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INTRODUCCION

La amenaza de parto pretérmino (APP) se define como la presencia de
contracciones uterinas de intensidad y frecuencia suficientes para producir modificaciones
cervicales en un embarazo entre las 20 y 36 semanas de gestacion. Su incidencia se estima
en 12% y es una causa importante de morbilidad y mortalidad infantil, especialmente en
productos menores de 28 semanas de gestacion. La determinacion de factores de riesgo, el
monitoreo de la actividad uterina, la medicién de la longitud cervical, asi como la
medicion de fibronectina en secreciones vaginales son estrategias preventivas que no han
logrado reducir la incidencia de la APP y sus complicaciones perinatales. EI manejo
conservador es poco efectivo. El tratamiento meédico tocolitico ha demostrado resultados
variables con efectos adversos que frecuentemente motivan su suspension. El sulfato de
magnesio (MgSO,) es un medicamento tocolitico efectivo y econémico, sin embargo, su
utilidad se reduce ante la ausencia de preparados orales para el tratamiento de
mantenimiento. El empleo de betamiméticos selectivos como el fenoterol es el tratamiento
de eleccion en nuestro servicio. Recientemente diversos estudios han demostrado que el
Nifedipino medicamento calcio antagonista dihidropiridinico puede resultar en una
alternativa para el tratamiento de mantenimiento en pacientes sometidas a tocdlisis

mediante sulfato de magnesio.



RESUMEN

OBJETIVO GENERAL.:

El objetivo de este trabajo fue comparar el efecto tocolitico y los principales efectos
adversos del sulfato de magnesio (MgSQ,) en asociacién con el nifedipino y el fenoterol en
pacientes con trabajo de parto pretérmino.

MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio clinico, experimental, comparativo, aleatorizado, ciego simple y
prospectivo. Se incluyeron 120 Pacientes embarazadas de 24 a 34 semanas que presentaron
trabajo de parto pretérmino y que ingresaron a la Unidad de Tococirugia del Hospital
General Dr. Miguel Silva. Las pacientes fueron aleatorizadas a su ingreso a uno de dos
grupos, cada uno integrado por 60 pacientes. EIl grupo 1. fue tratado con MgSO4 mas
Nifedipino y el grupo 2. recibi6 el tratamiento estandarizado en esta institucion mediante
fenoterol.

Se realiz6 anélisis estadistico descriptivo, con medidas de tendencia central y como
medida de dispersion la desviacion estandar. t de Student para las variables continuasy U
de Mann Whitney y para calcular proporciones x%. Se considerd significativo el valor de p
< 0.05.

RESULTADOS:

El efecto tocolitico fue mas rapido en el grupo 1, con una tendencia a la

disminucion de la actividad uterina a las horas 5y en el grupo 2 hasta las 7 horas el cual

no fue significativo. EI nimero de nacimientos antes de las 48 horas no fue significativo.



Las cifras tensidnales fueron significativamente menores en el grupo tratado con
fenoterol. La presion arterial sistolica a las 8 disminuyo significativamente en grupo 1
(96+41 vs 99.2+30.8, p= 0.0028). El grupo 2 presento cifras sistolicas menores a las 12, 16
y 40 (95.3+40.6 vs 94.7+35.1, p= 0.00081; 92.3+39.3 vs 89.8+37.8, p= 0.031 y 89.5+40.5
vs 88.5+37.7, p= 0.017 respectivamente). La presion arterial diastolica fue
significativamente menor para el grupo 2 a las 32 horas (58.5+26.9 vs 56.3£24.6, p=
0.007).

Los cambios observados en la frecuencia cardiaca materna fueron
significativamente mayores para el grupo 2 a las 8, 32 y 40 horas (p= 0.020; p=0.005 y p=
0.007, respectivamente).

Los efectos adversos fueron significativamente mayores en el grupo 2, observando
como primer efecto adverso las palpitaciones en 66.6% (n=40, p= 0.0005) y las parestesias
en 51.6% (n= 31, p= 0.002). La cefalea fue el principal efecto adverso observado en el
grupo 1, presentandose en 33.3% (n= 20, p= 0.018).

CONCLUSIONES:

El efecto tocolitico de la asociacién de MgSO4 y nifedipino tiende a instalarse mas

rapidamente. Los efectos adversos fueron significativamente mayores en el grupo tratado

con fenoterol.



ANTECEDENTES

El parto pretérmino se define como la expulsion del producto de la concepcion a
través del canal del parto entre las semanas 20 y 36. Es la principal causa de morbilidad y
mortalidad perinatales. (1, 2)

La Amenaza de Parto Pretérmino (APP), es considerado un sindrome que incluye el
trabajo de parto pretérmino, la ruptura espontanea pretérmino de las membranas y la
incompetencia istmico cervical, excepto aquellos casos en que el parto pretérmino se
encuentre indicado por causa materna y/o fetales. (2)

En algunas ocasiones no se conoce la edad gestacional, por esta razon algunos
autores han propuesto que se considere prematuro a todo recién nacido que pese menos de
2,500 gr. Esto ha provocado confusion terminoldgica en tanto que el pardmetro de peso no
corresponde siempre al cronoldgico, es decir, los conceptos de prematurez y pretérmino no
son sinénimos, por esta razén se ha sugerido que a los recién nacidos de menos de 2500 g
se les denomine de bajo peso o Pequefios para la Edad Gestacional, sin embargo, pueden o
no ser pretérmino. (1, 3) Se define como neonato pretérmino a todo recién nacido antes de
las 37 semanas, ademas, algunos de ellos seran catalogados como pequefios para su edad
gestacional. (2, 4)

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO ECONOMICO

En Estado Unidos la incidencia de parto pretérmino se incrementd de un 10.2 % en
1992 a un 12.5 % en el 2004. Aproximadamente 500,000 recién nacidos cada afio alcanzan
menos de 37 semanas de gestacion y contribuyen con el 75% de la mortalidad neonatal y

cerca de la mitad de la morbilidad neuroldgica a largo plazo.



Pese a los avances de la medicina perinatal y neonatal, una quinta parte de todos los
infantes con prematurez extrema menor de 32 semanas, no sobreviven después del primer
afio de vida. Entre 20 a 60% de los que sobreviven el primer afio, desarrollan
anormalidades neuroldgicas como problemas de lenguaje y de aprendizaje, trastornos por
déficit de atencion, dificultades socio-emocionales y conductuales, deterioros sensoriales
visuales y auditivos, retardo mental y paralisis cerebral. (5, 6, 7)

La incidencia del APP en paises desarrollados se estima en 5 al 7%, sin embargo,
las técnicas de asistencia reproductiva y las innovaciones de la terapia intensiva neonatal no
han resultado en beneficios para las pacientes y los neonatos, por lo tanto en términos
generales la frecuencia permanece en 10%. En la Unidad Medica de Alta Especialidad
namero 23, Dr. Ignacio Morones Prieto, de Monterrey, Nuevo Leon, hospital de tercer nivel
de atencién con un promedio de 20,000 nacimientos por afio, ha presentado en los ultimos
tres afios una frecuencia de prematurez de 9.5%, que representa el 50 al 70% de la
morbilidad y mortalidad neonatal. (1, 8, 9) En México es la primera causa de mortalidad en
la poblacion infantil y la sexta en la poblacion general. El principal reto a vencer en la
atencion obstétrica es el nacimiento pretérmino, ya que es el origen principal de la
discapacidad infantil y representa un gasto importante para el sistema de salud. En términos
generales, 50% de los prematuros ameritaran educacion especial al menos en el primer afio
escolar. (1, 8, 9)

En estados Unidos los costos anuales debidos a los nacimientos pretérmino
representan 57% del costo total por atencién neonatal. Sobre la base de estimaciones
recientes, la carga econdmica social anual del parto pretérmino en Estados Unidos excedid
los 26,200 millones de ddlares, lo que significa 51,600 dolares por infante pretérmino

nacido en el 2005. El costo total por servicios meédicos ascendidé a 16,900 millones de



ddlares (33,200 por infante pretérmino) y los servicios de educacion especial relacionados
con la paralisis cerebral, el retardo mental, las deficiencias visuales y auditivas de estos
infantes afiadieron 1,100 millones de dolares (2,200 por cada uno). Ademas, para la
atencion de trabajo de parto prematuro los costos excedieron los 800 millones de dolares.
(10)

En el Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala del IMSS, Garcia
Alonso y col., calcularon los costos por concepto de hospitalizacion, estudios de
laboratorio y gabinete, medicamentos y erogaciones por la atencion hospitalaria de las
pacientes con datos clinicos de parto pretérmino, incluida la atencion de los neonatos. En
este estudio se demostro que el uso de la fibronectina fetal como indicador de parto
pretérmino produce un ahorro promedio, por paciente de 15,200 pesos al evitar los
internamiento y tratamientos innecesarios, el costo del neonato aproximado en la UCIN fue
de 56,375 pesos, con una hospitalizacion promedio de 7 dias.(11)

ETIOLOGIA:

La etiologia frecuentemente es multiple. Se han descrito diversos factores de riesgo
asociados al parto pretérmino, los cuales se describen en la tabla 1. Entre ellos destacan las
infecciones genitourinarias, sobredistension uterina y defectos uterinos congénitos y

adquiridos. (2)



Tabla 1.

INFECCIONES
- Vaginosis bacteriana.
- Infecciones del tracto urinario.
- Enfermedades de transmisién sexual.
- Corioamnioitis

- Infeccién intraamniotica

SOBREDISTENCION UTERINA
- Embarazo multiple.

- Polihidramnios.

DISTORSION UTERINA
- Malformaciones Miillerianas

- Fibromas uterinos

ALTERACIONES ESTRUCTURALES DEL SOPORTE CERVICAL
- Incompetencia istmico cervical
- Conizaciones

DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE PLACENTA

INSUFICIENCIA UTERO PLACENTARIA

Con respecto a su etiologia el parto pretérmino se clasifica en: parto pretérmino
electivo por factores maternos o fetales; ruptura de membranas y trabajo de parto
espontaneo. Considerando entonces que el 50 % es por causa idiopatica, 25 % por ruptura
de membranas y 25 % restante por indicacién médica y/o iatrogénica. Algunos factores de

riesgo asociados al parto pretérmino espontaneo son los antecedentes de prematurez,



tabaquismo, adicciones a drogas, estrés laboral y psicosocial, ansiedad y extremos de la

edad materna (tabla 2). (8, 9)

Tabla 2.

PARTO PRETEMINO PARTO PETERMINO RUPTURA DE MEMBRANAS
ELECTIVO EXPONTANEO
CAUSAS MATERNAS:
- Preeclampsia - Antecedente de - Infecciones
- Sangrado obstétrico prematurez - Sobredistension uterina
- Enfermedad Aguda o - Trabajo de parto - Anomalias cervicales
crénica que ponga en pretérmino - Poblacién en desventaja
peligro la vida de la - Estrés laboral econémica
gestante. - Estrés psicosocial
CAUSAS FETALES - Estilo de vida
- Sufrimiento fetal - Tabaquismo
- RC.IU - Adiccion a drogas
- Malformaciones fetales - Edad materna
- Embarazo multiple - Ansiedad
- Desconocido

DIAGNOSTICO

El diagnostico de parto pretérmino es clinico y se establece en base a tres criterios:
1) Edad gestacional menor a 37 semanas y mayor a 20 semanas de gestacion, 2) Presencia
de contracciones uterinas, y 3) Modificaciones cervicales progresivos en términos de
dilatacion y borramiento. (11)

Se diagnostica parto pretérmino cuando se detecta actividad uterina persistente,
acompafada de modificaciones cervicales documentadas mediante exploracion digital; las
contracciones deben ser de 6 a 8 0 mas durante una hora con duracion de por lo menos 30

segundos y las modificaciones cervicales se definen como disminucion en la longitud



cervical mediante tacto vaginal de menos de 25 mm, o bien, mediante ultrasonido
transvaginal e identificacion de borramiento mayor al 80% o dilatacion de mas de 1 cm. La
sintomatologia con frecuencia es mal definida e inespecifica. (2, 9, 14, 15)

En la amenaza de parto pretérmino, la actividad uterina efectiva que desencadena el
trabajo de parto representa la base diagndstica, sin embargo, no existe consenso en su
definicion. La aparicion de cambios en el cuello uterino indica que las contracciones estan
conduciendo hacia el trabajo de parto. (5)

El registro cardiotocografico es el patron de referencia para documentar la actividad
uterina; sin embargo, en las regiones en las que no existe esta tecnologia, el clinico puede
utilizar la palpacion del abdomen como una medida alternativa, que cuando se realiza de
manera correcta es lo suficiente Gtil para permitir un registro confiable de la actividad
uterina. La amenaza de parto pretérmino se divide en fase inicial o prodrémica y en
amenaza de parto pretérmino en fase activa (verdadera amenaza de parto pretérmino).

e La amenaza de parto pretérmino en fase inicial o prodrémica se distingue por el
cuello uterino borrado en menos del 70 %, dilatacion cervical inferior a 2 cm y
contracciones uterinas de 4 en 20 a 30 minutos o superior.

e La amenaza de parto pretérmino en fase activa se distingue por cuello uterino
borrado en més del 80 %, dilatacion cervical igual o superior a 2 cm e inferior a 5
cm, cambios cervicales progresivos y contracciones uterinas clinicamente
identificables con frecuencia superior a 4 en 20 minutos u 8 en 60 minutos. (5, 13,
16,)

TRATAMIENTO
El tratamiento de parto pretérmino, debera estar dirigido hacia la preparacion de los

padres y al equipo de salud para recibir al recién nacido en las mejores condiciones



posibles. A pesar de que las cifras de nacimientos pretérmino no han disminuido en los
ultimos afos, si se han mejorado las tasas de sobrevivencia, asi como la morbilidad aguda y
cronica de los recién nacidos, sobre todo en los centros de referencia o de tercer nivel. Pese
a lo anterior, el manejo de trabajo de parto pretérmino tendra que dirigirse a cumplir tres
objetivos fundamentales:

e Retrasar el momento de nacimiento con el fin de lograr la administracion de

esteroides (esquema de madurez pulmonar fetal).

e Referir a la paciente a un centro de tercer nivel o en su defecto a una unidad

hospitalaria, donde la atencion neonatal sea especializada.

e Prolongar el embaraz6 en los caso en los que exista una condicidn subyacente que

condicione la actividad uterina (infeccion urinaria, cirugia no obsteétrica, etc.) (1)

La tocdlisis son todas las maniobras generales o farmacologicas dirigidas a disminuir o
desaparecer la actividad uterina anormal y, con ello, suprimir el progreso del trabajo de
parto pretérmino inminente. (5)

Historicamente el tratamiento no farmacol6gico para prevenir el parto pretérmino en
mujeres que tienen sintomas de parto pretérmino o de amenaza de parto pretérmino han
incluido reposo en cama, abstencion de relaciones sexuales y orgasmos e hidratacion, ya
sea oral o parenteralmente. (14, 18)

Cuando es necesario el reposo en cama u hospitalizacién prolongada debe reconocerse
el significativo estrés que ello implica para estas pacientes que permanecen alejadas de su
familia, casa, trabajo y vida habitual, por lo cual la sedacion como terapia tiene un buen rol

en algunas pacientes. (14, 15)



De acuerdo con la norma oficial mexicana de la atencion de parto pretérmino, en la
primera hora de atencion se documentara la edad gestacional y la contractilidad uterina
anormal, y se estableceran las modificaciones cervicales por medio del tacto vaginal y
especuloscopia, para establecer una calificacion que permitira fijar un prondstico (indice
tocolitico de Gruber Baumgarten, Tabla 3) y se buscaran datos que sugieran infeccién
genitourinaria o sistémica. Asi mismo se precisara el estado de las membranas ovulares.
Las pacientes con contractilidad uterina aislada menos de 2 en 10 minutos, o de 3 en media
hora, sin modificaciones cervicales, se mantendran en reposo en decubito lateral durante
dos horas. Si la contractilidad uterina disminuye después de ese lapso podran egresar y se

les daran instrucciones precisas y signos de alarma para regresar en caso necesario. (5)

TABLA 3
indice tocolitico de Gruber — Baumgarten
FACTOR 0 1 2 3 4
Actividad - Irregular Regular - -
Uterina
Ruptura - - Altao - Baja
Membranas Sospecha
Hemorragia - Escasa Severa - -
Moderada
Dilatacion - 1 2 3
cervical >4

La probabilidad de uteroinhibicién a siete dias con la utilizacion de farmacos
tocoliticos dependera del puntaje obtenido segin el indice tocolitico de Gruber —

Baumgarten (Tabla 4). (5)



Tabla 4.

PUNTAIJE PROBABILIDAD ‘
1 100 %
2 90 %
3 84 %
4 38 %
5
6
7

11%
7%

Ninguna

Las paciente con contractilidad igual o mayor a dos en 10 minutos, o tres en media
hora, y con modificaciones cervicales que no rebasen los 4 cm de dilatacion son candidatas
a ingresar al servicio de tococirugia para su vigilancia y tratamiento estrecho y aplicacion
de esquema de uteroinhibicion parenteral. (5)La inhibicidn de las contracciones uterinas se
denomina tocolisis, y un farmaco administrado para este fin es referido como agente
tocolitico. (6)

Las opciones farmacoldgicas que existen para realizar tocélisis contemplan como
propdsito terapéutico Unico prolongar el embarazo un méaximo de 48 a 72 horas para contar
con una ventana para administrar inductores de madurez pulmonar, siempre que exista la
edad gestacional adecuada. (5)

El primer agente aprobado para tocdlisis por la FDA fue la ritodrina un
betamimético. La aprobacion de este farmaco en 1980 inicio un periodo de intensa
exploraciéon clinica para otros agentes que pudieran inhibir la contraccion uterina.
Recientemente a FDA aprob6 al Atosiban, un antagonista de la oxitocina y no ha aprobado

a ninguno de los agentes adicionales para la indicacion de tocolisis. (5, 6)



Una variedad de agentes son usados para la inhibicion del parto pretérmino agudo.
Aungue esos agentes difieren con respecto al mecanismo de accion, dosificacion, ruta de
administracion, seguridad y efectos secundarios para la madre, y el feto. La amplia gama de
farmacos tocoliticos es también poco efectiva debido a no eliminan la causa especifica que
desencadena el parto pretérmino. Los agentes tocoliticos usados para inhibir la
contractilidad miometrial actdan por una de dos vias principales: a través de la generacion o
alteracion de los mensajeros intracelulares o por inhibicion de la sintesis o bloqueo de la
accion de un estimulante miometrial conocido. (6)

Los farmacos que afectan los mensajeros intracelulares incluyen: los receptores
agonistas beta adrenérgicos, agentes que generan oxido nitrico, sulfato de magnesio y
blogueadores del los canales de calcio. Los farmacos que bloquean la sintesis o accién de
estimulantes miometriales conocidos incluyen los inhibidores de las sintesis de
prostaglandinas y los antagonistas de la oxitocina. (6)

TOCOLITICOS:
AGONISTA ADRENERGICOS B2

Este grupo de farmacos esta caracterizado por presentar una accion estimuladora de
los receptores beta2 adrenérgicos, con pequefia accion sobre los betal. Algunos
representantes son el fenoterol, ixosuprida, ritrodina, salbutamol y la terbutalina, de los
cuales el primero (partusisten) es uno de los de mas amplio uso en el pais, aunque no
muestran muchas diferencias en cuanto a sus acciones farmacologicas. EI mecanismo de
accion, comun a la activacion de los receptores beta adrenérgicos incluye la activacion de la
adenilciclasa, con aumento de AMPc; esto lleva a la disminucion del caso disponible con

inhibicidn de la cinasa de la cadena ligera de miosina.



La accion esta relacionada a la activacion de los receptores beta adrenérgicos
especificos: la activacion beta, produce relajacion del musculo liso gastrointestinal,
vasodilatacion con taquicardia refleja, broncodilatacion e hiperglucemia. La activacion
betal produce estimulacién cardiaca y liberacion de renina.

Farmacocinética. Se absorbe rapida aunque incompletamente por via oral; sin
embargo la proporcion de absorcién generalmente permite alcanzar niveles terapéuticos.
Puede excretarse por via renal como metabolitos conjugados inactivos o en forma
inalterada. El uso intravenoso es comun para el comienzo de la terapia tocolitica, seguida
de mantenimiento via oral.

El protocolo de uso de Agonista adrenérgicos B;, orciprenalina, terbutalina o
salbutamol, es mediante administracién por bomba de infusion en 500 mililitros de solucién
glucosada al 5%. Se aplican 5 microgramos, y se aumenta la dosis en 2 microgramos cada
30 minutos, segun la respuesta de la actividad uterina y las modificaciones cardiovasculares
observadas, sin rebasar los 20 microgramos.

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 atencion del parto. (5, 14, 15, 16)

El protocolo para el fenoterol, debe iniciarse con la administracién por infusion
intravenosa con bomba de infusion con dosis inicial de 1 microgramo por minuto,
aumentando la dosis a una frecuencia de 1 microgramos por minuto cada 15 minutos (la
dosis méxima que es de 4 microgramos) hasta que cesen las contracciones uterinas (una
contraccion cada 30 minutos) o aparezcan los efectos adversos (sobre todo taquicardia

mayor de 120 latidos por minuto). Una vez que cesen las contracciones uterinas, se



mantendran la dosis efectiva como maximo 8 horas; aproximadamente 30 minutos antes
que termine la solucidn se iniciara con fenoterol 5 miligramos via oral cada 6 u 8 horas por
un maximo de tres dias.(14, 15)

Reacciones adversas maternas son mas notorias ante la administracion parenteral:
Maternas: hiperglucemia, taquicardia, angina, hipokalemia, hipotension, ansiedad y edema
pulmonar.

Un estudio en el que comparan los efectos secundarios de los agonistas
adrenérgicos beta 2, especificamente; ritodrina, terbutalina y salbutamol, refieren que los
efectos secundarios son similares en los tres grupos, que se caracterizan por: disnea,
cefalea, nauseas, palpitaciones, taquicardia, vomito, temblor e hipokalemia. (22, 23)

Reacciones fetales: hipoglicemia y cardiovasculares (semejantes a las maternas)
Contraindicaciones: enfermedades cardiacas o arritmias maternas, diabetes, tirotoxicosis,
hipertensién severa, hipertension pulmonar, desprendimiento prematuro de placenta. (1, 5,
6, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21)

SULFATO DE MAGNESIO (MgSO,)

Las bases para el uso clinico del sulfato de magnesio (MgSO,) como agente
inhibidor del trabajo de parto es la observacion desde la década de 1960, cuando fue
asociado con una reduccion en la contractilidad uterina tanto in vivo como in vitro. (6)

El MgSO, fue introducido en USA en 1969, solo en la base de trabajos de
laboratorio. En 1975, Kiss y Szoke publicaron una serie de 175 casos en los que se
administro  MgSO, con el fin de reducir la contractilidad uterina, con resultados
alentadores, y debe indicarse, que desde esa década, en algunos centros se establecié como
rutina la utilizacion de ese farmaco como tocolitico. Actualmente se considera como una

droga de segunda linea, terapia alternativa en pacientes con contraindicacion al empleo de



agonistas beta adrenérgicos y también en aquellas que ha fallado el tratamiento con beta
adrenérgicos. (17, 20, 21)

En Norte América el uso de este farmaco es muy frecuente, es usado como farmaco
de primera linea, sobre todo porque se relaciona con menos efectos secundarios en
comparacion con los agonistas beta 2 adrenérgicos. (26, 27)

El sulfato de magnesio es una sal fuerte, que disociandose, libera el ion Magnesio,
el cual, por su similitud por el calcio, induce un desacoplamiento no selectivo del proceso
excitacion — contracciéon. Su mecanismo intrinseco no es del todo conocido. Al aumentar
las concentraciones circulantes de Magnesio disminuye la liberacion de acetilcolina a nivel
de la terminacidn nerviosa motora. La sensibilidad de la placa motora a la acetilcolina y la
amplitud del potencial en ese mismo lugar también esta disminuida, probablemente debido
al desplazamiento del calcio en la conduccion del impulso nervioso realizando un efecto
blogueador. Asi mismo la hipermagnesemia causa disminucion del impulso nervioso en el
sistema nervioso central, disminucion de la contractilidad muscular lisa y actta sobre los
sistemas enzimaticos facilitando los enlaces de alta energia. EI mecanismo de accion exacto
aun no se ha definido, es probable que actlGe compitiendo o remplazando el calcio y
descendiendo por este motivo las concentraciones intracelulares de ATP, disminuyendo la
interaccion del calcio con los filamentos de actina y miosina e inhibiendo la contraccion de
las fibras musculares. (19, 20, 21)

Se ha observado que la hipomagnesemia se relaciona con aumento en la incidencia
de parto pretérmino, ademas de hiperexcitabilidad de las células miometriales, facilitando
la dilatacion cervical y el ascenso de microorganismos bacterianos al canal cervical
autoperpetuando la irritabilidad miometrial. También se ha observado que las

concentraciones séricas de magnesio disminuyen al final del embarazo, por lo que



proponen como metodo de prediccion la medicion de los niveles de magnesio en suero.
(25)

El protocolo de uso del Sulfato de Magnesio comprende la administracion por
medio de bomba de infusion en 250 cc solucién glucosada al 5% una dosis de
impregnacion o de ataque de 4 a 6 gramos a infundir en 30 minutos y continuar con una
dosis de mantenimiento de 1 a 4 gramos de infusion por hora, una vez abatida la actividad
uterina a manos de tres contracciones por hora, se mantiene la infusion por méximo 8 horas
y se suspende tratamiento. (15, 16)

Su ventaja con respecto al beta-agonista radica principalmente en una tasa

significativamente menor de efectos adversos y en la simplicidad de su monitorizacion
clinica.
Los efectos adversos, son dependientes de la dosis administrada, con frecuencia se
observan bochornos e hipotension arterial transitoria durante la administracion del bolo
endovenoso. No se observa, sin embargo, taquicardia compensadora y el gasto cardiaco no
sufre modificaciones. En rangos terapéuticos (6 a 8 mE/L) la morbilidad materna es
minima. (26)

Aumenta el flujo uterino y placentario, pasando libremente al feto. En este se ha
descrito una reduccion leve de la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal en la
monitorizacién electronica. Dosis mayores (de 8 a 10 mE/L) produce hipotonia que lleva al
paro respiratorio e hiporeflexia. Dosis altas (15 a 20 mE/L) producen inhibicion de la
conduccion cardiaca que lleva al paro cardiaco.

En el recién nacido expuesto en forma antenatal, se ha descrito disminucion de la
peristalsis e hipotonia; estos efectos son dosis dependiente y traducen sobredosis en la

madre.



Una ventaja adicional del MgSO4 ha sido sugerida recientemente. Dos estudios han
sefialado que el riesgo de parélisis cerebral y de hemorragia intracraneal en recién nacidos
extremos es significativamente menor, y la sobrevida neonatal mayor cuando su madre
recibié el medicamento anteparto. Contraindicaciones. Hipocalcemia, miastenia gravis y
fallarenal. (1, 17, 19, 20)

Una desventaja importante que ha limitado su aplicacién clinica como agente
tocolitico de primera linea ha sido la dificultad de mantener la inhibicion por via oral una
vez que la amenaza de parto pretérmino remitié. Actualmente no existen preparados
comerciales que ofrezcan una alternativa terapéutica, sin embargo, algunos estudios
recientes han sugerido el empleo de calcio antagonistas como el nifedipino en el
tratamiento de mantenimiento posterior al uso del sulfato de magnesio como tratamiento
del parto pretérmino.(27)

BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO

La Nifedipina, un blogueador de los canales de calcio dihidropiridinicos, es un
relajante del musculo liso empleado principalmente como un agente vasodilatador en el
tratamiento de la hipertensién. El efecto relajante sobe el musculo liso podria ser logrado
por blogueo del flujo de calcio extracelular dentro de la célula miometrial. EI primer
reporte de la eficacia tocolitica data desde 1980. EI régimen Papatsonis et al., present6 una
dosis de impregnacién de Nifedipino de 10 mg, hasta 40 mg en una hora, seguido por una
dosis de mantenimiento de 60 a 160 mg en tabletas de liberacion prolongada por dia. (24,
17)

Los esquemas descritos para la administracion de la Nifedipina en el tratamiento de

trabajo de parto pretérmino son los siguientes:



1. Dosis de ataque la administracién de 5 a 20 miligramos sublingual cada 20 minutos
hasta 40 miligramos y continuar con la administracién por via oral de 10 a 20
miligramos cada 6, 8 0 12 horas por no més de tres dias. (15)

2. Otro esquema de tratamiento descrito incluye la administracion de 10 a 20
miligramos de Nifedipino cada 4, 6, 8 0 12 horas por no més de tres dias. (5,14,)

Los efectos adversos més frecuentes son hipotension y taquicardia compensadora, asi
como cefalea, vértigo, nausea y bochornos. La principal reserva sobre su uso proviene de
sus efectos sobre la perfusion placentaria. (5,19)

En un estudio realizado por Sayin et al, 2004, acerca de la terapia con nifedipino en la
amenaza de parto pretérmino, se llegan a reflejar sus beneficios como reductor de las
resistencias vasculares que incrementa la sangre en el producto. Aunque no comprobaron
que el uso de este postergue el embarazo méas de una semana, pero si por lo menos 48 horas
para instaurar el tratamiento con esteroides. (28)

Aunque se trata de agentes capaces de disminuir la presion arterial significativamente
en embarazadas hipertensas, en las normotensas no se observa este efecto por lo que se
pueden administrar dosis relativamente altas sin inducir hipotension.

Diversos ensayos controlados indican que los calcioantagonistas pueden mostrar una
eficacia semejante a los de los agonistas beta, adrenérgicos, pero podrian ser mejor
tolerados, especialmente desde el punto de vista cardiaco. (19)

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

En 1971 Van et al, descubrieron que la aspirina era capaz de inhibir las sintesis de
las prostaglandinas. Desde entonces han aparecido en la literatura infinidad de datos acerca
de una inhibicion de las sintesis de las prostaglandinas por parte de las sustancias

antiinflamatorias no esteroideas. El efecto se consigue mediante la inhibicion de unas de las



enzimas involucradas en las sintesis de las prostaglandinas: la ciclooxigenasa. Por ello estas
sustancias inhiben la formacién no tan solo de PGE2 y PGF2 alfa, sino incluso de sus
intermediarios PGG,, PGH,, tromboxanoA2 y prostaciclina.

El primer estudio clinico del tratamiento de la amenaza de parto prematuro con

indometacina fue publicado en 1974, por Zucquerman, con resultados obtenidos de manera
no controlada sobre la base de 50 pacientes con cuadro de amenaza de parto prematuro.
(20)
El protocolo de uso de inhibidores de sintesis de prostaglandinas (Indometacina), como
primera alternativa corresponde a las administracion de 100 mg por via rectal cada 12
horas por tres dias y como segunda opcion la administracion de dosis Gnica por via rectal de
100 miligramos de indometacina, continuando con la administracion por via oral de grajeas
de 25 miligramos cada seis horas por tres dias. (5, 14, 15, 16)

Sus efectos potenciales sobre la hemodinamia fetal y neonatal, ademéas de la
disminucion de la diuresis fetal, han limitado su uso clinico. El principal efecto adverso de
este medicamento es el cierre precoz del ductus arterioso y predisponer al neonato a
hipertensién pulmonar. El efecto se revierte al suspender el farmaco.

Puede producir oligohidramnios debido a disminucion del flujo renal fetal. De
hecho, este efecto es utilizado con fines terapéuticos en casos seleccionados de
polihidramnios.

Los efectos adversos maternos son minimos y se relacionan con intolerancia gastrica a la
ingesta oral. A diferencia de otros inhibidores de las sintesis de prostaglandinas, la
indometacina no afecta significativamente la funcién plaquetaria. (17)

ANTAGONISTA DE LA OXITOCINA



El Atosiban es un péptido sintético que inhibe de manera competitiva a los
receptores de la oxitocina. Se une a sus receptores en el miometrio y la decidua,
previniendo el aumento de calcio intracelular libre.

Los efectos colaterales maternos que se han observado son hipersensibilidad y
reaccion en el sitio de inyeccion. No se han observado efectos cardiovasculares.

El Atosiban cruza la placenta, no causa alteraciones cardiovasculares ni en el equilibrio
acido base del feto, sin embargo, algunos estudios han relacionado su empleo con muerte
fetal o neonatal. No existen contraindicaciones conocidas.

Se administra via intravenosa mediante un bolo de 6.75 mg seguido de una infusién

de 300 microgramos por minuto hasta por 45 horas. (17)

PROGESTERONA

En mujeres en quienes han tenido un parto prematuro el riesgo de presentar esta
entidad en gestaciones subsecuentes se ve muy incrementado. El resultado de varios
estudios pequefios han sugerido que el 17 alfa-hidroxiprogesterona caproato (17P) reduciria
este riesgo. (17, 29, 30)

CONTRAINDICACIONES MATERNAS Y FETALES:

Existen contraindicaciones absolutas para realizar tocélisis como son la hemorragia
uterina, enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo descontrolada, Diabetes mellitus
u otra endocrinopatia descompensada, evidencia de sufrimiento fetal y Corioamnioitis. (5)
PRONOSTICO:

El pronostico de las pacientes dependerd del indice tocolitico a su ingreso y de la
progresion o mantenimiento de este, que dependera de el éxito o el fracaso de la tocdlisis,

asi como la patologia de fondo que se le agregue; se considerara entonces como:



e TocOlisis exitosa: Es abatir la contractilidad uterina a menos de 3 contracciones por
hora. (16)
e Fracaso Terapéutico o Tocolisis Fallida:

o Aunque, en general, no existe un consenso validado en la bibliografia, se
acepta administrar, durante un maximo de 8 horas, la uteroinhibicion
parenteral. Se considera fracaso del tratamiento de la amenaza de parto
pretérmino cuando hay avances en el borramiento y dilatacion encontrados
en la evaluacién inicial de la paciente o si hay membranas en reloj de arena.
()

o En la experiencia del Instituto Nacional de Perinatologia se considera que si
al cabo de 8 horas no se ha logrado detener la contractilidad, debe darse por
fallido el procedimiento y prepararse para la atencion del parto. Pero es
aceptable valorar la respuesta de otro tocolitico (maximo 2) horas después
de este periodo de espera, siempre y cuando las condiciones perinatales lo

permitan.(5, 16)



OBJETIVO GENERAL

Comparar el efecto tocolitico de la asociacion de MgSO4/Nifedipino y del Fenoterol

en pacientes con amenaza de parto pretérmino.

OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar los principales efectos adversos del tratamiento tocolitico con

MgSO4/Nifedipino y del fenoterol en pacientes con amenaza de parto pretérmino.

HIPOTESIS

El tratamiento con MgSO4/Nifedipino se relaciona con mejor efecto tocolitico que
el Fenoterol en las pacientes con amenaza de parto pretérmino asi como con menores

efectos secundarios.



JUSTIFICACION

El parto pretérmino constituye un problema grave por las complicaciones
neonatales que pueden surgir, y que se presentan con mayor gravedad en productos
menores a 28 semanas de gestacion; ademas de producir un impacto importante en los
recursos economicos, alterando la economia familiar e incrementando el gasto publico.

Es necesario investigar esquemas terapéuticos tocoliticos eficaces con minimos
efectos adversos para ofrecer mejores pronosticos al neonato y a la madre, disminuyendo
los gastos que se destinan al manejo intensivo de los recién nacidos prematuros y de sus
complicaciones.

Existen multiples opciones farmacoldgicas utilizadas como tocoliticos, su propdsito
terapéutico unico es prolongar el embarazo un maximo de 48 a 72 horas, para contar con un
espacio de tiempo en el cual se administra inductores de madurez pulmonar fetal. EI primer
agente aprobado por la FDA fue la ritodrina en 1980, en México no se cuenta con este
farmaco. A partir de este afio se han hecho multiples investigaciones con la finalidad de
obtener farmacos tocoliticos que difieren en su forma de accidén y se aprecian efectos
indeseados, recientemente la FDA aprob6 al Atosiban (Tractocile) como un efectivo
tocolitico y con pocos efectos adversos, sin embargo el costo de este farmaco lo convierte
en poco accesible.

El MgSO4 asociado con Nifedipino ha sido utilizado con buenos resultados como
tratamiento tocolitico y puede ofrecer una alternativa eficaz y econémica en comparacién

con el empleo de fenoterol.



El Fenoterol es el farmaco de primera eleccion en nuestro hospital, sin embargo no
ha logrado modificar el nimero de ingresos por prematurez al servicio de neonatologia. De
tal manera surgio la idea de implementar nuevos esquemas terapéuticos no empleados en
nuestro hospital, pero si empleados en otras instituciones y resto del mundo como farmacos
de primera linea en el tratamiento de Parto pretérmino, tal es la asociacion de Sulfato de
Magnesio y Nifedipino como esquema tocolitico.

Es asi que mediante este estudio obtuvimos como aporte, la experiencia del efecto
tocolitico y evaluacion de los efectos adversos de la asociacion del Sulfato de Magnesio y
Nifedipino en nuestro hospital. Y asi tener una alternativa eficaz en comparacion con en

Fenoterol para el tratamiento de parto pretérmino.



MATERIAL Y METODO

El estudio se llevé a cabo en el servicio de Ginecologia y obstetricia de el Hospital
General Dr. Miguel Silva, previa aprobacion del protocolo por los Comités de Investigacion
y de Etica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, apegandose a los lineamientos de la
Declaracion de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial, el Cédigo de Nuremberg, las
Buenas Précticas Clinicas y la Ley General de Salud. Asi mismo se solicito a los pacientes
el consentimiento informado para participar en el estudio.

POBLACION
El estudio se realiz6 en S 120 Pacientes embarazadas de 24 a 34 semanas que

presentaron trabajo de parto pretérmino Yy que ingresaron a la Unidad de Tococirugia del
Hospital general “Dr. Miguel Silva” SSA, en la ciudad de Morelia, Michoacan; previo
consentimiento informado y por escrito de las pacientes y que cumplieron con los criterios
de inclusién del estudio. Las pacientes fueron aleatorizadas a su ingreso a dos grupos de
estudio integrados por 60 pacientes cada uno; El grupo 1 fue  tratado con MgSO4 maés
Nifedipino; El grupo 2 recibi0 el tratamiento estandarizado con fenoterol.

DISENO DEL ESTUDIO
Fue un estudio experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado y ciego

simple.

Criterios de inclusion:
e Pacientes embarazadas con edad gestacional de 24 a 34 Semanas por fecha de

ultima regla y/o Ultrasonido obstétrico.



Pacientes embarazadas que presentaron contracciones uterinas percibidas por el
examinador: 8 0 mas en 60 minutos, percibidas por la paciente como dolorosas y
capaces de ocasionar modificaciones cervicales.

Primigestas con dilatacién de 4 centimetros o0 menos o borramiento cervical de 50
% 0 mas.

Multigestas con dilatacion de 4 centimetros o menos, independientemente del
borramiento cervical.

Pacientes con o sin ruptura de membranas amnidticas.

Paciente con presencia de producto (s) vivo(s).

Paciente que otorgaron el consentimiento informado.

Paciente con amenazada de parto pretérmino que no presentaron contraindicacion o
alergias a los medicamentos que se emplearan.

Pacientes que no presentaron contraindicacion obstétrica para la uteroinhibicion.

Criterios de exclusion:

Gestante con embarazo de 24 a 34 SDG, que curso con parto pretérmino y no
deseo participar en el protocolo.

Embarazadas de 24 a 34 semanas de gestacion que presentaron menos de 8
contracciones uterinas en 60 minutos, no dolorosas y que no tengan modificaciones
cervicales.

Primigestas y Multigestas con embarazo de 24 a 34 semanas de gestacion con parto
pretérmino que presentaron 5 centimetros 0 méas de dilatacion cervical,
independientemente del borramiento.

Pacientes embarazadas con producto obito.



e Pacientes que tenian alguna contraindicacion o alergia a algunos de los
medicamentos empleados.

e Pacientes que tenian contraindicacion obstétrica para la uteroinhibicion.

e Pacientes que presentaron cifras tensiénales menores a 90/50 mmHg.

Criterios de eliminacion:
e Que el producto haya presentado sufrimiento fetal agudo durante la realizacion del

estudio.
e Que la paciente haya presentado cuadro de hemorragia obstétrica que haya
motivado la suspension del tratamiento.
e Que la paciente no haya completado los estudios de laboratorio y ultrasonido
obstétrico requeridos durante el tratamiento.
e Pacientes que revoque el consentimiento informado durante el tratamiento.
e Pacientes que no concluya el seguimiento contemplado durante el estudio.
Procedimiento:

Todas las pacientes que acudieron al servicio de urgencias obstétricas y que
cumplieron con los criterios de inclusion del estudio fueron aleatorizadas a uno de los dos
grupos de estudio.

A todas las pacientes a su ingreso, se les realizd los estudios basicos para el Manejo
Clinico de la amenaza de parto pretérmino que incluyeron:
e Documentar la edad gestacional, y la contractilidad uterina anormal por método
clinico mediante la palpacion se cuantifico la frecuencia y duracién de las
contracciones. Las modificaciones cervicales se evaluaron a través del tacto vaginal

y especuloscopia,y se establecié una calificacion en base al indice tocolitico de



Gruber Baumgarten que permitié fijar un prondstico (tabla 3, 4). Asi mismo se
preciso el estado de las membranas ovulares.

e Las pacientes con la contractilidad mencionada o mayor y modificaciones cervicales
que no rebasen los 4 c¢cm de dilatacion, fueron candidatas al programa de
uteroinhibicion bajo el esquema siguiente:

o Reposo absoluto en decubito lateral izquierdo.

o Carga intravenosa de 300 ml, de solucién glucosada al 5%.

o Registro de signos vitales (incluye peso) frecuencia cardiaca materna y fetal.

o Se realizo BH, Examen general de orina, cultivo de exudado cérvico-
vaginal.

o Electrocardiograma ante cualquier sospecha de patologia cardiovascular.

o En el servicio de urgencias se eligid de forma aleatorizada el esquema
tocolitico a utilizar, y en la unidad de Tococirugia un segundo observador
gue permaneci6 cegado, debido a que desconocia el tratamiento establecido
en urgencias, se encarg6 de valorar las variables a estudiar.

o Una vez que cedieron las contracciones, se ingreso a la paciente a sala de
hospitalizacidn en donde continuo con tratamiento via oral.

Todas las pacientes recibieron inductores de madurez pulmonar fetal con
Betametasona con 12 mg intramusculares cada 24 horas en dos dosis.

Antibioticoterapia profilactica a base de Ceftriaxona 1 gramo intravenoso cada 12
horas por 3 dias, continuando tratamiento ambulatorio 1 gramo intramuscular por dia por 4
dias.

El tipo de antibidtico designado, es en base a lo instituido por el Comité de

infecciones nosocomiales del Hospital Dr. Miguel Silva, en caso de la presencia de



Infecciones de vias urinarias, asi como en base a la literatura de probable presencia de
infeccion intraamniotica como desencadenante de parto pretérmino; el espectro de este

antibiético cubre los gérmenes causales de la misma.

Grupo 1

El tratamiento instaurado al grupo de mujeres gestantes asignadas a tocolisis con
MgSO4/Nifedipino consistio:

En instaurar la dosis de impregnacion en el servicio de urgencias que correspondio
a 4 gr de MgSO4 iv, diluido en 250 cc solucion glucosada al 5% a infundir en 30 minutos,
seguido a esto se instaurd una infusion continua intravenosa de 10 gr de MgSO4 en 900 cc
de solucién glucosada al 5 % a dosis de 1 — 2 grs por hora segun fue necesario, como dosis
de mantenimiento. Una vez que cesaron las contracciones uterinas, se mantuvo la dosis
minima efectiva durante 8 horas y aproximadamente 30 minutos antes que terminara la
solucidn se inicio con Nifedipino capsulas de 10 mg v.o casa 6 horas por un maximo de tres
dias.

Las soluciones utilizadas permanecieron cubiertas, con la finalidad que el segundo
observador desconociera la sustancia utilizada. Asi mismo este desconocia el medicamente
utilizado por via oral.

Grupo 2

El tratamiento instaurado al grupo de mujeres asignadas a tocdlisis con fenoterol
consistio:

En instaurar infusion continua intravenosa de fenoterol el cual se preparo

afiadiendo 2 ampulas (5 mg) de fenoterol en 990 cc de solucién glucosada al 5%.



La infusion se administré segln el esquema siguiente: 20 gotas = 60 microgotas = 1 mcg,
40 gotas = 120 microgotas = 2 mcg, 60 gotas = 180 microgotas = 3 mcg y 80 gotas = 240
microgotas = 4 mcg.

La Dosis inicial fue de 1 mcg/minuto y se aumento a una frecuencia de 1 mcg/min,
cada 15 min (la dosis maxima fue de 4 mcg/min) hasta que cesaron las contracciones
uterinas (menos de 3 contracciones en 60 minutos) o aparecieron los efectos adversos
(sobre todo taquicardia mayor de 120 latidos por min). Una vez que cesaron las
contracciones uterinas, se mantuvo la dosis efectiva durante 8 horas ; aproximadamente 30
minutos antes que terminara la solucién se inicio con fenoterol 5 mg v.o ¢/8 hs por un
maximo de tres dias.

Al igual que el grupo 1, las soluciones permanecieron cubiertas con la finalidad que
el segundo observador desconociera la terapia tocolitica utilizada.

Una vez instaurado el tratamiento tocolitico intravenoso se hizo un seguimiento
cada 30 minutos de las constantes (actividad uterina, frecuencia cardiaca materna,
frecuencia cardiaca fetal, tension arterial, frecuencia respiratoria, diuresis y reflejo patelar)
en la primera hora.

Posteriormente se continuo con el monitoreo de las constantes en forma horaria
durante las primeras 8 horas en la unidad de tococirugia; transcurrido este tiempo la
paciente ingreso al servicio de hospitalizacion en donde permaneci6 por lo menos 48 horas.
Las primeras 8 horas  en el servicio de hospitalizacion se continuo la evaluacion de la
actividad uterina, frecuencia cardiaca materna, frecuencia cardiaca fetal y tension arterial)
cada 4 hrs, y en las 40 horas restantes se monitorizo cada 8 horas.

Las variables dilatacion cervical y borramiento cervical fueron valoradas en una

segunda ocasion a las 4 horas de su ingreso lo que nos permitié corroborar que las



modificaciones cervicales se hayan mantenido o continuaran evolucionando, con la
finalidad de dar oportunidad de modificar tratamiento o continuar con el establecido.

Los efectos adversos tales como hipotension, cefalea, rubicundez, disnea,
parestesias, vomito, nauseas, vértigo, palpitaciones y otras, se evaluaron con interrogatorio
directo, a las 4, 24 y 48 horas de haber instaurado tratamiento.

Una vez terminado el manejo de a tocdlisis se continto con el manejo establecido

por el servicio.

VARIABLES DE ESTUDIO
PRIMARIAS
e Actividad uterina.
e Dilatacion.
e Borramiento.
SECUNDARIAS
Efectos secundarios
e Taquicardia Materna
e Taquicardia fetal.
e Hipotension materna.
e Rubicundez
e Disnea.
e Parestesias
o Cefalea

e \Vomito



e Nauseas
e Veértigo
e Palpitaciones.
e Otras (lo que se presente ej. ansiedad)
Parto antes de las 48 horas de instaurado el tratamiento tocolitico.
Somatometria del recién nacido:
e Peso:
e Talla
Valoracién de Apgar a los 5 minutos.
VARIABLES DEMOGRAFICAS:
e Edad.
e Peso.
e Talla.
ANALISIS ESTADISTICO
El andlisis estadistico fue mediante estadistica descriptiva: Medidas de tendencia
central: Promedio y Medidas de dispersién Desviacion estandar y porcentajes.
Estadistica inferencial para las variables continuas: t de Student y para las
categoricas U de Mann W, y para calcular proporciones X2. Tomando como significativo el

valor de p <0.05.



RESULTADOS

POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron 120 pacientes que ingresaron al servicio de tococirugia del Hospital
General Dr. Miguel Silva por trabajo de parto pretérmino, del 01 de octubre del 2008 al 31
de enero del 2009; fueron aleatorizadas en 2 grupos (Grupo 1 = MgSO4 maés nifedipino, y
Grupo 2 = fenoterol).

Las caracteristicas basales de las 120 pacientes se muestran en la tabla 1 y 2; no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 1. Caracteristicas basales de las pacientes

"EDAD (@) 22.8+6.8 24171 0.249
_ 30+2.2 29.9+22 836
. 24-26SDG 7(11.7) 4(6.7) 0.34
. 27-29DG 17 (28.3) 24 (40) 0.17
. 30-32SDG 31 (51.6) 27 (41.6) 0.46
 383-34SDG 5(8.4) 5 (8.3) 1

- EMB.UNICO 54 (90) 56 93.4) 0.50
- EMB.GEMELAR 6 (10) 4 (6.6) 0.50
"PESO 64.7+9.1 64.1+3.1 0.692
TALLA 153.3+20.2 155.5+ 3.5 0.396
iMmc 26.6 3.3 265+29 0.878
'GESTA 23+18 25+19 0.519
"PARA 07+15 08+15 0.677
'ABORTOS 0.3%0.5 0.3+0.5 0.486
'CESAREA 0.3+05 0.3+0.6 0.878



Al revisar los antecedentes de patologias previas, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los factores de riesgo para el desarrollo de trabajo de

parto pretérmino, (ver tabla 2).

Tabla 2. Antecedentes de Patologia previas que predisponen APP

31 (51.6) 37 (61.6) 0.26
16 (26.6) 9 (15) 0.1
27 (45) 28 (46.6) 0.85

MEDICIONES CLINICAS

Las mediciones de las constantes vitales maternas, frecuencia cardiaca fetal,
actividad uterina y modificaciones cervicales se realizaron a su ingreso (ver la tabla 3) y
posteriormente, exceptuando las modificaciones cervicales de forma horaria durante las
primeras 8 horas, y seguido a esto a las 12, 16, 24, 32, 40, 48 y 56 horas que se muestran

en las tablas 5, 6, 7, 8, 9 y 10.

Tabla 3. Mediciones Clinicas basales.

'DILATACION 1.8+0.9 1.9+0.9 0.553
'BORRAMIENTO 51.7+15.5 54.8+12.6 0.225
‘AU 3.6+0.6 3.2+0.6 0.001
‘TAS 110+8.6 110.8+8.4 0.595
TAD 72.7+7 71.318.3 0.347
FCM 81.746.1 82.3+7.1 0.596
“FCF 145.1+6.8 145.6+7.4 0.731
R 18.9+2.4 19.5+2.3 0.208

AU: Actividad uterina. TAS: Tension arterial sistolica. TAD: Tension arterial diastélica. FCM: Frecuencia cardiaca Materna.
FR: Frecuencia respiratoria.



Con respecto a la Actividad uterina entre ambos grupos, se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en la valoracion basal (3.6+0.6 vs 3.2+0.6, p= 0.001, en los
grupos 1y 2 respectivamente) y a las 2 horas (1.9+1.3 vs 2.3+0.9, p=0.044, en los grupos 1
y 2 respectivamente), estos resultados se presentan en la tabla 4. En la Figura 1, se observa
una tendencia a la disminucion de la actividad uterina entre ambos grupos, presentandose la
quiescencia uterina en el grupo 1 a las 5 horas de iniciado el tratamiento, mientras que en el

grupo 2 a las 7 horas.

Tabla 4. Modificaciones de la actividad uterina.

BASAL 3.6+0.6 3.2+0.6 0.001
30 MINUTOS 3.1+1 3.1+0.6 NS
"1HORA 2.7+1.1 2.9+0.7 NS
‘2HORAS 1.9+1.3 2.3+0.9 0.044
'3HORAS 1.5+1.3 1.7+1.1 NS
4HORAS 1+1.3 1.1+1.2 NS
'5HORAS 0.5+1 0.7+1 NS
6HORAS 0.3+0.6 0.6+0.6 NS
‘7HORAS 0.1£0.3 0.5+0.6 NS
'8HORAS 0.1+0.2 2+0.6 NS
"12HORAS 0.120.3 0.120.5 NS
16 HORAS 0.1+0.4 0.1+0.4 NS
‘24HORAS 0.1£0.5 00 NS
'32HORAS 0.0£0.2 0+0 NS
40HORAS 00 00 NS
48HORAS 00 0£0 NS
56 HORAS 00 00 NS



Figura 1. Disminucion de la actividad uterina entre ambos grupos.

EGRUPO1 mEGRUPO?2

BASAL 1HR 3HRS 5HRS 7HRS 12HRS 24HRS 40HRS 56HRS

* Basal p< 0.001
*2 HRS p<0.044

La valoracion del indice tocolitico en ambos grupos a las 0 y 8 horas, no demostré
diferencia estadisticamente significativa (tabla 5). La frecuencia cardiaca materna fue
significativamente mayor en el grupo 2 a las 8 horas llegando hasta parametros de 107
latidos por minuto (69.2+29.9 vs 81.3+26, p=0.020, en los grupos 1y 2 respectivamente), a
las 32 horas (68.4+31.2 vs 73.4+31.7, p= 0.0058, en los grupos 1 y dos respectivamente) y

a las 40 horas (68+31.3 vs 73.2+31.6, p= 0.0072, en los grupos 1 y 2 respectivamente).



Tabla 5. indice tocolitico

0.799

1.8+0.9 1.9+0.9 0.553
1.7+¢1.1 2+1.5 0.258
51.7+15.5 54.8+12.6 0.225
52.7425.2 55.8+20.9 0.450

Tabla 6. Cambios en la Frecuencia cardiaca Materna

81.746.1 82.37.1 0.596
_ 69.2+29.9 81.3+26 0.020
12HORAS 71.7£31 75.4+29.9 0.527
16 HORAS 70.6+30.5 74.4+30.4 0.104
24HORAS 71.9+32.2 73.9+32.4 0.220
'32HORAS 68.4+31.2 73.4£31.7 0.005
40HORAS 68+31.3 73.2431.6 0.007
48HORAS 69.1+31.5 72.4+31.4 0.135
56 HORAS 69.4+31.8 72.2431.1 0.282

Con respecto a las mediciones de la frecuencia cardiaca fetal (FCF), se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos a las 12 horas de iniciado el
tratamiento tocolitico, siendo significativamente mayor en el grupo 2, alcanzando cifras en
la frecuencia cardiaca fetal hasta de 181 latidos por minuto (122.2+52.2 vs 132.4+48.8, p=
0.001, en los grupos 1 y 2 respectivamente) que se demuestran en la tabla 7. En la
valoracion de la frecuencia respiratoria materna no se encontrd diferencia estadisticamente

significativa (tabla 8).



145.1+6.8
121.8+51.5
122.2+52.2
123.4+52.3
123.5+52.5
119.9+56.4
121.1+54.7
122.2455.1
122.6+55.3

Tabla 7. Cambios en la Frecuencia Cardiaca Fetal

145.6+7.4
137.2+42.4
132.4+48.8
127.8+50.9
125.4+53.3
124.9+52.8
124.6+53.1
122.9453.4
126+53.5

0.731
0.077
0.001
0.182
0.227
0.694
0.486
0.374
0.469

Tabla 8. Cambios en la Frecuencia Respiratoria

18.9+2.4 19.5+2.3 0.208
16.9+7.4 18.7+6.2 0.156
16.3+7 17.6+6.7 0.065
16.6+7.3 17.3+7.2 0.432
17+7.6 17+7.4 0.909
16+7.4 16.7£7.3 0.191
16+7.4 16.4+7.2 0.864
16.4+7.7 17+7.6 0.661
15.8+7.4 16.6+7.1 0.203

En las modificaciones de las cifras tensionales sistolicas y diastélicas se aprecio
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos. La medicion de la presion
arterial sistolica hecha a las 8 hs fue significativamente menor en el grupo tratado con la
asociacion de MgSO4/Nifedipino (96+41 vs 99.2+30.8, p= 0.00287, en los grupos 1 y 2
respectivamente), a las 12 hs fue significativamente menor en el grupo tratado con

fenoterol (95.3+40.3 vs 94.7£35.1, p= 0.00081, en los grupos 1 y 2 respectivamente), a las



16 hs fue significativamente menor en el grupo 2 (92.3+39.3 vs 94.7+35.1, p= 0.031, en los
grupos 1 y 2 respectivamente) y a las 40 hs también fue significativamente menor en el
grupo tratado con fenoterol (89.5+40.5 vs 88.5+37.7, p= 0.017, en los grupos 1 y 2

respectivamente) ver tablas 9, 10, 11y Fig. 2.

Tabla 9. Modificaciones en la Tensién arterial sistolica

BASAL 110+8.6 110.8+8.4

'8HORAS 96241 99.2+30.8 0.00287
"12HORAS 95.3+40.6 94,7+35.1 0.00081
16 HORAS 92.3+39.3 89.8+37.8 0.03192
‘24HORAS 92.3+39.5 89.8+38.3 NS
'32HORAS 90.3+40.9 89.8+38.5 NS
40 HORAS 89.5+40.5 88.5+37.7 0.01737
48HORAS 88+40 89+37.8 NS
56 HORAS 89+40.3 88.7+37.8 NS

En este estudio se observaron diferencias significativas en la presion arterial
sistélica en las mediciones realizada a las 8, 12, 16 y 40 horas, representadas por
disminucion de la tensién arterial en relacion a la basal. A las 8 hs de -14 vs -11.8 mmHg,
para grupo 1y 2; a las 12 horas, una disminucion de -14.7 vs -16.1 mmHg, para grupo 1y
2; a las 16 horas una disminucion de la presion arterial sistélica de -17.7 vs -21 mmHg y
en la medicién de la presion arterial sistélica a las 40 horas una diferencia de -20.5 vs -22.3

mmHg, (tabla 10 y fig. 2).



Tabla 10. Diferencia de la presion arterial sistélica con respecto a la basal.

110+8.6

-14.7
-14.7
-17.7
-17.7
-19.7
-20.5
-22
-21

110.8+8.4
-11.8
-16.1
-21
-20.2
-21
-22.3
-21
-22.1

0.00287
0.00081
0.03192

NS
NS

0.01737

NS
NS

Figura 2. Comparacion de la presion arterial sistolica entre ambos grupos

d
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(=2
T
S
S
BASAL | 8HRS | 12HRS | 16HRS | 24HRS | 32HRS | 40HRS | 48HRS | 56HRS
——GRUPO 1| 110 96 95.3 92.3 92.3 90.3 89.5 88 89
—#—-GRUPO 2| 110.8 99.2 94.7 89.8 89.8 89.8 88.5 89 88.7
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100

+ 80
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*8 hs: p=0.0028; *12 hs p=0.0008; *16 hs p=0.0319; *40 hs p=0.0173




Con respecto a la presion arterial diastolica se encontrd diferencia estadisticamente
significativa menor en el grupo tratado con fenoterol, solamente en la determinacion
realizada a las 32 horas de haber iniciado el tratamiento tocolitico (58.5+26.9 vs 56.3+24.6,
p=0.007, en los grupos 1y 2, respectivamente). En el grupo 1 se presentd un descenso de —

14.2 mmHg y en el grupo 2 de — 15 mmHg (tabla 11).

Tabla 11. Modificaciones en la presion arterial diastélica

BASAL 72.747 71.3+8.3

'8HORAS 60.8+26 64.8+20.5 NS
"12HORAS 58.7+25.5 59+22.4 NS
16 HORAS 61.3+26.6 60.5+24.8 NS
‘24HORAS 58.5+25.3 56.3+24.7 NS
'32HORAS 58.5+26.9 56.3124.6 0.007
40HORAS 60+27.6 58.8+25.8 NS
48HORAS 56.8+26.2 56.2+24.3 NS
56 HORAS 58.3+26.7 57.8+25.2 NS

Los valores de laboratorios basales de ambos grupos se muestran en la tabla 12, en
la que solo se aprecia diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos en el valor
de Creatinina siendo el valor de p= 0.049. Se observo la presencia de infeccion de vias
urinarias en el momento de ingreso al estudio a 38.3% Yy 33.3%, para los grupos 1y 2,
respectivamente.

Se aprecio el desarrollo de algun patdgeno en el cultivo de secreciones vaginales en
un 66.6 % (n=40) del grupo 1, y un 70 % (n=42) en el grupo 2, los patdgenos aislados
fueron, Candida, Tricomona, Germen causante de vaginosis bacteriana y presencia de
vaginitis inespecificas en un 16.6 % (n=10) para el grupo 1y 26.6 % (n=16) para el grupo

2, (tabla 13).



Tabla 12. Resultados de Laboratorio Basales de los 2 grupos

'HEMOGLOBINA 11815 115+14
'HEMATOCRITO 35.1+4.3 34+48 NS
'LEUCOCITOS 11.4+27 11.2+25 NS
'BANDAS 09+17 05+1 NS
ECOaa.S
PH 6.2+0.7 6.1+08 NS
'LEUCOCITURIA 06+05 0.6+0.5 NS
'BACTERIURIA 0.6+0.5 05+0.5 NS
'NITRITOS 04+05 0.3+05 NS
'GLUCOSA 90.8 +25.4 84.1+24.4 NS
"UREA 17+£53 17+4 NS
'CREATININA 0.7+0.1 0.7+0.1 .049
Tabla 13.

Resultado de Patégenos aislados en el cultivo de secreciones vaginales

'ANORMAL 40 ( 66.6 %) 42 (70%)
'NORMAL 20 (33.3) 18 (30)
VAGINOSIS BACTERIANA 13 (21.6) 11(18.3)
'CANDIDA 15 (25) 13 (21.6)
'TRICOMONA 2(3.3) 2(3.3)
VAGINITIS INESPECIFICA 10 (16.6) 16 (26.6)

La evaluacion de las reacciones secundarias de acuerdo al esquema terapéutico
elegido para cada grupo se muestra en la tabla 14. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativamente mayores en la evaluacion comparativa de los efectos
adversos relacionados con parestesias y palpitaciones, en favor del grupo 2, y cefalea en el

grupo 1, (p=0.002, 0.0005 y 0.018, respectivamente).



Tabla 14. Efectos Adversos

DISNEA 11 (18.3) 15 (25) 0.37
PARESTESIAS 15 (25) 31 (51.6) 0.002
CEFALEA 20 (33.3) 9 (15) 0.018
NAUSEAS 5(8.3) 232 0.24
VERTIGO 3(5) 5(8.3) 0.46
PALPITACIONES 21 (35) 40 (66.6) 0.0005
'RUBICUNDEZ 8 (13.3) 6 (10) 0.56
'HIPOTENSION 1(1.6) 2(3.2) 0.55

Las pacientes que presentaron como efecto adverso a las palpitaciones, fueron en el
grupo 1 en 35% (n=21) y en 66% (n=40) para el grupo 2. La cefalea se presentd en el
grupo 1 en 33.3% (n=20) y en 15% (n=9) para el grupo 2. Las parestesias se observaron en
25% (n=15) en el grupo 1 y en 51.6% (n=31) para el grupo 2. La disnea se presento en
18.3% (n=11) y en 25% (n=15) para el grupo 2.

Con respecto al efecto tocolitico en términos de prolongacion del embarazo por lo
menos a 48 horas para lograr la induccién de madurez pulmonar fetal, no se vuservaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (tabla 15).

Tabla 15. Prolongacion del embarazo a 48 horas

7 9 0.59

3 1 0.30
4 8 0.22



Figura 4. Prolongacion del embarazo a 48 horas.

OGRUPO1 B GRUPO2

PE48HRS NA48HRS PA48HRS CA48HRS

PE48HRS: Prolongacién del embarazo antes de las 48 horas.
NA48HRS: Nacimiento antes de las 48 horas.

PA48HRS: Parto antes de las 48 horas.

CA48HRS: Ceséarea antes de las 48 horas.

Tampoco se observaron diferencias en cuanto a la efectividad tocolitica o

suspension de los medicamentos por eventos adversos (tabla 14).

Tabla 14. Efecto tocolitico

0 1 0.15
7 8 0.15
0 0 0
1 1 1

FTEA: Falla terapéutica por efecto adverso.
FTTF: Falla terapéutica por tocolisis fallida.
FNTFM: Falla no terapéutica por factor materno.
FNTFF: Falla no terapéutica por factor fetal.



Los valores somatométricos de la talla y peso del recién nacido, asi como la
valoracion del Apgar a los 5 minutos no fueron estadisticamente significativo entre ambos

grupos de estudio.

Tabla 14. Caracteristicas del RN

1755 1575 0.39
39.28 39.4 0.82

— 7 8 0.60




DISCUSION

El presente estudio, fue disefiado para comparar el efecto tocolitico de la
combinacion de Sulfato de magnesio y Nifedipino versus Fenoterol, asi como la valoracion
de los efectos adversos de cada esquema terapéutico.

Los resultados no muestran diferencias significativas en su efecto tocolitico entre el
uso de la combinacion de Sulfato de magnesio y nifedipino versus fenoterol. La
prolongacion del embarazo por lo menos a 48 horas para lograr la induccién de madurez
pulmonar fetal y hacer los preparativos para la atencion del recién nacido prematuro fue
semejante en ambos grupos.

Con respecto a la actividad uterina se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en la valoracion basal a favor del grupo uno y a las 2 horas a favor del grupo
2. Es probable que esta diferencia pueda ser atribuida al tamafio de la muestra, sin embargo
desde el punto de vista bioldgico la diferencia observada no representa importancia clinica.
El criterio minimo para establecer el diagnostico de trabajo de parto pretérmino es de 3
contracciones en 10 minutos, el cual se cumple en ambos grupos. A las 5 horas de
instaurado el tratamiento tocolitico se logro éxito terapéutico en el grupo 1, mientras que el
grupo 2 se observo a la hora 7, sin embargo no se observo diferencia estadisticamente
significativa en ambos grupos. Solamente se observo una tendencia a lograr el efecto
tocolitico a méas corto tiempo en el grupo tratado con sulfato de magnesio y nifedipino en
comparacion con fenoterol, hallazgo que hasta este momento no habia sido descrito.

Los resultados obtenidos en este trabajo concuerdan con lo descrito por C. Soguk y

colaboradores, en un estudio realizado en un hospital de Ankara, Turquia en el 2004. En el



gue comparan la efectividad del MgSO4 con dos esquemas diferentes, el primero en el que
no se instaura dosis de impregnacién para la tocdlisis solo la infusion continua de 2 gramos
de MgSO4 y el segundo con una dosis de impregnacion de 4 gramos seguido de 2 gramos
de MgSO4 en infusion. En este estudio se demostrd6 que el grupo tratado con la
impregnacion de MgSO4 presento la abolicion de la actividad uterina a las 4 horas de
instaurado el tratamiento tocolitico (31). Mientras que Deirdre J. y colaboradores en el
estudio realizado en Stanford en el centro médico universitario de Santa Clara,
demostraron que la quiescencia uterina se presento a las 8 horas de instaurado el
tratamiento tocolitico con MgSO4.

En el presente trabajo se documento que el efecto tocolitico mediante el empleo del
fenoterol se establecid clinicamente a las 7 horas, hecho que no se encontr6 documentado
en los articulos revisados. El efecto tocolitico con fenoterol se logro dos horas méas tarde
que en el grupo tratado con MgSO4 vy nifedipino. Sin embargo este hecho no resulto
significativo pero tiene importancia clinica.

Los cambios observados en las cifras tensionales, la presion arterial sistélica en el
grupo 1, presento un descenso significativo a las 8 horas de iniciado el tratamiento
tocolitico. El efecto hipotensor del fenoterol se presenta de manera significativa después de
12 horas y se mantiene hasta las 40 horas. En el grupo tratado con fenoterol el efecto
adverso debido a hipotension amerito la suspensién en un solo caso lo cual no mostro
diferencia significativa en comparacion con el grupo tratado con MgSO4/Nifedipino. En
este grupo no hubo ninguna suspension debida a este efecto adverso, ni a ningun otro. Estos
datos sugieren que el MgSO4 asociado a nifedipino posee un efecto tocolitico mas

temprano y asociado a menos efectos adversos de tipo hipotensivo. Los cambios



observados en la presion diastolica también fueron significativamente menores en el grupo
tratado con fenoterol, pero solamente a las 32 horas de instaurado el tratamiento tocolitico.

Los resultados obtenidos en este trabajo concuerdan con lo descrito Papatsonis y
colaboradores en un estudio multicentrico en Amsterdam, en las que se comparaba los
efectos hemodindmicos y metabolicos del uso de nifedipino aislado y ritodrina como
tocolitico. En este estudio de demostré que el nifedipino presentaba menos efectos en
comparacion con el betamimético ritodrina, al cual pertenece al fenoterol. (32) Asi mismo
en el estudio realizado por M. Zygmunt y colaboradores, realizado en Alemania; en el que
se estudia la tolerabilidad del Sulfato de magnesio como tocolitico, se concluyo que el uso
de este farmaco tiene menos efectos adversos hemodindmicos, y lo recomiendan como
farmaco de primera linea agregando que al utilizar este farmaco se disminuyen los costos
empleados por medicamentos. (33)

El efecto adverso de taquicardia materna fue significativamente mayor en | grupo
tratado con fenoterol a las 8 horas, 32 y 40 horas en comparacion con el grupo tratado con
MgSO4/Nifedipino. La taquicardia observada en ninguno de los grupos amerito la
suspension del tratamiento, dato contrario a lo observado por a lo observado por Jerry Chan
y colaboradores, un estudio multicentrico realizado en el 2006 en donde comparan los
efectos adversos entre los B2 agonistas, B agonistas y el atosiban, en donde reportan hasta
un 15% de suspension del tratamiento con betamiméticos debido a este efecto adverso y
reportaron la presencia de edema agudo pulmonar secundario a la taquicardia de 1:243 (3
casos en 731 mujeres tratadas. (22) Podemos concluir que los efectos cardiovasculares
son mas notorios en el grupo 2, tratado con betamiméticos que es el fenoterol.

La presencia de los eventos adversos tales como, parestesias, cefalea y palpitaciones

fueron estadisticamente significativas mayores para ambos grupos, sin embargo esto no



motivo a suspender el tratamiento en ninguno de los dos grupos, debido a esto podemos
observar la correlacion con la baja incidencia de tocdlisis fallida por evento adverso con
una p < 0.15 no estadisticamente significativa. La cefalea fue el evento adverso mas
significativo en el grupo tratado con MgSO4 vy nifedipino, sin embargo no motivo la
suspension del tratamiento. EI grupo tratado con fenoterol presento como principal evento
adverso las palpitaciones, las cuales en asociacion con las modificaciones en la frecuencia
cardiaca materna pueden aumentar la probabilidad de suspension n el tratamiento. El
segundo evento adverso mas frecuente en este grupo fue la presencia de parestesias, las
cuales también fueron significativamente mayores. En un metaanalisis publicado en 2007,
en el que se estudian 4 tocoliticos diferentes ( indometacina, MgSO4, Nifedipino y
Terbutalina, concluyeron que hay méas probabilidad de efectos adversos con el uso del
betamimético en este caso la terbutalina. (34) Estos datos concuerdan con lo demostrado en
el presente estudio per ahora relacionado con el empleo de fenoterol. En otro estudio
realizado por Vivenc Cararach y colaboradores en el Instituto Clinic de Ginecologia y
Obstetricia de Barcelona, en el que comparan los efectos adversos comparando Nifedipino
con la ritodrina que es un betamimético, concluyendo que el Nifedipino tiene menos efectos
adversos que el betamimético. (35)

Los valores de laboratorios basales de ambos grupos solo se demostraron diferencia
estadisticamente significativa en los valores de Creatinina (p= 0.049) en ambos grupos, sin
embargo, este dato no tiene relevancia desde el punto de vista clinico.

La presencia de infecciones de vias urinarias asi como la vaginosis bacteriana se
presento en ambos grupos de manera homogénea. Este dato concuerda con lo descrito en la
literatura, ya que estas dos entidades se relacionan directamente como agentes

etiopatogenicos de la amenaza de parto pretermino. (5, 36, 37)



1)

2)

3)

4)

CONCLUSIONES

El efecto tocolitico de la asociacion de MgSO4/Nifedipino comparado con el
Fenoterol en pacientes con amenaza de parto pretérmino se instala de manera mas
rapida en el primer grupo, sin embargo, en términos del nimero de nacimientos
antes de 48 horas, tiempo necesario para inducir la madurez pulmonar fetal, no fue
estadisticamente significativo.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron los hemodinamicos tales como
taquicardia materna e hipotension en el grupo tratado con fenoterol, sin embargo
solamente una paciente requirié de la suspension del tratamiento, sin que existiera
diferencia significativa en comparacion con el grupo tratado con
MgSO4/Nifedipino.

El principal efecto adverso observado en el grupo tratado con la asociacion de
MgSO4/Nifedipino fue la cefalea, sin embargo su importancia clinica no resulto
determinante para modificar la conducta terapéutica.

Los demas efectos adversos evaluados en este estudio, tales como vértigo, nauseas,

vomito, disnea y ansiedad no fueron estadisticamente significativos.

De acuerdo con los datos obtenidos en este estudio podemos concluir que el

tratamiento tocolitico empleando la asociacion de MgSO4/Nifedipino constituye una

alternativa eficaz a mas corto plazo y mas segura con menos efectos adversos, en

comparacion con el empleo del betamimético fenoterol.



Se sugiere como pauta a seguir la inclusion de una mayor poblacion para la
evaluacion de los efectos tocoliticos sobre el tiempo necesario para instalar la eficacia
terapéutica. También es recomendable a futuro incluir en el estudio comparativo del
MgSO4/Nifedipino con recientes medicamentos incorporados a la practica clinica como
el Atosiban (agente antagonista de la oxitocina), que ofrece una probable mayor
eficacia y seguridad en términos del nimero de nacimientos como medida estandar de
la eficacia terapéutica en la inhibicién del trabajo de parto pretérmino y sus

repercusiones relacionadas con morbimortalidad perinatal.
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ANEXOS

ANEXO 1
HOSPITAL GENERAL DR. MIGUEL SILVA
UNIDAD DE INVESTIGACION DR. MARIO ALVOZOURI
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Morelia, Michoacan a de del
2008.

Yo

de afos de edad, con domicilio en

Acepto en forma libre y voluntaria y sin presiones por parte de persona alguna o institucion,
en participar en el proyecto de investigacion titulado: “ESTUDIO COMPARATIVO DEL
EFECTO TOCOLITICO DE LA COMBINACION DE SULFATO DE MAGNESIO CON
NIFEDIPINO VERSUS FENOTEROL, EN PACIENTES CON TRABAJO DE PARTO
PETERMINO”, que se realizara en esta institucion, bajo la supervision clinica de la Dra.
Nadia Elvira Vives Guendulain, residente de ginecologia y obstetricia del 4to afio.

Se me ha explicado de forma clara que los objetivos de este estudio es comparar el efecto
que tiene la asociacién de Sulfato de Magnesio con Nifedipino y del Fenoterol, para
disminuir las contracciones asi como sus efectos secundarios en el tratamiento de las
mujeres embarazadas con trabajo de parto pretérmino.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en que después de recibir la atencion
inicial para el trabajo de parto pretérmino se me administrara el tratamiento para detener el
parto pretérmino que puede ser Sulfato de Magnesio con Nifedipino 6 Fenoterol, de
acuerdo al nimero que se me haya asignado al azar. Me seran medidos los signos vitales,
frecuencia cardiaca fetal y actividad uterina de forma horaria durante las primeras ocho
horas y después de esto se me realizaran preguntas a las cuales contestare verazmente.
Declaro que se me ha explicado los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
con el tratamiento empleado y de los riesgos propios de mi enfermedad asi como que a
pesar del tratamiento establecido pueda ser imposible detener el parto.

El investigador encargado se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo o adicional en mayor beneficio para mi tratamiento, asi
como responder a cualquier pregunta o cualquier duda que le plantee acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo , los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibo del hospital.

El investigador encargado, me ha dado seguridad de que no me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de éste estudio y que los datos obtenidos y
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.



Nombre y Firma del Participante.

ler Testigo: Nombre, Firma, Domicilio y Relacion con el paciente.

2do Testigo: Nombre, Firma, Domicilio y Relacion con el paciente.




HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”

UNIDAD DE INVESTIGACION “DR. MARIO ALVOZOURI”

ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS DE IDENTIFICACION:

NOMBRE: EDAD: No. EXPEDIENTE No. CASO
FUM PESO: TALLA: IMC
GESTA: PARA: ABORTO: CESAREA:
1. ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
PATOLOGIA Sl NO
1.V.U
APP
VAGINOSIS
OTROS
I11. ESTUDIOS DE LABORATORIO.
BIOMETRIA EXAMEN QUIMICA CULTIVO DE
HEMATICA GENERAL DE SANGUINEA SECRECIONES
ORINA VAGINALES
Hb. PH Glucosa Patdgeno
Hto. % Leucos Urea aislado
Leucos Bacterias Creatinina
Bandas Nitritos Ca.




IV. INDICE TOCOLITICO

Indice tocolitico de Gruber - Baumgarten

FACTOR

0

1

2

Actividad Uterina

Irregular

Regular

Ruptura Membranas

Alta o
Sospecha

Hemorragia

Escasa

Moderada

Severa

Dilatacién cervical

1

2

PUNTOS OBTENIDOS:

V. CONSTANTES VITALES:

CONSTANTES
MEDIBLES

HORARIOS MEDIBLES

0”

30 13

60”

2

3

4

5 |6

Dilatacion

Borramiento

Act. Uterina

Fc materna

Fc fetal

FR:

T/A

Reflejos
Osteotendinosos

Diuresis

CONSTANTES
MEDIBLES

HORARIOS MEDIBLES

12

16

24

32

40

48

56

Dilatacion

Borramiento

Act. Uterina

Fc materna

Fc fetal

FR:

T/A

Diuresis




VI. REACCIONES SECUNDARIAS:

HORARIOS MEDIBLES

CONSTANTES 4 horas 24 horas 48 horas

MEDIBLES Sl NO Sl NO Sl NO

DISNEA

PARESTESIAS

CEFALEA

VOMITO

NAUSEAS

VERTIGO

PALPITACIONES

RUBICUNDEZ

HIPOTENSION

OTROS

VII. NACIMIENTO ANTES DE LAS 48 HORAS:

PARTO | CESAREA |

PESO

TALLA

APGAR
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