesién histologica sugerente de rechazo placentario. La presencia de estas

lesiones en pacientes que paren después del trabajo de parto pretérmino constituye

19
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una evidencia indirecta del concepto de que las anormalidades inmunes pueden ser

responsables del trabajo de parto pretérmino. Algunas pacientes en trabajo de parto

pretérmino, en ausencia de infeccién demostrable, tienen concentraciones elevadas

del receptor soluble IL-2. Las concentraciones plasmaticas elevadas del receptor de

IL-2 son consideradas un signo temprano de rechazo, en pacientes con trasplantes

renales. 16:17.

1.6.5 Reacciones alérgicas.

Otro mecanismo para APP es un fendmeno inmunolégicamente mediado inducido
por un mecanismo alérgico. Los componentes requeridos en una reaccion alérgica
son: 1) alérgeno; (2) produccion de Ig E por células B (Th-2); y, 3) el sistema efector
formado por los mastocitos, los mediadores liberados por estas células y los
organos blanco, como el musculo liso bronquial en el asma o el musculo liso

gastrointestinal en las alergias alimentarias. ¢

1.6.6 Des6rdenes hormonales.

La progesterona (PG) es central para el conservar el embarazo, promueve

relajacion miometrial, limita la formacion de gap junctions, inhibe la maduracion
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cervical y disminuye la produccién de quimoquinas, como la IL-8, que participa en
la activacion decidual y de las membranas. En contraste a los efectos de la
progesterona, los estrégenos aumentan la contractilidad miometrial y han sido
implicados en la maduracion cervical. En muchas especies, una caida en la
concentracion de progesterona en el suero materno ocurre antes del inicio del
trabajo de parto. Sin embargo, en humanos, primates y conejillos de indias no se ha

documentado. 17

1.6.7 Embarazo y estrés.

La tension materna es un factor de riesgo para PP. La naturaleza de los estimulos
estresantes incluye trabajos pesados y disturbios emocionales. El factor estresante
podria ocurrir durante el embarazo o en el periodo preconcepcional. El mecanismo
preciso por lo cual el estrés induce el PP no es conocido; sin embargo, se ha

propuesto un rol para el factor de secrecién de la corticotropina (CRF). /-

El comportamiento de la concentracion de CRF en el suero materno podria
identificar pacientes con riesgo de parto pretérmino y postérmino. Ya que esta
hormona es producida no solo por el hipotalamo sino también por la placenta, los

mecanismos que regulan su produccién han sido atribuidos a un ‘reloj placentario’.
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Los mecanismos precisos por los cuales CRF induce el parto implican la produccién

de cortisol y prostaglandinas. -

1.7 Diagndstico clinico.

Los signos y sintomas tempranos de parto pretérmino no son especificos y la
exploracion clinica del cérvix es subjetiva e inexacta para el diagndstico temprano

de esta entidad nosoldgica. *

El diagndstico de parto pretérmino tedricamente es simple, pues consiste en
identificar la presencia de contracciones uterinas de suficiente intensidad y
frecuencia para producir progresivamente borramiento y dilatacién del cérvix entre

las 20.1y 36.6 SDG. *?

Se considera la presencia de una APP de uno o mas de los siguientes sintomas y
signos: contracciones uterinas persistentes y documentadas (1/10minutos, 4/20
minutos u 6/60 minutos); dilatacién cervical igual o mayor de 2cm; y borramiento

cervical del 80%.4 12

En una revision sistematica, aproximadamente el 30% de los partos pretérmino se

resolvieron espontaneamente. Varios investigadores han tratado, no obstante,

ninguno ha sido capaz de identificar el umbral de la intensidad de contracciones
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uterinas que efectivamente identifique a las mujeres que van a parir

prematuramente. 12

El examen cervical digital tiene una reproducibilidad limitada entre los

examinadores, especialmente cuando los cambios no son pronunciados. 4 /-

1.7.1 Predictores de parto pretérmino.

Ante la poca sensibilidad de los datos de interrogatorio (factores de riesgo) y a la
exploracion fisica por los métodos habituales para diagnosticar PP, la mayoria de
las guias clinicas, revisiones sistematicas y estudios originales coinciden en que la
prediccién del PP a través de mediciones de la longitud cervical por ultrasonido con
transductor endovaginal y las determinaciones de Fibronectina fetal (FNf) en forma
combinada, son los mejores métodos para predecir el riesgo de un nacimiento

pretérmino. 12

1.7.1.1 Fibronectina fetal.

Es una glicoproteina producida por la membrana corionica y esta localizada en la

decidua basal adyacente al espacio intervelloso. Su objetivo principal parece el de

una molécula de adhesion (pegamento) la cual favorece la unién entre las
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membranas coridnicas con la decidua materna contigua. Puede ser encontrada,

normalmente, en secrecion cervico vaginal (SCV) en las primeras 22 SDG.19 12

Su presencia es frecuente hasta la semana 20 y hasta el 10% en la semana 24. &
La determinacion de la FNf en SCV es la prueba mas adecuada para predecir
nacimientos pretérmino espontaneos dentro de 7 a 10 dias en pacientes con
sintomas de PP, antes de una dilatacion cervical avanzada. La mayor utilidad de
esta prueba es en pacientes con PP sintomatico, en las cuales un valor predictivo
negativo oscila entre 69 y 92% usando 37 semanas como resultado. Un resultado
de FNf negativo confiere mas de un 95% de posibilidad de que no habra nacimiento
pretérmino en los siguientes 14 dias posteriores a la prueba. De esta forma, la
paciente embarazada no sera retirada de su entorno ni sometida a tratamientos

innecesarios y de riesgo.1% 12.18.

Longitud cervical por ultrasonido y FNf

En mujeres con contracciones prematuras, la valoracion por ultrasonido de la
longitud cervical, seguido de FNf; si el cérvix estd corto mejora la capacidad de
distinguir entre mujeres que entraran en trabajo de PP y las que no, dentro de un
periodo de 7 a 14 dias. Esto se observd en un estudio que muestra que mujeres

gue tenian una longitud cervical >30 mm, era poco probable que entraran en trabajo
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de parto prematuro y que las determinaciones de FNf no aumentaran el valor

predictivo del examen ultrasonico. En comparacion, si el cérvix era <30 mm de

longitud, el riesgo de nacimiento dentro de 7 dias con FNf positiva y negativa fue 45

y 11%, respectivamente. El riesgo de nacimiento dentro de los siguientes 14 dias

fue 56 y 13%, respectivamente. Nacimientos dentro de 7 dias ocurrieron en el 75%

de mujeres con una longitud cervical <15 mm y FNf positiva. 1>
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1.8 Tratamiento.

1.8.1 Antecedentes historicos.

En la historia de la tocolisis, el etanol por via intravenosa fue la primera droga
utilizada, su mecanismo de accion radica en suprimir la liberacion de oxitocina por
la neurohipdfisis, reducir los receptores de oxitocina en el miometrio y
antagonizarlos. Aunque se ha documentado su relativa eficacia, los efectos
colaterales y su toxicidad alta, son mayores que los beneficios, por lo que se dejo
de utilizar como uteroinhibidor. A partir de la década de los 60°s se han manejado
diversos medicamentos con el objetivo de relajar el musculo liso del miometrio e
inhibir el trabajo de parto pretérmino, éstos incluyen los betamiméticos, inhibidores
de la ciclooxigenasa, oOxido nitrico, indometacina, sulfato de magnesio y

antagonistas de los receptores de oxitocina. *°

Desde hace cuatro décadas, al menos, se inici0 la investigacion acerca del
nifedipino como inhibidor de la contractilidad de la fibra muscular lisa en el
miometrio, primero en animales de experimentacion, luego en preparaciones de
fibras musculares “in vitro”, de pacientes histerectomizadas, y finalmente, en
pacientes no gestantes como tratamiento de su dismenorrea, mostrando adecuados

resultados. En ese tiempo se utilizo el nifedipino en mujeres embarazadas para el
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control antihipertensivo, sin embargo hasta la década de los ochenta se inici6 la

investigacion de probarlo como agente tocolitico en los embarazos pretérmino, por

lo que se aprecio que disminuye la frecuencia y la amplitud de las contracciones

uterinas de manera inversamente proporcional a su concentracion en la sangre. %

Ulmsten et al en 1980 realiza el primera vez un estudio observacional con nifedipino

como agente tocolitico, reportando minimos efectos adversos. ”

1.8.2 Actualizacion en terapia tocolitica.

En el manejo de las pacientes con APP Triana et al en una revision sistematica de
la literatura incluyen varias conductas. La paciente debe ser hospitalizada con el fin
de lograr la disponibilidad de una unidad de cuidados intensivos neonatales en caso
de ser necesario, recomienda reposo, aunque no existe evidencia que permita
concluir esta practica, hidratacion de la paciente, y administracion de maduracion
pulmonar con betametasona 12mg cada 24hrs dos dosis o dexametasona 6g
intramuscular cada 12horas por cuatro dosis. 1 ?- Se menciona asi mismo que la
antibioticoterapia esta indicada en casos en los cuales se identifigue un agente
especifico como causante de la enfermedad y que no existe evidencia que soporte
Su uso en mujeres con ruptura prematura de membranas (RPM), ni evidencia sobre

la utilidad o no del uso de antibiéticos en mujeres sin RPM y riesgo de PP. 2%
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Los objetivos del tratamiento uteroinhibidor de la APP son retrasar el parto al menos

48horas para que los corticoides administrados a la madre puedan alcanzar su

maximo efecto; proporcionar tiempo para el transporte de la madre a un hospital con

Unidad de Cuidados Intensivos neonatales y prolongar el embarazo cuando hay

situaciones subyacentes auto limitadas que pueden causar el parto pretérmino. %

Una gama de agentes tocoliticos han sido utilizados para inhibir el PP y poder evitar
el parto, dentro del uso actual se incluyen, 6xido nitrico, bloqueadores de los
canales de calcio, betamiméticos, sulfato de magnesio, inhibidores de la

ciclooxigenasa (COX ), y antagonistas de los receptores de oxitocina. > 2%

El sulfato de magnesio como agente tocolitico tiene la funcién de antagonista del
calcio, aunque su mecanismo de accién no ha sido completamente dilucidado.?? Se
ha demostrado que es ineficaz para retrasar o prevenir el nacimiento prematuro y
estéa relacionado con incremento de la mortalidad infantil.?23

Los betamiméticos (ritodrina, Salbutamol y terbutalina), son efectivos para retrasar
el parto hasta 48 horas, aunque no se ha demostrado el impacto sobre la mortalidad
o morbilidad perinatal. Pueden causar efectos maternos secundarios, incluyendo
taquicardia, hipotension, temblor, ansiedad y una serie de perturbaciones
bioquimicas.®?223 El manejo con betamiméticos ha informado que ha causado

aumento en la mortalidad materna por edema pulmonar.?*

28



“Tocolisis con nifedipino en amenaza de parto pretérmino experiencia de dos afios
en el hospital de la mujer”

King et al en una revision sistematica concluye que es preferible los bloqueadores
de los canales de calcio como agentes tocoliticos comparados principalmente con
los betamiméticos. "

Los inhibidores de la ciclooxigenasa (COX) como un agente tocolitico se administran
facilmente (por via oral o rectal) y tienen menos efectos secundarios maternos
comparados con los betamiméticos. Algunos estudios observacionales han
demostrado el aumento de efectos adversos fetales y neonatales, que incluye;
oligohidramnios, insuficiencia renal, y el cierre prematuro del ductus arterioso, o
persistencia del ductus arterial, enterocolitis necrotizante y hemorragia
intraventricular, sin embargo no hay evidencias concluyentes de dichos

resultados.??

A diferencia de otros agentes tocoliticos, los antagonistas de los receptores de
oxitocina se han desarrollado especificamente como tocoliticos. Actdan bloqueando
los receptores de oxitocina en el miometrio, evitando un aumento de calcio
intracelular, y relajando el miometrio. El Atosiban es un antagonista de los
receptores de oxitocina esta desarrollado especificamente para el tratamiento del
PP. Los efectos adversos maternos son relativamente moderados, como pueden
ser nauseas, vomitos, dolor de cabeza, dolor en el pecho y la hipotension. 7 23

En 2007 una revisiéon reciente de Cochrane Papatsonis et al donde compara los
antagonistas de los receptores de oxitocina para inhibir el PP, concluye que los

bloqueadores de los canales de calcio, en especial el nifedipino es seguro y mas
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eficaz en comparacién con los antagonistas de los receptores de oxitocina, con una

menor incidencia de efectos adversos maternos y morbilidad neonatal mas baja. 2*

Los antagonistas del calcio son los relajantes musculares no especificos del
musculo liso, utilizados principalmente para el tratamiento de la hipertension en los
adultos.® El mas utilizado y estudiado bloqueador canales de calcio es la nifedipina.
22 Algunos autores han propuesto que el nifedipino, podria ser utilizado como un

agente tocolitico de primera linea.> -

La nifedipina es una dihidropiridina blogueadora de los canales de calcio, relajante
efectivo de la musculatura lisa con baja toxicidad y teratogenicidad.®’ Actla
inhibiendo mediante diversos mecanismos la entrada de calcio a través de la
membrana celular y el aumento de calcio en el citoplasma. La actividad miometrial
guarda relacion directa con el calcio citoplasmatico y una reduccion de su
concentracion inhibe la contraccién miometrial.??

No solo bloquea el influjo de calcio extracelular a la membrana celular miometrial,
sino también actia con las proteinas fijadoras del calcio intracelular. Las
contracciones uterinas, al igual que en cualquier otro muasculo liso, depende del
calcio libre en el citoplasma.

En 2011 una revision de Cochrane King et al Con base en los resultados concluye
gue cuando se indica la tocolisis para mujeres con APP, los bloqueadores de los

canales de calcio seran preferibles a los betamiméticos y los regimenes de
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dosificacion difieren poco de lo que entre los ensayos incluidos, y no es posible
determinar a partir de los datos en esta revision que un régimen es preferible a otro.
6.

Dicha revision incluyo 12 ensayos controlados aleatorios (10 usando nifedipina) la
participacion de 1.029 pacientes, asi como concluyé que el nifedipino reduce el
riesgo de parto dentro de los 7 dias del inicio del tratamiento y el parto antes de 34
semanas de gestacion, con mejoras en algunos resultados neonatales clinicamente
importantes, tales como el sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, y la ictericia neonatal en comparacion con

otros agentes tocoliticos (principalmente beta- miméticos). 1 &

1.8.3 Nifedipino como agente tocolitico de primera linea.

En la actualidad, el nifedipino parece cumplir varias caracteristicas de un agente
tocolitico ideal. * La dosis 6ptima de nifedipino para el tratamiento del parto
prematuro necesita ser determinado.>?12® De acuerdo con los resultados de los
analisis, la dosis inicial 6ptima parece ser 10 mg por via oral o sublingual. Si las
contracciones persisten, esta dosis puede repetirse cada 15 a 20 minutos hasta una
dosis total maxima de 40 mg durante la primera hora de tratamiento y luego 20 mg

por via oral cada 6-8 horas durante 2-3 dias. 1 2%
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Conde et al realizé una revision sistematica y meta-analisis de todos los ensayos
controlados aleatorios disponibles para determinar la eficacia y seguridad del
nifedipino como agente tocolitico en pacientes con PP. * Donde concluye que: El
nifedipino parece ser un agente tocolitico mas eficaz que los agonistas 2 de los
receptores adrenérgicos, con una mejora en el resultado neonatal. * - Es mejor

tolerada que los agonistas 2 de los receptores adrenérgico y sulfato de magnesio.

1,7.

Actualmente no hay pruebas suficientes para justificar el uso rutinario de la
nifedipina como agente tocolitico de mantenimiento a largo plazo después de un
episodio de APP ha disminuido.! /* 2> Se necesitan mas estudios con poder
estadistico adecuado para evaluar la dosis Optima de nifedipina, su eficacia y
seguridad en mujeres con gestaciones multiples, ruptura de membranas y edades
gestacionales de extrema prematuridad(antes de la semana 28 de gestacion), asi
como en la eficacia como terapia de mantenimiento después de que un parto
prematuro ha sido detenido, en el costo efectividad de esta intervencion, y las
consecuencias a largo plazo de la exposicion de los lactantes a este bloqueador de

canal de calcio .2 723
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ll. JUSTIFICACION.

El parto pretermino sigue siendo una de las causas importantes de complicaciones
0 muerte perinatales, en nuestro hospital cuenta con un impacto desfavorable en
salud materno fetal con una incidencia de 6.07%. En los ultimos 3afios en el Hospital
de la Mujer se ha convertido en agente tocolitico de primera eleccion el Nifedipino,
por lo que es necesario identificar el resultado de su uso en este tiempo.

Dado al desconocimiento que existe sobre la experiencia del uso de este
medicamento, su dosificacién y efectos adversos en el Hospital de la Mujer, se
realiza la descripcién de la presente tesis, para que asi los resultados de este trabajo
serviran como punto de partida para discusiones académicas o cientificas de los
profesionales de salud implicados en el tema, sobre las formas de uso y

administracion de este medicamento.
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[lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El PP es un problema creciente en la poblacion mexicana con importantes
repercusiones en el recién nacido y la Madre, el cual requiere un enfoque integral,
se necesita identificar las etiologias y determinar la eficacia en su manejo. El
Hospital de la Mujer cuenta con las herramientas necesarias para el diagnostico
manejo y tratamiento de la APP. Desde ya hace un poco mas de 3 afios se ha
utilizado el nifedipino como uteroinhibidor de primera linea o como segundo
tocolitico adyuvante en las pacientes con APP, sin haberse estudiado su
comportamiento durante todo este tiempo en las pacientes del servicio de Embarazo
de Alto riesgo, por lo cual es necesario realizar un andlisis del agente tocolitico de
primera eleccion utilizado en los ultimos afios y poder tener un fundamento cientifico
sobre la experiencia y los beneficios de seguir utilizando nifedipino, y contribuir en

las soluciones para mejorar el pronéstico materno-fetal.
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IV. OBJETIVOS.

4.1 Objetivos generales.

Analizar y describir la experiencia del uso de Nifedipino como agente
tocolitico en pacientes con amenaza de parto pretérmino de 28-34.6 SDG
atendidas en el servicio de embarazo de alto riesgo del Hospital de la Mujer,

Secretaria de Salud; México, D.F.

4.2 Objetivos especificos.

Describir las dosificaciones mas utilizadas de nifedipino en pacientes con
amenaza de parto pretermino, si se aplicé dosis de impregnacion, dosis

maéaximas en 24hrs y tiempo de administracion del medicamento.

Determinar las caracteristicas de las pacientes con mejor respuesta a

tratamiento con Nifedipino.

Identificar los principales efectos adversos de nifedipino.

Evaluar el porcentaje de uteroinhibicion en pacientes tratadas con

nifedipino.
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V. MATERIAL Y METODOS.

5.1 Disefio.

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional en
mujeres las cuales se les aplico el tratamiento a base de nifedipino para el control de
APP en el Hospital de la Mujer, SSA; México, DF. En el area de embarazo de alto
riesgo durante el periodo comprendido del 1° de septiembre de 2011 al 30 de junio

de 2013.

5.2Criterios de inclusion.

e Pacientes con manejo inicial para APP con Nifedipino como uteroinhibidor
entre la semana 28-34.6sdg, con o sin dosis de impregnacién de 20mg a su
ingreso, seguida de 10mg cada 6 u 8 hrs en un lapso no mayor de 7 dias, en
el servicio de Embarazo de Alto riesgo de Hospital de la Mujer en el periodo

comprendido del 1 de septiembre del 2011 al 30 junio 2012.

36



“Tocolisis con nifedipino en amenaza de parto pretérmino experiencia de dos afios
en el hospital de la mujer”

5.3 Criterios de exclusion.

e Pacientes con datos incompletos en el expediente para las variables a

analizar en este estudio.
e Pacientes las cuales tengan una edad gestacional mayor a 34.6 SDG.
e Pacientes con edad gestacional menor a 28 SDG.

e Pacientes que recibieron un segundo tocolitico como indometacina,

orciprenalina, sulfato de magnesio.
e Pacientes con antecedente de colocacion de cerclaje cervical.
e Pacientes con embarazos gemelares o de alto orden fetal.

e Pacientes con ruptura prematura de membranas.

5.4. Variables.

e Factores demograficos.
o Edad.
o Escolaridad.
o Oficio.
e Factores obstétricos.
o Edad gestacional.
= 28a30.6 SDG.

= 31a32.6 SDG.
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» 33 a34.6 SDG.
o Gestaciones.
* Primer embarazo.
*» Mas de 1 embarazo.
o Antecedente de APP.
*» Remitida.
= No remitida.
e Comorbilidades.
o Diabetes Mellitus.
o Enfermedad Hipertensiva.
o Infecciones.
o Toxicomanias.
o Lupus /Artritis Reumatoide.
o Hipo-hipertiroidismo.
o Otras.
e Logr6 Uteroinhibicion
o Si

o No
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VI. RESULTADOS.

Se obtuvo una muestra de 183 pacientes, que en el siguiente cuadro se describen

cada uno de los resultados obtenidos:

Variable

Resultados

Edad

25.27+7.44 afios (13-45)

Escolaridad (Grafica 1)

Nivel basico 81.40%, medio superior
14.20%,superior 4.40%

Ocupacion (Gréfica 2)

Ama
20.80%

de casa 74.90%,empleada

Estado civil (Gréfica 3)

Casada 79.80%, soltera 19.70%, union
libre 0.50%

Edad gestacional de ingreso

32.49 +1.60sdg (28.0-34.60sdg)

Dias de estancia hospitalaria

4.12 +2.31dias (1-16)

Semanas de gestacion al término del

embarazo

36.50+2.04sdg (31.0-41)

Gestaciones

2-18% (1-3)

Numero de gestaciones (Gréafica 4)

Primigestas 41.0%, multigestas 59.0%

Reingresos por APP (Gréfica b)

10.90%

Comorbilidades mas frecuentes

(Grafica 6)

DM1 22.20%,antecedente de
Incompetencia istmico cervical en
embarazo previo 11.1%, con

Hipertension cronica 7.40%.,lo0 mismo

para utero didelfo y miomatosis uterina
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Comorbilidades asociadas en el tercer

trimestre (Grafica 7)

IVU 59.17% (n=100),
13.01% (n=22),
(n=17), cervicovaginitis 5.91% (n=19)

Preeclampsia

pielonefritis  10.0%

Recibieron dosis de impregnacion

20mg de nifedipino (Grafica 8)

89.1% (n=163)

Pacientes con dosis de 30mg/24hrs
(10mg cada 8hrs)

94.5% (n=173)

Pacientes con dosis de 40mg/24hrs
(10mg cada 6hrs)

5.5% (n=10)

Efectos adversos (Grafica 9)

Sin efectos 98.9%(n=181), con efectos
adversos 1% (n=2),Hipotension 50%
(n=1), DPPNI 50% (n=1)

Duracion del manejo con nifedipino

4.85+ 2.08dias (0-8dias)

de
betametasona 12mg cada 24hrs, dos
dosis.(Grafica 10)

Completaron esquema

96.1% (n=176), no

esquema 3.8% (n=7)

completaron

Dias de estancia hospitalaria

4.12 +2.31dias (1-16)

Resolucién del embarazo (Grafica 11)

Vaginal 53% (n=97). Cesarea 47%
(n=86)

Nacidos vivos

100% (n=183)

Apgar al minuto 1

Minuto 7.27 + 1.1puntos (4-9)

Apgar al minuto 5

8.64+0.58 puntos (6-9)

Logré uteroinhibicion (Grafica 12)

94.0% (n=172)
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VIIl. DISCUSION.

La amenaza de parto pretermino continda siendo una de las principales
comorbilidades del embarazo, en el Hospital de la Mujer en el servicio de Embarazo
de Alto riesgo se cuenta con una incidencia del 6.07%, semejante con la referida a
nivel Mundial que es del 6-7%."- Por lo que es necesario mejorar el tratamiento y

disminuir asi las complicaciones neonatales y maternas asociadas a prematuridad

El principal grupo de nivel de estudios afectado fue nivel basico 81.40%(n=149), lo
cual es acorde con lo reportado en otras series con respecto a los factores de riesgo
socioeconémicos,? por lo que se demuestra la importancia de mejorar el acceso a
la informacién de las pacientes de niveles socioeconémicos bajos, y no solo

aumentar el nimero de prestadores de servicio a la salud.

Las comorbilidades asociadas a PP en paises en vias de desarrollo son
toxicomanias, edad, nivel socioecon6mico, malformaciones uterinas, nimero de
gestaciones e infecciones principalmente,> en México se encontraron tales como;
DM2, infecciones de vias urinarias, Uutero didelfo, hipertension cronica,
incompetencia istmico cervical, multigestas, edad avanzada, miomatosis uterina,

toxicomanias, por lo que son muy semejantes.

La literatura mundial reporta como una de las causas de APP de tipo multifactorial,
siendo las mas comunes las infecciosas a nivel urinario, las malformaciones uterinas
e inserciones anomalas placentarias.>'®> Comparando con las causas mas
importantes para APP encontradas en el Hospital de la Mujer, como la infeccion de

vias urinarias, con un porcentaje de 59.17% lo cual supera a lo revisado en la
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literatura mundial (5-10%),'” ademas de miomatosis uterina con un 7.40%, el mismo
porcentaje para utero didelfo e incompetencia istmico cervical con un 11.1%, que
en conjunto son semejantes al porcentaje de anormalidades uterinas descrito en la

literatura.l’

El tratamiento de la APP como se ha visto a lo largo de la historia ha presentado
multiples cambios y diferentes esquemas de manejo, se observdé un 94% de
uteroinhibicion en las pacientes, comparada con la literatura mundial que es hasta
un 92% con el uso de nifedipino, ® por lo que se encuentra un poco superior de lo

esperado, demostrando que el uso de nifedipino en nuestro medio es adecuado.

En esta revision en el 96% de las pacientes se logré6 completar el esquema de
inductores de maduracion con betametasona a dosis de 12mg intramuscular cada
24hrs por dos dosis, por lo que de acuerdo con la literatura se cumple el objetivo de
no solo uteroinhibir, sino ademas de aplicacibn de esquema de inductores de

madurez pulmonar y alcanzar el maximo efecto del esteroide.

La edad gestacional promedio de ingreso fue de 32.49 + 1.6sdg y la edad a la que
se logro llevar el término del embarazo fue de 36.50 +2.04sdg, por lo que hubo una
prolongacion de la edad gestacional aproximada de 4.01 sdg, acorde con la
literatura (4.8sdg).*

Una de las ventajas del uso de nifedipino de acuerdo a lo referido en la literatura es
gue es bien tolerada por las pacientes, pueden presentar leves efectos colaterales
los mas comunes reportados son la hipotension, taquicardia materna o fetal,
palpitaciones, mareos, nauseas, cefalea.> Comparado con el porcentaje de
complicaciones presentado en este estudio fué del 1% lo que nos habla de buen
uso del medicamento y mas importante aun, una adecuada seleccién de paciente

para su manejo. So6lo se demostr6 un caso de hipotensiéon y un segundo de DPPNI,
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en el cual se encontraba la paciente con Preeclampsia severa, manejada con dosis
maxima de antihipertensivos, por lo que no se puede determinar que haya sido un
efecto adverso atribuido Unicamente al uso de nifedipino, ya que se encontraba

asociado a varios factores de riesgo.

Con respecto a la dosis utilizada en las pacientes, no se demostré ninguna
diferencia entre la dosis total de 30mg o de 40mg en 24hrs, por lo que no se
recomienda un esquema en especifico, y ademas de que en la literatura ain no hay

evidencias cientificas suficientes para recomendar una dosis ideal.>>723
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VIIl. CONCLUSIONES.

La experiencia obtenida con el uso de nifedipino en el Hospital de la Mujer por 2
afos fué de forma segura y de facil acceso, por lo que ha dado las armas para
justificar el uso como uteroinhibidor de primera linea en nuestro medio de forma
segura, y fomentar su prescripcibn con los demas médicos ginecélogos, en
pacientes con Amenaza de Parto Pretérmino de las 28-34.6 semanas de gestacion
con feto Unico, ya que se logré uteroinhibir hasta el 94% de las pacientes, y con
menos del 1% de efectos adversos, completando ademas en el 96% la aplicacion
de inductores de madurez pulmonar como parte de los propésitos del manejo de la

APP y se llevé el embarazo hasta las 36 semanas de gestacion.
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X. ANEXO.

Grafica 1. Escolaridad.

Superior Superior, 8

Medio Superior

oY

Medio|Superior, 2

Basico 4sico, 149

0 20 40 60 80 100 120 140 160

= Basico = Medio Superior = Superior

Escolaridad: nivel basico 81.40%, medio superior 14.20%, superior 4.40%.
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Grafica 2. Ocupacion.

Empleada
21%

Comerciante
0%

Profesionista _\\
4% _

Ama de casa
75%

= Amadecasa = Profesionista = Comerciante = Empleada

Ocupacioén: ama de casa 74.90%, empleada 20.80%, comerciante 0.50%,

profesional 3.80%.
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Gréfica 3. Estado Civil.

Union Libre Union Libre, 1

Casada Casada, 145

Soltera Soltera, 36

M Grafica 4. Estado Civil.
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Estado civil: soltera 19.70%, casada 79.80%, Union libre 0.50%.
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Grafica 4. Antecedentes de gestaciones.

Primigesta
41%

Multigesta

59% B Primigesta

B Multigesta

Primigestas 41.0%, multigestas 59.0%.
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Gréfica 5. Reingreso por APP

No, 16

Si, 20

= Si = No

Pacientes que presentaron reingresos por APP 10.90%

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
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Gréafica 6. Comorbilidades.

Utero Didelfo

Trombosis venosa profunda

Toxicomanias

RH negativo

Miomatosis Uterina

Incompetencia Istmico cervical

Hipertension arterial Crénica
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Diabetes Mellitus 1, 22.20%, En el 11.10% por incompetencia istmico cervical, el
7.40% con Hipertension crénica, 7.40% por miomatosis, en el 7.40% con Gtero
didelfo, el 3.70% correspondiendo a Diabetes Mellitus 2, con un 3.70%
toxicomanias, 3.70% rh negativo, el 3.70% de enfermedades de la colagena, y

3.70% con trombosis venosa profunda
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Grafica 7. Comorbilidades asociadas en el 3er
trimestre

Anemia microcitica hipocrémica '

Pielonefritis

Gestro enteretisi probablemente infecciosa '

Infeccién de Vias Urinarias

Cervico vaginitis
Hipertension Gestacional
Diabetes Gestacional

0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100

Diabetes gestacional 4.73%, Hipertension gestacional 4.73%, preeclampsia
13.01%, cervicovaginitis 5.91%, infeccidn de vias urinarias 59.17%, GEPI 0.59%,

pielonefritis 10.0%, anemia 1.18%.
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Grafica 8. Dosis de impregnacion.

No No, 20

Si Si, 163
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B Grafica 15. Dosis de impregnacion.

Recibieron dosis de impregnacion de 20mg como dosis Unica el 89.1% n=163
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Grafica 9. Efecto adversos.
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normoinserta
1% Hipotension
1%

Sin efecto adverso
98%

= Sin efecto adverso = Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

= Hipotension

Con respecto a los efectos adversos se encontro lo siguiente: sin efectos adversos

el 98.9%, en el 1%, con efectos adversos, de los cuales el 50% presentaron

hipotension, y el otro 50% presenté DPPNI
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Grafica 10. Aplicacién inductores de madurez Pulmonar
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En esta grafica se observan el 3.8% no completd la segunda dosis de esteroide, y
el 96.1% silogré completar las dos dosis de betametasona.
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Gréfica 11. Resolucion del embarazo.
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Grafica 12. Logro uteroinhibicion
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Se obtuvo uteroinhibicién con nifedipino del 94.0%
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