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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define el parto pretérmino (PP) como el
nacimiento antes de la semana 37 de gestacién. Esta condicién complica de 10 a
12% de los embarazos y es causa del 80% de la morbilidad y mortalidad fetal. A
pesar de que una gran proporcién de los partos pretérmino son debido a una
indicacion materno-fetal, el 45% se desarrollan espontaneamente*?

Sabemos que la contractilidad de la fibra muscular lisa est4 condicionada a que
exista una adecuada interaccion entre las fibras Actina y Miosina de la célula
muscular; el evento que desencadena este fendmeno bioldgico es la fosforilaciéon de
las cadenas ligeras de Miosina por la enzima Miosina cinasa que es activada por la
Calmodulina (péptido que actia en presencia del i6n calcio); la concentracion de
calcio debe elevarse dentro de la célula para permitir la contraccion™*

Al tener el conocimiento preciso del mecanismo de contraccion de la fibra de
musculo liso y disponiendo de medicamentos que actlan a diversos niveles para
evitarla, la tocdlisis es actualmente la Unica alternativa terapéutica para intentar
mitigar la amenaza del parto pretérmino.

Los agentes uteroinhibidores son la piedra angular para el manejo del parto
pretérmino. El objetivo principal de los uteroinhibidores es retrasar el nacimiento de
dos a siete dias, lo cual permite administrar un esquema completo de maduracion
pulmonar, esto con la finalidad de disminuir la mortalidad y morbilidad perinatal

asociada con la prematurez.



No debe usarse uteroinhibidores por un periodo prolongado debido a que aumenta el
riesgo materno-fetal sin ofrecer un beneficio claro. Se recomienda no dar terapia
entre la semana 34 y 36 de gestacion, ya que se ha demostrado que el beneficio del
efecto de los esteroides es minimo y, por lo general, el prondstico neonatal es bueno.
Los uteroinhibidores utilizados con mayor frecuencia para éste tipo de tratamiento
son algunos beta adrenérgicos y el nifedipino.

No se recomienda combinar mas de dos medicamentos tocoliticos ya que no ha sido
demostrada su eficacia y seguridad; contrario a esto, existen estudios donde se ha
visto que incrementan la morbilidad materna.

Se ha demostrado que el tratamiento de mantenimiento, utilizado para prevenir la
recurrencia del trabajo de parto prematuro después de un ciclo inicial de tratamiento
exitoso, no mejora los resultados perinatales ni prolonga de forma efectiva el

embarazo.'®



RESUMEN

Titulo: Tocolisis a base de nifedipino en comparacion con orciprenalina

Introduccion: La OMS define el parto pretérmino como el nacimiento antes de la
semana 37 de gestacion. Esta condicion complica de 10 a 12% de los embarazos y
es causa del 80% de la morbilidad y mortalidad fetal. Los agentes uteroinhibidores
son la base para el manejo del parto pretérmino, permiten administrar un esquema
completo de maduracion pulmonar.

Objetivos: Comparar los resultados de las pacientes que cursaron con amenaza de
parto pretérmino y que fueron tratadas con orciprenalina o con nifedipino entre las
semanas 28 y 34 de embarazo.

Material y métodos: Se realiza estudio retrospectivo, comparativo y descriptivo.

Se incluyeron en este estudio 64 paciente con el diagnostico de amenaza de parto
pretérmino en el periodo comprendido del 1 marzo de 2011 a 29 febrero de 2012.

Las pacientes fueron seleccionadas en base a los criterios de embarazo mayor de 28
y menor de 32 semanas, que presentaran condiciones favorables para la tocolisis,
tratados a base de orciprenalina o de nifedipino en el servicio de urgencias HIMES

Resultados: De las 64 pacientes estudiadas, 41 se asignaron al grupo A (Nifedipino)
y 23 al grupo B (orciprenalina).La remision del cuadro de amenaza de parto
pretérmino en el grupo A fue en general de 69.8% y en el grupo B de un 30.1% con
P: 0.003. En cuanto a test de Gruber, en el grupo A el 95% se encontré con una
puntuacion de 1-4 y en el grupo B en un 87.5%. Existe antecedente de amenaza de
parto pretérmino en 16 casos 25%, remitiendo el 75% con el manejo implementado
con p=0.04. El 25 % finaliza el embarazo antes de la semana 37 de gestacion. De las
pacientes con antecedentes de APP, en 9 casos 14.1% correspondieron al grupo Ay
en el grupo B con 7 casos 10.9%. La finalizacion del embarazo en los grupo(A y B)
se presento entre las semanas 37 y 41 de gestacién, en el grupo A entre las
semanas 28-34 en 4 casos un 9.8 % y en el grupo B en 7 casos 30.4 %, con una P
de 0.036. El embarazo a término se present6 en el grupo A en 35 casos 85.3 % y en
el grupo B en 14 casos el 60.9%, con una P de 0.002.

PALABRAS CLAVE: amenaza de parto pretérmino, nifedipino, orciprenalina,
tocolisis,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en México el parto pretérmino es una de las complicaciones obstétricas
mA&s importantes, con una incidencia de 12% pero que en las zonas mas pobres llega
hasta el 40%*, dicha complicacién se ha convertido, por la alta comorbilidad a la que
se asocia y el efecto en el entorno social, econémico y politico que causa.

Es de nuestro interés el saber si nifedipino es mejor que orciprenalina como
tocoliticos, para esto en este estudio se analizara si existe alguna diferencia con la
utilizacion de estos dos esquemas, para su estudio se analizaron algunas variables
como: antecedente de amenaza de parto pre término, las condiciones obstétricas,
tabaquismo, indice de liquido amniético, esto en las pacientes que ingresaron al
servicio de ginecologia y obstetricia con diagnéstico de amenaza de parto

pretérmino. De lo anterior surgen las siguientes preguntas:

¢ Cudél de los dos medicamentos tocoliticos es mejor para mitigar la amenaza de

parto pre término?

¢El antecedente de amenaza de parto pre término es el factor de riesgo mas

importante para una nueva presentacion?



MARCO TEORICO

DEFINICION

El parto pre término se define como aquel que ocurre antes de la semana 37 y
después de la semana 20 de gestacién, con un peso del producto mayor de 500
grs.>*
El parto pre término representa no solo un problema obstétrico, sino un problema de
salud publica, ya que contribuye hasta en el 70% de la mortalidad perinatal a nivel
mundial por su elevada mortalidad neonatal, tanto inmediata como a largo plazo,
manifestada sobre todo por secuelas neurolégicas que repercuten en la vida futura
del neonato, de la madre de la familia y de la sociedad. Los gastos que se requieren
de forma global para atender las consecuencias del parto pre término son de gran
trascendencia tanto para las familias, la sociedad, las instituciones y los gobiernos.*
Su etiologia es compleja y multifactorial, en la que pueden intervenir de forma
simultanea factores inflamatorios, isquémicos, inmunoldgicos, mecanicos Yy
hormonales.

La amenaza de parto pre término (APP) es el proceso clinico sintomatico que sin
tratamiento, o cuando este fracasa, puede conducir a un parto pre término. La
hospitalizacion por APP supone gran parte de los costes asociados al cuidado

prenatal y es uno de los principales motivos de ingreso de una gestante antes del

Parto. Por tanto, la APP seria el ultimo escalon en la prevencion de la prematuridad.
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El parto prematuro es resultado de un trabajo de parto espontaneo en casi 50% de
los casos, ocurre después de la rotura prematura de membranas en 30%, y es
iatrogénico en el 20% restante.**°

El principal factor de riesgo de parto pretérmino en multiparas es el antecedente de
un parto pretérmino con un riesgo relativo del 2.62 un CI del 95% 1.99 a 3.44, y que

el riesgo de parto pretérmino aumenta conforme disminuye la edad gestacional en el

parto pretérmino previo.*?

FACTORES DE RIESGO

Corioamnionitis. Muerte fetal. + Placentacioén anormal.
* Vaginosis bacteriana. « RCIU. * Presenciade DIU
* Bacteriuria + Anomalias retenido.
asintomatica. congénitas.
* Pielonefritis. * Polihidramnios.

RPM: rotura prematura de membranas

Tabla 1.Factores de riesgo para desarrollo de amenaza de parto pretermino.6
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El estado que precede al parto prematuro es la amenaza de trabajo de parto
prematuro, que a nivel mundial representa el diagndstico que mas a menudo
conduce a hospitalizacion durante el embarazo antes de la semana 37 de gestacion .
El estudio Pregnancy, Infection, and Nutrition (PIN), disefiado para establecer los
condicionantes del parto prematuro, identific6 que su antecedente (RM: 2.6; IC 95%,
1.7-3.8), el informe materno de infeccion de transmisién sexual antes de las 24
semanas de embarazo (RM: 1.6; IC 95%, 1.0-2.3) y de vaginosis bacteriana (RM:
1.8; IC 95%, 1.3-2.6) se relacionaron significativamente con admision por amenaza
de parto prematuro en cualquier momento del embarazo. Ademas, en la incidencia
de parto prematuro influyen factores socioecondémicos, entre los que destaca la
frecuencia significativamente mayor en embarazadas jovenes (sobre todo menores
de 17 afos de edad), de bajo nivel socioecondmico, solteras o sin apoyo social y

fumadoras.*®

Estudio EUROPOP

FACTORES RM IC 95%

+ Antecedente de parto prematuro o aborto en el segundo trimestre 3.42,2.26-5.15
+ Madres con bajos ingresos familiares. 1.54,1.01-2.37
+ Edad materna de 35 afios o mayor. 1.45,1.01-2.07

* Primiparas o multigravidas con antecedente de aborto en el primer
trimestre. 1.43, 1.09-1.86
* Madres que interrumpieron sus estudios académicos antes de los 15

afios de edad. 1.42,1.07-1.89

Tabla 2. Factores de riesgo relacionados con el parto prematuro (estudio EUROPOP)*®
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ETIOLOGIA:

El trabajo de parto pretérmino tiene una causa multifactorial, y es el final del camino
de una serie de alteraciones fetales 0 maternas, generando asi una serie de eventos
fisiopatolégicos que llevan a un aumento de citoquinas proinflamatorias
principalmente en el liquido amniético.**

Debido a que el sistema endocrino y el sistema inmune se regulan mutuamente,
parece ser que la CRH es un mecanismo de regulacion de liberacion de citoquinas y
viceversa. Otros autores mencionan la existencia de una via general comdn que
implica la inversion de la razon estrégenos: progesterona, que causa cambios clave
requeridos antes del parto a término y pretérmino aunque estan poco caracterizados
en seres humanos ya que el proceso no se puede investigar directamente. Los
cambios incluyen la preparacion del miometrio para la contractilidad coordinada del
trabajo de parto y maduracion cervicouterina por el proceso de modificacion de la
sustancia fundamental y colagenolisis.*® En el miometrio el gen de la conexina 43 y
otros productos genéticos se activa para impulsar la formacién de enlaces de
compuerta entre las membranas celulares de miles de millones de células
musculares lisas en el miometrio, estos son indispensables para permitir la
contractilidad coordinada del trabajo de parto.**

Entre los mecanismos patdgenos que explican la RPM y el TPP son el estrés fetal y

materno, las infecciones ascendentes en vias genitales y la hemorragia decidual.**
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CITOCINAS DESENCADENANTES DE APP

CLASE

PROINFLLAMATORIAS IL-1

TNF- ALFA

QUIMIOQUINAS IL-8

MIP-1 ALFA

IMNUNOMODULADORAS IL-6

FACTOR INHIBIDOR DE LEUCEMIA

ONCOSTATIN M

IL-11

ANTIINFLAMATORIAS IL-10

FACTOR DE CRECIMINETO

TRANSFORMADOR BETA

IL-4

TABLA 3. Citocinas que intervienen en la amenaza de parto pretermino™

Después de la injuria tisular se produce una serie de citoquinas que van a mediar
toda la reaccion inflamatoria. Dentro de las mas importantes podemos mencionar la
interleucina 1 (IL1) y el factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) que actian como
elementos de respuesta no especificos estimulando la produccion de
prostaglandinas, incluyendo en este grupo las quimioquinas o citoquinas quimio
atrayentes como la IL8 y la proteina inflamatoria de macréfagos 1 alfa (MIP1a), las
cuales actlan para establecer la activacion celular inmunoldgica. Con este proceso

ya iniciado, se producen citoquinas inmunomoduladoras como la IL6, IL11, oncostatin
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M vy el factor inhibidor de la leucemia, que pueden acelerar la maduracién de células
T y B, median la respuesta de fase aguda, y aumentan la produccion de
prostaglandinas y quimioquinas.

La resoluciéon de la inflamacién esta mediada por citoquinas antiinflamatorias como
IL4, IL10 y factor de crecimiento transformador beta. La IL10 est4 encargada de la
inhibicion de los promotores de las citoquinas proinflamatorias; mientras el factor de
crecimiento transformador beta esta relacionado con el restablecimiento normal de la
arquitectura tisular.

El punto critico en la asociacién entre reaccion inflamatoria y el trabajo de parto
pretérmino es en la produccién de metabolitos de &cido araquiddnico en respuesta a
las citoquinas, debido a que se produce prostaglandina E2 que es un potente
uteroténico y que puede terminar en la produccién de los cambios necesarios para el
parto pretérmino.

Las citoquinas inflamatorias aumentan también la expresién de proteasas, que
degradan la matriz colagena (colagenasas) y estimulan la produccion de IL- 8 en
amnios, corion, decidua y cervix uterino, con reclutamiento de polimorfonucleares y
liberacion de elastasas; produciendo cambios en el cuello, separacion del corion de
la decidua y RPM.*

El estrés en la gestante y el feto libera hormonas suprarrenales e hipotalamicas, que
intensifican la liberacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) de
placenta, decidua, amnios y corion. Multiples estudios han encontrado una relacion

de esta elevacion de CRH y la producciéon de prostaglandinas, actuando como
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efector paracrino. Igualmente, se ha visto una correlacion entre la produccion de IL1
y el eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal *t1%141°

La disminucion de flujo sanguineo al utero produce isquemia uteroplacentaria, que
lleva a lesion de los tejidos por peroxidos lipidos y radicales libres de oxigeno, que
producen endotelina, prostanoides y proteasas; o estrés fetal y aumento de la CRH.
La hemorragia decidual puede actuar en la via de la insuficiencia placentaria y/o en
la del estrés fetal por la hipoxemia. El incremento de proteasas y prostanoides, por
cualguiera de estos factores, antes de tiempo, origina el trabajo de parto
pretérmino.**

La IL-6 en titulos superiores a 250 pg/ml S: 50%, E: 85%, VPP: 47.2%, VPN: 86.4%
sin embargo, se ha visto que una gran cantidad de citocinas se elevan en liquido
amniético principalmente en relacion con infeccion intrauterina que incluirian IL-1, IL-
2, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral alfa, y el factor estimulante de granulocitos y
macréfagos. Aparentemente la IL-6 es la mas importante como predictor, en segundo
lugar encontrariamos TNF. Se ha visto que algunos cambios fenotipicos de
granulocitos y monocitos estan asociados con la aparicion de parto pretérmino con

membranas integras, principalmente a nivel de CD11b, CD15, CD66B. Las proteasas

Incrementan 8 veces su actividad en pacientes con trabajo de parto pretérmino.*®

CUADRO CLINICO
La sintomatologia de la APP suele ser imprecisa, pudiendo la gestante referir
molestias abdominales de tipo menstrual, dolor lumbar continuo, contracciones

uterinas o hemorragia escasa. No existe ningun patron de dinamica uterina

16



especifico de la APP, pero las contracciones han de ser persistentes en el tiempo y
regulares, para diferenciarlas de las contracciones que de forma habitual aparecen

en el transcurso de la gestacién.*®

DIAGNOSTICO DEL VERDADERO TRABAJO PREMATURO DE PARTO

La APP es una de las principales causas de hospitalizacion prenatal, aunque solo un
porcentaje pequefio de las mujeres con una APP tienen un parto pretérmino. Por ello
es necesario distinguir entre aquellas gestantes que presentan dinamica uterina
asociada a modificaciones cervicales y que tienen, por tanto, un alto riesgo de
terminar en un parto pretérmino, de las que presentan un falso trabajo prematuro de
parto.

Tradicionalmente el diagnostico de la APP se basa en la presencia de contracciones
uterinas y modificaciones cervicales. Definimos contracciones uterinas como aquellas
gue son persistentes (al menos 4 en 20-30 minutos u 8 en una hora) y se consideran
modificaciones cervicales, la presencia de un borramiento 280% o una dilatacién
cervical 22 cm.%*°

El problema del examen digital para valorar los cambios cervicales es que tiene una
gran variabilidad interobservador y un bajo poder predictivo, lo que conlleva un
sobrediagnostico de las APP y el inicio de tratamientos en gestantes que en realidad
tienen pocas probabilidades de tener un parto pretérmino, con el consiguiente riesgo
por la medicacion empleada, por el incremento de hospitalizaciones innecesarias e

incluso por la restriccion de la actividad fisica que conllevan estas actuaciones.
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Como complemento a la valoracion del cérvix mediante tacto vaginal y para
aumentar su sensibilidad diagnostica, disponemos de marcadores del parto
pretérmino como son la longitud cervical medida por ecografia transvaginal y el test
de la fibronectina (fFN). Aunque es conocido el alto valor predictivo negativo de la
combinacion del test de fFN negativo y una longitud cervical >25 mm, en la
actualidad no esta clara la rentabilidad (coste/efectividad) del uso de una sola, o de

las dos en combinacion

A. LONGITUD CERVICAL

la verdadera APP que ha tenido una amplia difusién en los Ultimos afios. Se ha
podido observar la relacion entre la longitud cervical y el riesgo de parto pretérmino,
asi como entre este y la edad gestacional a la que se observa este acortamiento
cervical.

En la actualidad se considera que la medicion transvaginal del cérvix en una gestante
con sospecha clinica de APP es una prueba que debe formar parte de la exploracion
basica de la misma. Tiene una capacidad pronostica que permite definir que mujeres
son de alto riesgo y ademas va a ser de ayuda para evitar intervenciones
innecesarias (NE: 1lIb-B). Es una prueba que proporciona datos objetivos sobre la
longitud del cérvix y nos permite, ademas, seguir la evolucién del cuello a lo largo del
tiempo. Un cérvix con una longitud >30 mm es un “cérvix largo” que descarta la
posibilidad de parto pretérmino (alto valor predictivo negativo, salvo que las

contracciones uterinas se deban a otras causas como un posible desprendimiento
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prematuro de placenta normalmente inserta), mientras que el parto pretérmino es
mas probable que ocurra cuando la longitud cervical es inferior a 15 0 20 mm.

Habitualmente, la longitud cervical se comporta como un marcador independiente del
riesgo de parto pretérmino y en la actualidad se considera que la longitud funcional
del cérvix es la prueba individual que mejor predice el riesgo de parto pretérmino y
que todos los demas test afiaden poco al valor predictivo de esta prueba. Sin
embargo, en la revision bibliografica se puede observar que no existe un punto de
corte Unico y universal, existiendo referencias a valores <15 mm, <20 mm, <25 mmy
<30 mm, segun la sensibilidad y especificidad que se desee alcanzar. En 2010,
Sotiriadi publico un meta analisis sobre el valor de la medicion del cérvix en
pacientes con APP. Incluye estudios prospectivos de cohorte y estudios de casos
controles en gestaciones Unicas y membranas intactas (aunque incluye series con
<20% de rotura prematura de membranas y embarazos mdltiples). También se

incluyeron estudios que emplearon tocoliticos y corticoides profilacticos.*?

CERVIX

LR+

LR-

LR+

PARTO <48
HORAS
71.1(59.5-80.9)

86.6(84.6-88.5)

86.8(71.9-95.6)

72.2(69.1-75.2)

PARTO
<7DIAS

59.9(52.7-66.8)
90.5(89.0-91.9)
5.71(3.77-8.75)
0.51(0.33-0.88)
75.4(66.6-82.9)
79.6(77.1-81.9)

3.74(2.77-5.05)

PARTO
SEMANAS
63.0(44.2-78.5)

91.7(86.4-95.1)

<32 PARTO

SEMANAS
46.2(34.8-57.8)
93.7(90.7-96.0)
4.31(2.73-6.82)
0.63(0.38-1.04)
49.4(37.9-60.9)
93.1(89.7-95.7)

6.04(0.85-43.1)

<34
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LR- 0.33(0.15-0.73) 0.63(0.31-1.28)
S 88.0(68.8-97.5)  78.3(67.9-86.6) 64.3(53.1-74.4)
E 58.9(54.1-63.6)  70.8(67.4-74.0) 68.4(64.6-71.9)
LR+ 2.77(2.15-3.59) 2.22(1.43-3.44)
LR- 0.33(0.22-0,50) 0.54(0.41-0.72)
S 88.2(65.7-96.7)  93.8(79.9-98.3)

E 40.0(35.1-45.0)  41.9(36.9-47.0)

LR+

LR-

S: sensibilidad, E especificidad, LR LR+: cociente de probabilidad positivo (likelihood ratio), LR-: cociente de

probabilidad negativo (likelihood ratio).

Tabla 4. Valoracién de la longitud cervical por ultrasonido transvaginal

Para garantizar un buen valor predictivo de la longitud cervical, su medida debe

realizarse de forma adecuada.

Se recomienda realizarla de la siguiente manera:

= Vaciamiento previo de la vejiga urinaria.

= Introducir la sonda vaginal hasta el fondo de saco vaginal anterior,
evitando una excesiva presion. La ecogenicidad de ambos labios
cervicales debe ser similar.

= Obtener una imagen medio-sagital del cérvix, identificandose el canal
cervical y la mucosa endocervical, el area triangular del orificio cervical

externo y la muesca con forma de V del orificio cervical interno.

20



= Aumentar la imagen para que el cérvix ocupe al menos el 75% de la
imagen.

= Medir la distancia del canal sin incluir el embudo. La presion fandica
puede ser de utilidad para revelar el orificio cervical interno o provocar
tunelizacion.

= Obtener tres medidas y registrar la menor de ellas.

En casos de APP con rotura prematura de membranas, la medicion transvaginal del
cuello también ha demostrado ser de utilidad para predecir el tiempo de latencia
hasta el parto. Su utilizacidén se considera segura, aunque su valor predictivo en este

contexto, es incierto.

B. MARCADORES BIOQUIMICOS
La fibronectina es una glucoproteina multifuncional identificada en el plasma y en la
matriz extracelular de varios tejidos normales y también se encuentra en algunos
tumores malignos, ademas de tejido fetal, placenta y fluido amnidtico. Dicha proteina
esta presente en el tejido fetal durante todo el embarazo y se encuentra localizada en
la matriz extracelular, vellosidades coriales y en la decidua basal. En las membranas
fetales esta distribuida de forma difusa, pero la mayor concentracion se observa en la
interfase entre la decidua y el corion, cuya funcibn es mantener unidas las
membranas fetales con la decidua durante el embarazo .Bajo ciertas condiciones es
normal encontrar fibronectina oncofetal en cérvix y tercio superior de la vagina: antes

de la semana 22 de gestacién y después de la semana 37 de gestacién.** *°
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Por lo tanto, la presencia de esta glucoproteina en cérvix o vagina entre la semana
24 y 37 se asocia con aumento en el riesgo de amenaza de parto pretérmino.

La muestra se toma del fondo de saco vaginal, evitando manipulaciones previas o el
empleo de sustancias intravaginales que puedan alterar el resultado de la prueba.
También la sangre o el semen pueden alterar el resultado. Si se emplea la
fibronectina en mujeres con cérvix acortados, la toma de la muestra debe realizarse
siempre antes de realizar la ecografia transvaginal, es eficaz como marcador de
parto pretérmino a corto plazo (7 dias) y en mujeres con clinica de APP, presenta
una sensibilidad y especificidad del 76,1% y 81,9%, y un cociente de probabilidad
(LR) positivo y negativo de 4,20 y 0,29 respectivamente. La principal utilidad del test
de la fibronectina, al igual que la de la medicion cervical, radica en su alto valor
predictivo negativo; su capacidad pronostica aumenta en poblaciones con alta
prevalencia de prematuridad. Por este motivo se viene empleando en poblaciones
seleccionadas como las que presentan un cérvix acortado y puede ser de utilidad
para la toma de decisiones clinicas como el uso de tocoliticos, el empleo de
corticoides o el seguimiento de estas pacientes.'%21°

También es de utilidad en los embarazos multiples donde presenta una sensibilidad y
especificidad del 85% y 78%, y un cociente de probabilidad (LR) positivo y negativo
de 3,9y 0,20 respectivamente

En definitiva, tanto la fibronectina fetal como la valoracién ecografica del cérvix son
pruebas adicionales de gran utilidad sobre todo para descartar el diagnostico de

APP, dado su alto valor predictivo negativo.12,15
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VALORACION CLINICA
A. Alto riesgo
Se consideraran pacientes de alto riesgo cuando estén presentes UNO O MAS de
los siguientes criterios:
= Criterios clinicos: Bishop 25
» Parto pretérmino anterior (espontaneo) antes de la semana 34
= Gestacion multiple
» Portadora de cerclaje cervical en gestacion actual
= Criterios ecogréficos:
* longitud cervical < 25 mm antes de las 28.0 semanas
* Longitud cervical < 20 mm entre las 28.0 y 31.6 semanas
* Longitud cervical < 15 mm a las 32 semanas 0 mas
B. Bajo riesgo
Se consideraran pacientes de bajo riesgo cuando no esté presente NINGUNO de los
criterios citados anteriormente.
En ausencia de dinamica uterina regular, es necesario valorar estos parametros con
precaucion, dado que pueden no relacionarse con el parto pretérmino. En este caso,
se tendria que hacer un seguimiento (en 1 — 2 semanas) de la situacion clinica. Estos
hallazgos, en ausencia de clinica, no son candidatos de tratamiento tocolitico ya que
pueden representar el extremo de la normalidad. Como medida de precaucion,
podria recomendarse restringir la actividad laboral y el estilo de vida parcialmente

hasta evaluar la evolucion clinica.®*
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Pacientes que presentan amenaza de parto pretérmino, deben de ser valorados con

la aplicacion de test de Gruber Baumarten para valorar las condiciones obstétricas y

poder asi establecer un pronéstico para la evolucién clinica de la paciente®*

TEST DE GRUBER BAUMGARTEN
Parametro 0 1 2 3
Longitud 2.5-3.0 2 1 0.5
cervical
Dilatacion <1 2-3 4-5 >6
RPM No Si
Posicién posterior Intermedio anterior
Consistencia | Firme reblandecido blando
Altura Libre Abocado encajado
Frecuencia de | <1 1-2 3 4
contraccion
intensidad + ++ +++ ++++

CRITERIOS PARA INICIAR EL TRATAMIENTO DE LA APpP**!8

Los criterios para iniciar el tratamiento en caso de APP pueden variar en cada centro,

dependiendo de los recursos y de los cuidados neonatales disponibles, pero en

general pueden aceptarse los siguientes:

A. Diagnostico de verdadera APP. Para ello, es necesaria la presencia de
dindmica uterina y la evidencia de modificaciones cervicales. En ocasiones,

algunas pacientes que presentan dinamica uterina sintomatica pero con escasas
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modificaciones cervicales, pueden requerir un periodo de observacion y nueva
evaluacion posterior para valorar si progresa la dilatacion o el acortamiento
cervical. En caso de duda diagnostica, tanto la medicion de la longitud cervical
por ecografia transvaginal, como la realizacién del test de la fibronectina nos
pueden ayudar para determinar que pacientes precisan o no tocolisis. Como
hemos visto, tanto una longitud cervical >25 mm como un test de fibronectina
negativo tienen un alto valor predictivo negativo, con lo que podemos evitar la
realizacion de tratamientos innecesarios.

B. Edad gestacional. Dado que el principal objetivo de la tocolisis es prolongar la
gestacion lo necesario para completar una tanda de maduracioén con corticoides
o el traslado a un centro con adecuados cuidados neonatales, los tocoliticos
deben ser usados desde la semana 24 a la 34 de gestacion. En casos muy
seleccionados puede considerarse su uso en la semana 23.

C. Ausencia de complicaciones maternas y/o fetales que desaconsejen
prolongar la gestacién.

D. Ausencia de contraindicaciones para el uso de farmacos tocoliticos.

INDICACIONES CONTRAINDICACIONES

« Diagnostico de amenaza de Muerte fetal in Utero

parto pretérmino Evidencia de compromiso fetal

RCIU

* Edad gestacional entre 24 y 34

semanas Corioamnioitits
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* Ausencia de contraindicaciones * Preeclampsia severa o
para la inhibicién del trabajo eclampsia
pretérmino * Hemorragia severa materna

* Ausencia de contraindicacion * Insuficiencia placentaria

especifica de agentes tocoliticos

Tabla 5. Indicaciones y contraindicaciones para la utilizacion de tocoliticos.

TRATAMIENTO

A. HIDRATACION
Un frecuente tratamiento inicial del trabajo de parto pretérmino es el que asegura la
hidratacion materna y se basa en pruebas fisiologicas de que la hipovolemia puede
vincularse con aumento de la actividad uterina. Sin embargo, no hay pruebas de que
la hidratacion sea eficaz como factor independiente, y siempre se debe tener en
cuenta que la hidrataciébn no es inocua, en especial con la utilizacion de sustancias

tocoliticas que puede suponer riesgo de edema pulmonar para la paciente.*#*

B. TOCOLITICOS
1. Agonistas b-adrenérgicos
Mecanismo de accién
Se ligan a los receptores b-2 adrenérgicos en el muasculo liso uterino, activan la
enzima adenilatociclasa y hacen que aumente el nivel de AMPc, disminuyendo el

calcio libre y fosforila la cinasa de cadena ligera de miosina, inhibiendo asi la
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contraccion muscular. Los betamiméticos tienen relacion estructural con adrenalina y
noradrenalina e incluyen orciprenalina, ritodrina, terbutalina, albuterol, fenoterol,
hexoprenalina, isoxsuprina, metaproterenol, nilidrina, orciprenalina y salbutamol.**’
Metabolismo
Se excretan sin alteraciones por la orina o después de haber sido conjugadas en el
higado hasta dar formas inactivas.*’
Eficacia
Puede disminuir casi hasta la mitad el riesgo de parto en 48 horas.
Efectos adversos®®

Maternos
* Los mas comunes: taquicardia, flutter auricular, insuficiencia cardiaca congestiva,
arritmias e isquemia.
* Alteraciones metabdlicas: retencion de sodio, intolerancia a la glucosa, hipokalemia.
* La principal complicacién mortal es el edema pulmonar, en el 5%; mayor riesgo en
pacientes con gestaciones multiples, anemias, cardiopatias e infecciones. En estas
ltimas su incidencia puede llegar a ser del 20%.
* Taquifilaxis cuando se administra en goteo continuo por 24 horas.

Fetales
* Arritmias, isquemia de miocardio, hidropesia fetal, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia , hipocalcemia, e hiperinsulinismo. Los mas
comunes son hipoglicemia e ileo adinamico, incremento en riesgo de hemorragia
intraventricular con algunos tipos de betamiméticos.*®

Contraindicaciones?®
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* Cardiopatia.

* Diabetes mal controlada: riesgo de hiperglicemia y cetoacidosis.
* Preeclampsia-eclampsia severa.

* Hipertiroidismo.

* Hemorragia preparto.

2. Sulfato de magnesio
Mecanismo de accion
Aln no se conoce con exactitud. Se ha visto que concentraciones elevadas de
magnesio afectan la liberacibn de acetilcolina en la uniébn neuromuscular y
disminuyen la sensibilidad a esta en la placa motora terminal. Ademas, se ha
sugerido una competicibn antagonista con el calcio, disminuyendo las
concentraciones intracelulares del calcio necesarias para la interaccién actina-
miosina. 0?4
Metabolismo
Excretado por el rifidn.
Eficacia
Elliot mostroé que el sulfato evitaba el parto durante 24 horas en 78%, 48 horas en
76%, 72 horas en 70%, y mas de siete dias en 51% de las mujeres con membranas
integras, y se evidenci6 que es més eficaz en pacientes con menor dilatacién.?*
Indicaciones
+ Como alternativa tocolitica y en los casos en los que los b-miméticos estan

contraindicados.
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* Disminuyen la incidencia de paralisis cerebral y hemorragia interventricular.
« Se ha visto mayor supervivencia con su uso en RN menores de 1.000 g.?*
Efectos adversos
* Hiperemia facial, sensacién de calor, cefalea, vision borrosa, nauseas, nistagmos,
letargia, hipotermia, retencion urinaria, impactacion fecal, edema pulmonar (0 - 2%),
hipocalcemia que puede llevar a convulsiones.
* Niveles terapéuticos: 5-8 mEg/L.
* Disminucion de reflejos osteotendinosos: 9-13 mEq/L.
* Depresion respiratoria: * 14 mEq/L.
* En recién nacidos: hipotonia y somnolencia, depresion respiratoria y motora con
concentraciones en cordon umbilical entre 4 y 11 mEg/L. Después de 7 dias de uso,
desmineralizacion de huesos largos en 50% de los RN, que revierte en los primeros
meses.’
Contraindicaciones
 Absoluta: miastenia gravis
* Relativas: disminucion de la funcion renal, antecedente de isquemia de miocardio,
empleo concomitante de antagonistas del calcio.
Efectos secundarios?®

Maternos
» Rubor, letargo, cefalea, debilidad muscular, diplopia, sequedad de boca, nausea,
emesis, disnea y edema pulmonar.
* Pérdida de reflejo rotuliano con cifras séricas de 8 a 12 mEq/L.

* Dificultad respiratoria de 15 a 17 mEq/L.
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* Paro cardiaco de 30 a 35 mEq/L.
Fetales
* Letargo e hipotonia.
* Depresion respiratoria.
* Desmineralizacion en 50% de lactantes cuyas madres se trataron con magnesio
durante siete dias.
Presentacion
Ampollas de 1 g en 10 cc.
Tocolisis
* Bolo inicial de 4 a 6 g administrado en 20 minutos, seguido de una dosis de
mantenimiento de 1 a 3 g/h (dosis maxima 4 a 5 g/h).
« Se contintia administracion intravenosa durante 24 horas.’
Control
 Control de liquidos administrados y eliminados. Infusién maxima 125 cc/h.
* Vigilancia cuidadosa de la auscultacién pulmonar y de los reflejos osteotendinosos.

« Monitorizacién de niveles de calcio y magnesio, donde esté disponible.’

3. Bloqueadores de los canales de calcio
Mecanismo de accion
Inhiben el ingreso del ion a través de la membrana de la célula muscular y
disminuyen la resistencia vascular uterina. El calcio intracelular disminuido también
causa decremento de la actividad miometrial. No se recomienda su uso concomitante

con sulfato de magnesio.>?8:2!
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Metabolismo

Excrecion en un 70-80% renal.?*

Eficacia

Tiene una eficacia de 48 horas del 77.9% al 88.46% segun varios estudios. Después

de una semana el 62.1%.

Indicaciones

Retarda el parto 2 dias.

Efectos adversos”
Maternos

» Vasodilataciéon e hiperemia facial, cefalea o nauseas, hepatotoxicidad, bloqueo

neuromuscular cuando se utiliza concomitantemente con sulfato de magnesio.

* Hipotension transitoria asociada a aumento de frecuencia cardiaca.

« En animales se ha comprobado acidemia e hipoxemia fetal después de la

administracion de nicardipina, probablemente debido a disminucion del flujo uterino.
Neonatales

* No grandes diferencias en el riego sanguineo.

Presentacion

Céapsulas por 10 y 30 mg.

Tocolisis

* 30 mg V.O. inicial seguidos de 20 mg V.O. a los 90 minutos o0 10 mg S.L. cada 20

minutos (4 dosis), seguidos por 10 a 20 mg cada 4 a 12 horas.?
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4. Inhibidores de la sintetasa de prostaglandinas

Mecanismo de accion
Actia como los demas antiinflamatorios no esteroideos (AINES), inhibiendo la
enzima ciclooxigenasa, responsable de la formacion de prostaglandinas (PG) a partir
del acido araquidénico.® 1823
Metabolismo
Hepatico, 10% se excreta sin cambios en la orina.
Indicaciones
Antes de semana 32, para reducir la posibilidad de cierre prematuro del ductus
arteriovenoso, y en casos de polihidramnios.?®
Efectos adversos®

Maternos
* Nauseas leves y epigastralgia.
* Prolongacién del tiempo de hemorragia con tratamientos por mas de 48 horas.
* Alteracion en la funcion renal.
* Edema pulmonar.
» Exacerbaciones de hipertension en preeclampsia al parecer por inhibicion de la
prostaciclina.

Fetales
* Puede inducir alteracion en la funcidén de neutrofilos y plaquetas, y alteracion en la
hemodinamia de arterias mesentéricas, cerebrales y renales, produciendo sepsis,
hemorragia intracraneal, alteracion renal y enterocolitis, se relaciona, ademas, con

hiperbilirrubinemia neonatal.
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» Se relaciona con constriccion ductal, en aproximadamente 50% de los casos
después de semana 32y en 5 a 10% antes de semana 32, después de 48 horas de
tratamiento. Posterior al cierre prematuro del ductus, que se resuelve con la
suspension de la droga, se ha observado mayor incidencia de ductus arterioso
persistente, por disminucién de la capacidad del ductus para contraerse de manera
activa en respuesta al oxigeno que respira el neonato.

» Produce oligoamnios al aumentar la respiracion y deglucion fetal y por disminucion
en la produccion de orina fetal, por estimulacién de la ADH.

Contraindicaciones

* HTA mal controlada.

* Nefropatia.

« Ulcera activa.

» Sangrado o alteraciones de la coagulacion.

» Hepatopatias.

» Asma inducida por ASA.

* Fetales: RCIU, corioamnionitis, oligoamnios, cardiopatias dependientes del ductus y
transfusion fetofetal.'®

Presentacion

Capsulas por 25 y 50 mg, Retard por 75 mg, supositorios por 100 mg e inyectable 25
mg /ml.

Tocolisis

* 100 mg por via rectal o 50 mg via oral, que pueden repetirse en 1 hora si no hay

disminucion en la frecuencia de las contracciones.

33



« 25 a 50 mg cada 4 horas por 2 a 3 dias.®"*®

Control

* A las 48 horas de iniciado realizar ecografia para descartar oligoamnios;
posteriormente control semanal.

 Si se usa por mas de 3 dias debe hacerse ecocardiografia doppler para valoracion
ductal; posteriormente control semanal.

» Si se encuentra constriccion ductal u oligopamnios se interrumpira o disminuira la

dosis del farmaco.
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OBJETIVOS

GENERAL.:

Comparar los resultados de las pacientes que cursaron con amenaza de parto
pretérmino y que fueron tratadas con orciprenalina o con nifedipino entre las
semanas 28 y 34 de embarazo, atendidas en el Hospital Integral de la Mujer del
Estado de Sonora en el periodo comprendido del 01 marzo de 2011 al 29 febrero de

2012.

ESPECIFICOS:

1. Conocer las condiciones obstétricas, con la aplicacion de test de Gruber

2. Valorar la edad gestacional

3. Conocer el tocolitico utilizado

4. Valorar si existe remision del cuadro posterior a la aplicacién de medicamento

5. Valorar la edad gestacional de finalizacion del embarazo
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HIPOTESIS

m  El resultado de la tocolisis es mejor a base de Nifedipino en comparacion con

Orciprenalina por via oral en las pacientes con amenaza de parto pretérmino.
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JUSTIFICACION:

Se realiza este estudio con la finalidad de valorar la efectividad entre dos tipos de
tocoliticos, el manejo a base orciprenalina en comparacion con nifedipino por via
oral, se realiza el presente estudio pues es muy importante conocer el
comportamiento en nuestra unidad de las pacientes que presentan la complicacion
obstétrica de amenaza de parto pretérmino, es de suma importancia el buen manejo
de dicho cuadro por la repercusién en la morbilidad y mortalidad que se presentan en
el recién nacido pretérmino, el trastorno que conlleva tanto afeccion en ambito social,
funcional, emocional y econdémico en el entorno general del recién nacido pretérmino
y la comunidad en la que se encuentra.

Su frecuencia varia entre 5y 12% en las regiones desarrolladas del mundo llegando
a ser de hasta un 17.2% en estos paises, pero puede ser de hasta 40% en las
regiones mas pobres. Tiene muchas causas y el principal factor de riesgo es el
antecedente de parto prematuro, No obstante que varias caracteristicas maternas se
relacionan con el padecimiento, en muchos casos sus causas no son claras.

No se cuenta al momento en la unidad antes mencionada con cifras que hablen al
respecto, tomando en cuenta el facil acceso que se puede tener a ambos

medicamentos y lo econdmico que resulta su adquisicion.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiza estudio retrospectivo, comparativo y descriptivo.

Se incluyeron en este estudio todas las paciente que acuden al servicio de urgencias
con el diagnostico de amenaza de parto pretérmino en el periodo comprendido del 1
marzo de 2011 a 29 febrero de 2012.

Las pacientes que se incluyeron en este estudio fueron seleccionadas en base a los
criterios de embarazo mayor de 28 y menor de 32 semanas de gestacion, que
presentaran condiciones favorables para la tocolisis, ademas de ser tratados a base
de orciprenalina o de nifedipino.

En el servicio de urgencias del HIMES , se selecciona a las paciente tomando en
cuenta la edad gestacional y la actividad uterina, la primera se obtiene a través de
la regla de Naegele en base a la fecha de ultima menstruacién, si no se cuenta con
fecha de ultima regla confiable se valora en base a ultrasonido obstétrico que la
paciente presente, y la segunda se valora en forma directa con la busqueda de
contracciones uterinas, posteriormente se valora el test de Gruber que presente la
paciente, en base al cual se seleccionan las pacientes que son candidatas a la
terapéutica con tocolitico dependiendo de las condiciones obstétricas.

Toda paciente que ingresa con diagnostico de amenaza de parto pretérmino en
manejada como tratamiento de inicio a base de hidratacion paraenteral a base de
cristaloides y posteriormente se valora la utilizacion de tocolitico.

Si la paciente se encuentra con amenaza de parto pretérmino se decide

internamiento de la paciente y se realiza el siguiente manejo
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e Seingresa al servicio de urgencias y se inicia hidratacién para enteral

e Se valora test de gruber

e Solicita estudios de laboratorio

e Se solicita urocultivo

e se valora edad gestacion por ultrasonido obstétrico

e se inicia manejo tocolitico si cumple con condiciones O6ptimas para la

aplicaciéon del mismo.

Dependiendo del medicamento tocolitico que se utilizé se determinan 2 grupos:
Grupo A: tratados con nifedipino
Grupo B: tratados con orciprenalina
El objetivo del internamiento de las pacientes con amenaza de parto pretérmino fue
remitir dicho cuadro a base de tratamiento tocolitico, ademas de valorar la edad
gestacional y mejorar las condiciones del embarazo en base a la especificacion de la
misma, buscar los factores de riesgo que presentan las pacientes para desarrollar
dicha complicacion en la poblacién estudiada, en caso de que se presentara la

finalizacion del embarazo valorar a las semanas en que se presento.

Se observaron pacientes con diagndstico de amenaza de parto pretérmino que
acudieron al servicio de urgencias del Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora, en el periodo comprendido entre el 01 marzo de 2011 y 29 de febrero de
2012.

CRITERIOS DE INCLUSION:

m  Edad Gestacional 28-34 semanas
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®m  Tocolitico empleado nifedipino u orciprenalina
m  Atencion en el servicio de urgencias HIMES
®m  Gruber favorable para tocolisis
CRITERIOS DE EXCLUSION:
®  Pacientes diabéticas conocidas
= Malformaciones fetales
®  Restriccion en el crecimiento intrauterino
m  Corioamnioitls
= Preeclampsia severa
= No remision a pesar de tratamiento
CRITERIOS DE ELIMINACION
= Abandono de tratamiento
®  Pacientes que pierden el tratamiento
®m  Pacientes que presentan durante su tratamiento RPM**
= Defuncion materna
= Obito
VARIABLES INDEPENDIENTES
®  Pacientes embarazadas
=  Amenaza de parto pretérmino
VARIABLES DEPENDIENTES
=  Edad gestacional
= [ndice de Gruber

®  Antecedentes de APP

40



Tabaquismo
NuUmero de productos

indice de liquido amniético
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RESULTADOS

De un total de 77 paciente con diagnostico de amenaza de parto pretérmino en el
estudio se incluyeron 64 casos 83.2% y se excluyeron a 13 por no cumplir con
criterios de inclusion 16.8%.

De las 64 pacientes estudiadas, 41 se asignaron al grupo A (Nifedipino) y 23 al grupo
B (orciprenalina).

Las edades de las pacientes se encuentran entre los 14 y los 42 afios con un
promedio de 23.7 afios, con semanas de gestacion que van de 28 a las 34 semanas
con un promedio de 31.2 semanas, ademas de una edad de terminacién que va de la

semana 29 a la 41 que en promedio se present6 a las 36.2 semanas

CUADRO 1. Caracteristicas de la poblacion

EDAD SEMANAS EDAD DE
GESTACION TERMINACION

14 a 42 afios 28 - 34 sem 29-41 sem

Promedio Promedio Promedio

23.7 afos 31,2 semanas 36.2

La edad de presentacibn de la amenaza de parto pretérmino en la poblacion
estudiada fue, en el grupo A y dividido en 2 grupos, entre las semanas 28 y 31 de
gestacién se presentaron 16 pacientes 25% en el mismo grupo pero entre las

emanas 32 y 34 de gestacion e presento un total de 24 pacientes 37.5%. En el grupo
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B, no existen diferencias entre las semanas 28 y 31 y las semanas 32 a 34 se

presentan en 12 casos 18.8 %

En cuanto al tipo de medicamento que recibieron la pacientes, la remisioén del cuadro
de amenaza de parto pretérmino en el grupo A fue en general de 69.81% y en el
grupo B de un 30.19% con una P: 0.003, por consiguiente los pacientes que no
remitieron en el grupo A fue de un 36.36%, lo que se aprecié en el grupo B fue de
63.6%, en cuanto a test de Gruber Baumgarten como factor pronostico en el grupo A
el 95% se encontré con una puntuaciéon de 1-4, y el restante 5% presento una
puntuacion de 5-10 en la escala comentada, en el grupo B se reporté un 87.5% en la
puntuacion 1-4 y en un 12,5 % con puntuacion de Gruber de 5-10.

Respecto a dicha valoracion se observa que la gran mayoria de las pacientes
presentan un Test de Gruber de 2, de las cuales el 79.31% remite su cuadro clinico

y un 20.7 % no logra mantener el embarazo P: 0.001

CUADRO 2. Respuesta a medicamentos

Remision No remision
n % P n % P
Nifedipino 37 69.81 0.003 4 36.36 0.365
Orciprenalina 16 30.19 7 63.64
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Como los mudltiples factores de riesgo estudiados tenemos que el mas importante
comentado por la literatura es el antecedente de amenaza de parto pretérmino. En
nuestro estudio independientemente del grupo al que corresponda se encontré que
en las pacientes con el antecedente de amenaza de parto en anteriores embarazos
en 16 casos 25% y de estas el 75% remite el cuadro con el manejo implementado
con una P=0.04 y el 25 % finaliza el embarazo antes de la semana 37 de gestacion.
De las pacientes con antecedentes de APP, un total de 9 casos 14.06%,
correspondieron al grupo Ay en el grupo B un total de 7 casos 10.9%. Las pacientes
sin antecedentes de amenaza de parto pretérmino que se incluyeron en el grupo A
fue de 32 casos 50% Yy el grupo B de 16 casos 25%.

El segundo factor de riesgo estudiado es el tabaquismo se presento en 6 casos
9.3%, de las cuales el 85.7% remite con el tratamiento implementado. De las

paciente sin habito tabaquico remite en 47 casos 82.46% con una P de 0.001.
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Cuadro 3. Antecedentes de riesgo para APP

Remite No remite
n % P N % P
APP 12 75 0.045 4 25 0.045
No APP 41 85.42 0.001 7 14.58 0.001
Tabaquismo (+) 6 85.71 0.058 1 14.29 0.058
Tabaquismo(-) 47 82.46 0.001 10 17.54 0.001
Tabaquismo(-)
Tabaquismo (+) B No remite %
® No remite n
No APP B Remite %
M Remite n
APP
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

La finalizacién del embarazo se present6 en cada uno de los grupo(A y B) en la
mayoria de los casos entre las semanas 37 y 41 de gestacion, en el grupo A el fin del
embarazo se present6 en entre las semanas 28-34 en 4 casos un 9.75 % y en el
mismo periodo en el grupo B en 7 casos 30.4% con una P de 0.036. Entre las
semanas 35 y 36 se presentaron 4.8 %en el grupo A, en el grupo B se presento en el

mismo periodo en 8.7% de los casos con una P de 1.0, el fin del embarazo a término
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se presento en el grupo A en 35 casos 85.3 y en el grupo B en 14 casos el 60.9%

con una P de 0.002.

Cuadro 4. Terminacion del embarazo

semanas | 28-34 35-36 37-41
tocolitico n % P n % P n % P
Nifedipino 4 9.75 2 4.8 1.000 35 85.3
0.036 0.002
Orciprenalina 7 30.43 2 8.69 14 60.86
%
—
s
~
(a2}
n
%
% O_ M Orciprenalina
LN
“ n B Nifedipino
v 5
m
o
(a\]
n
0 20 40 60 80 100
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DISCUSION

La amenaza de parto pretérmino es una complicacién que se presenta en 17 % de
todos los embarazos y su prevalencia estd asociada a complicaciones en el
embarazo para la madre y el feto, esto por la prematurez asociada a la APP.*?4°
Estudios prospectivos han demostrado que el tratamiento efectivo de la amenaza de
parto pretérmino puede reducir los efectos adversos perinatales, siendo el propdsito
del tratamiento evitar que se desencadene un trabajo de parto pretérmino y la
finalizacién del embarazo antes de la semana 37.2%°

El presente estudio tiene como propdsito establecer si existen diferencias en el
tratamiento de la amenaza de parto pretérmino cuando se utiliza nifedipino u
orciprenalina, Aunque se trata de un universo pequefio de pacientes y una clara
diferencia del niumero de integrantes del mismo, nos fue de utilidad para conocer los
principales objetivos a la hora de establecer una terapéutica.

La literatura en tema de tocolisis es muy amplia y ha tomado auge el estudio de
nifedipino. Agudelo et al ™ en el 2009 concluyen que ningtin medicamento tocolitico
es superior que nifedipino en las pacientes que presentan APP entre las semanas 28
y 34 de gestacion En dicha investigacion encontraron que la edad materna media
estudiada fue de 25 afios y en nuestro estudio se encuentra una edad promedio de
23 afios respectivamente, por lo que se encuentra en similitud a dicha investigacion.
En estudios recientes encontraron una asociacion entre la amenaza de parto

pretérmino y el antecedente de cuadro similar en embarazos previos. Steve N et al. ’

en su estudio encontré que las pacientes con antecedente de parto pretérmino en
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embarazos anteriores tienen un riesgo incrementado de parto pretérmino, con un
riesgo relativo del 2.62 un CI del 95% 1.99 a 3.44, y que el riesgo de parto pretérmino
aumenta conforme disminuye la edad gestacional en el parto pretérmino previo.

El porcentaje de pacientes que requieren tratamiento farmacolégico varia del 20 al

14,15,17,19

60% en varios estudios ,. En todos los estudios revisados en los que se

6,17,19,20,21, 22,24 15 g@ encontraron diferencias

compard Nifedipino con orciprenalina
significativas en cuanto a la edad materna, numero de gestaciones , semanas de
gestacién y condicion obstétrica . Acufia J. Et al ' estudiaron 320 mujeres y
encontré que aquellas mujeres que fueron manejadas con nifedipino tuvieron una
mejor respuesta que las tratadas con cualquier otro tocolitico, la dosis utilizada en
estas pacientes fue de 10 mg sublingual cada 30 minutos por 3-4 dosis y con dosis
de mantenimiento de 10 a 20 mg via oral cada 8 horas.

En nuestro estudio la dosis de nifedipino fue de 10 mg sublingual por 3 dosis y
sostén de 10 mg via oral cada 8 horas, la dosis de orciprenalina utilizada fue de 20
mg via oral cada 8 horas, se encontré que las pacientes manejadas con nifedipino
remitieron en un 69.81% y las que recibieron orciprenalina remitieron en un 30.19%
En cuanto a la edad de terminacion del embarazo en la mayoria de los casos se
presento entre las semanas 37 y 41 de gestacion, el fin del embarazo a término se
presento en el grupo A en el 85.3 %(n=35) y en el grupo B en el 60.86%(n=14) con
una P de 0.002.Mancilla et al.'* en 2011, realizo un estudio en donde la remisién fue

con nifedipino de 78% y llego a embarazo de termino y el grupo manejado con otro

tocolitico se presentd en un 71%, sin especificar el tipo de tratamiento utilizado.
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CONCLUSIONES

o« El antecedente de parto pretérmino sigue siendo el factor de riesgo mas
importante para presentar de nuevo amenaza de parto pretérmino en un
posterior embarazo y se asocia con terminacion del embarazo antes de la

semana 37 de gestacion.

o« EIl tratamiento a base de nifedipino demostré mejores resultados que los

pacientes manejados con orciprenalina

o« La terapia con nifedipino es una terapia segura, efectiva, de bajo costo y de

facil uso en pacientes con amenaza de parto pretérmino.

o« Actualmente no existen suficientes estudios que demuestren la veracidad de
dicha terapéutica y en nuestra institucion adn contamos con un ndamero
limitado de pacientes para poder establecer un protocolo de tratamiento y

seguimiento por lo que debera de darse un seguimiento a dicho estudio.
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ANEXOS

Martinez Sanchez Mirka

GY101966 19 2

med| amentﬂ re

Lopez Mendoza Yesenia

GY104550 18

Robles Jimenez Aide

GY104972 17

Anderson Jimenez Cristina

GY107152 41

GY103414 23

1
2
3
4
5 |Badilla Nolazco Fernanda
6
7
8
9

Rincon Muro Tania GY103708 20
Urias espinoza Dolores GY104903 32
Miranda Ibarra Tania GY104125 19
Cordova Murrieta Mayra GY101647 21
10 [Lozoya Ramirez Rebeca GY107458 25
11 |Lopreto Lovi Ana GY105760 27
12 |Cazarez Marinez Sofia GY102722 16
13 |VidalLugo Maria GY100827 38
14 [Rosiles Olayo Victoria GY100230 19
15 [Gomez Beltran Manula GY100306 29
16 |Nava Gamez Fatima GY104005 21
17 |[Leon Gaxiola Danitza GY102606 18

18 [Leyva Parra Diana

GY100955 20

19 |Rendon Bijorquez Berenice

GY101534 22

20 |[Rodriguez Varela Marisela

GY101582 19

21 |Martinez CruzJazmin

GY101675 21

22 _|Romero Salas Josefina

GY101734 26

23 |Quijada Mascarefias Ana

GY101669 31

24 |Ruiz Lopez Edna

GY109054 24

25 |Romero Encinas Maria GY108807 25
26 |Romero Astorga Irma GY99108 33
27 |Valdez Acufia Diana GY106544 16
28 |Tanori Esparza Maria GY95085 20
29 |[Bernal Acuiia Silvia GY109133 31
30 |Subias Bojorquez Cecilia GI83411 18
31 |Rochin Alvarez Silvia GY91181 26

32 |Bracamonte Ruiz Sayra

GY105394 26

33 [Rodriguez Rios Erika

GY105725 20

34 |Olivas Soto Lucia GY108463 19
35 |Vargas la Nallely GY67332 18
36 |SilvaJara Ana GI58105 26
37 |Leon Soto Nohemi Gl60325 42
38 |Flores ZavalaJoselyn GY79620 20
39 |Ruiz Ortega Maria GY64978 23
40 |Duarte Guzman Martha GY78112 20
41 |Medrano Moreno Sanyar GY74682 22
42 |Mizrai Grijalva Maria GY72641 18
43 |Garcia Cano Silvia GY82605 19
44 |Alatorre vega Deldina GY99117 19

45 [Tomson Molina Iveth

GY99030 21

47 |Quijada Mascarefias Ana

GY101669 31

48 |Alvarez Martinez Lucia

GY99655 30

49 |Lopez Camacho Rosana GY98230 18
50 |Rosas Ramos Krla GY75782 28
51 |[Rivera Aguilar Yubel GI50020 26
52 |Altamirano Urquijo Silvia GI138486 24
53 |Grajeda galindo Anahi Gl60297 22
54 |Reyna Cumplido Maria GY64303 27
55 |Peralta Villasefior Dolores GI31726 33
56 |Rivas Gonzalez Karla GY69410 17
57 |Leon Villela Oyuki GY106018 19

58 [Romero Encinas Maria

GY108807 25

59 |Manzares Lopez Luz

GY105749 35

60 |Duarte Estrella Sophia

GY104597 19

61 |Galvez Solano Evangelina GI75908 33
62 |Moreno Gutierrez Marta GI37732 27
63 |Ruiz Zazueta karina GI37515 27
64 |Ifiigo Chomina Alicia G140273 29
65 |Martinez Lopez Luisa 220629 14
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UNICO:

ILA:

1:Sl, 2:NO.

1:NORMAL, 2:AUMENTADO.

EDAD: 1:28-32 SEMANAS, 2: 33-34 SEMANAS.

MEDICAMENTO:

REMISION:

FIN EMBARAZO:

1:NIFEDIPINO, 2:0RCIPRENALINA.

1: S, 2: NO.

1:28-34 SEMANAS, 2: 35-36 SEMANAS, 3: 37-41 SEMANAS
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OBSTETRICS

Nifedipine in the management of preterm labor:
a systematic review and metaanalysis

Agustin Conde=Agudela, MD, MPIH; Roberto Romern, MIY; Juen Pedro Kusanovic, MD

DEJECTIVE: To determine the efficacy and afety of nijediping 28 2 o-
cokytic: agent in women with pretam lsbor.

STIDY DESIGA: A sy=ematic review and mataznalysis of randomized
cantrolied iriaks.

RESULTS: Twenty-six rials (2179 womer) were included. Mfedipina
s 2asocizied with 2 significant reduction in e risk of daivery witin
T daya of initizfion of frestment and belore 34 weeks' gestation, respi-
iy disiress syndhome, necroiizing emissncolis, mirzenTicula
remorhage, neoratal pundcs, and admission o the reonatd inten-
i Care unit when compared ‘with B,-aorensrgic-recepior soonists.

Theere wias no difference batween rifediping and magnesium swifale in
incoktic efficacy. Wifedipine wes associsted with significantly eser
matemal sdverss everts Ten f-aderenic-recepior agonists and
magresium suifate. Manenance nifedipine ocolysis was insfiacive in
prodonging gestation of mpeming neonatal outcomes when compared
wiih placebo or no treatment.

COMCLUSION: Wfedipine = supsrior 10 B -aorererpic-recapion a00-
nistz ard magnasium subizie for incolyss in women with praterm abar.

[wemaiure birth, preterm kirh, incolysis, uierine conractiity

CFe s article as: Conde-Agudeio A, Romam R, Ksanove JP. Hdedploe in the mamsgement of prelem lzbor a sysiemaiic review and melzanalysis &m J

Ohstet Gynmaol 200 §204:034.20-20

he World Health Organization has
estimated that 12.9 million births,
ar 4% of all hirths warldwide, were
preterm in 2005." In the United States,
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the preterm birth rate has risen over the
last ? decades. In 2N7, preterm hirths
vunsiziutod LE 7% wl live bizihis, an ous
crease of 2% since 1990, and 36% since
the early 1950 Trends in most ather
developed countries are smilar to those
in the United States.™* Preterm birth is
the leading canse of perimatal morhddity
and mortality® and one of the leading
cawses of infant mortality.” Despite the
improvement in survival rates of pres
term neonades, they are at increased risk
of long-term neurndevelopmental dise
ahilsties and respiratory and gastrodntess
Ii.'n.'ll:nmpliﬂl:'rmu."

Becasse ulerine contractions are the
mas frequently recognied symptom
and sgn of preterm labor, inhibdtion
of uterine contractlity with tocoohtic
agenits 1o prolong pregnancy and reduce
neonatal complications continwes o be
the focus of treatment of pretenm labor.
Tacolytic agents are intended to arrest
uterine contractions during an episode
of preterm labor {(acute tocolysis) or
mainiain lerine quiescence after an
acute episode has abated {maintenance
tcolysis].

Several agenis have been used for the in-
hibition of uterme comtractiity, but it res

134.81 Americen Jeumal of Dbsisvics & Gmecology FEERLERY 2011

agent should be™ (1} B,-adsenergic-recep=
tor agonists reduce the rate of preterm des
[rvery within 48 hoars of initiation oftreats
penl” Mevwiledoa, dee & e cvisboiae
that thisdelay in the timing of hirth by itself

not been proven o be an effective woolytic
agent, and its 1e could be associxted with
fant mortality®; [ 3] there is insufficient ev-
idence of whether prostaglandin synihesis
imhibitoes reduce the risk of preterm
birth®; {4 )theaxytodn receptor antaganist
atnsiban was found fo increase the propor
not requiring an alternate tocolytic at 7
was not assodated with an improvement
m meonatal outcoene, which has been ate
tributed 1o the complexities of stady de-
sign and interpretation of trialsof tooolyss
that invohe a rescue intervention'® bas-
usiban, a selective ooytocin amtagonist, has
not been found to be mone effective than
placehoin delaying delivery for 48 hours';
{3} there & currently insufficient evidence
tosupport the pee of nitric oxdde donorsas
a tocalytic drug, ' although recent stodies
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The relaxant effect of nifedipine in human uterine
smooth muscle and the BK;, channel

Audrey T. Moynihan, PhIY; Terrr 1. Smith, Phiy; Jobhn |. Morrison, M0, PhD

BackGROUND AND ORIECTIVE
Spontancous preterm labor ard delivery
account for approxmately onesthind of
preterm births, the major contributing
factor to perinatal maortality and maors
bidiity in shstetric practice in the devels
oped world. Addressing this problem re-
quires both preventing the onset of
preterm labor and treating the acute
condition. Although tocolytic dhsgs are
cantroversial, they are widely used and
are seen by many to Improve reonatal
ouicome. The choice of Brst=bre tocos
lytic therapy to achieve this aim, hows
ever, is actively debated.

Mifedipine has been shown o post
pane delivery for up to 3 days and is con-
sidered by some to be a safer ard more
cffective treatment for preterm labar
than are @=adrenergic agomists. The pre-
sumed cellular mechanism of adion of
nifedipine on pregnant utering smaooth
muscle has been that nifedipine blocks
Latype voltage-activated calcium chans
niels. Cther mechanisms of action for nis
fedipine have also been invesizgated.

Mifedipine has heen shown i block
capacitative calcium entry in ooltured
buman wterine smooth muscle czlls. Cas

From the Depannsent of Ohsietrics and
Ciymaecalogy, Clinical Science Institsie,
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1. The refmcant efiect af miedipine in homan weine
smooth muecle and e BEy channel A J Dbsie
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DVERWIEW

Thie shaly smgpesis that the BR,
channs plzys & role in the potent e
mant effect of nisdpine, formary
presumed 10 act fwough L-gated ca-
cium channaks alone.

pacitative calcium entry, also known as
store=operated calcium entry, inwalves
the inward transmembmane fux of cal
cium, which is dependent on the deple-
tien of ic reticulum stores.
This sty showed that nifedipine
blocked intracellular free calcium in the
subplasmalemimal spacemmthe space hes
tween the inper surface of the plasma
membrane and the outer surface of the
outermost  sarcoplasmic  meticulum
[5H }=min & dose=dependent manner at
physickogically relevant concentrations.
From this study the investigators pros
posed that a possible mechanism of ace
tion for nifedipine block of capacitative
calcium  entry  involved nifedipine’s
modulating the opening of BE,
channels,

The aim of this study was to imvestigxie
the rodes of tetrae thylammoniom { TEA),
a universal potassium channel biocker,
and iberiobaxin {IHTX), a specific BE -,
channel blocker, on the effecis of niedi-
pine in pregnant nonlaboring homan
myometrium o ascertain whether the
imhibition of smooth muscle contraction
by nifedipine was mediated by the BE -,
channel.

MaTERIALS AND METHODS
Biopsies of human myometrial tissue
were ohiained at elective cesarean mece
tinm at 3840 weeks' gestation,

Longimdinal myometrial strips mea-
suring  approximately 2X2¥10 mm
were dissected free of uterine decidua
and sercesa and mounted for isometric
recording under 2 g of tension in organ
baths, as previowsly describeed.

IbTX {100 omol/Ly or TEA (10
mmelfL] was added to the chamber and
left for 20 minutes. A1 subsequent ik
minute intervals, nifedipine was added
b the tissae bath ina cumulative manner
at bath concentrations of | nmolfL. 10
mmolil, 100 nmolfL, 1 pmol/L, and 10
pmolfl.  Simuoltaneosly,  nifedipine
alone was added to ihe issee bath ina
cummlative manner at bath concentras
bons of | nmol/l, 10 mmelfl, §H
mmolil, | pmalfl, and 10 pmolfl to
compare the effect of nifedipine alone 1o
the effect of: a) nifedipine in the presence
of [bTX and b) in the presence of TEA.

RESULTS

TEA imcreases both the frequency and
amplitude of both spontaneous and oxy-
tocinsinduced  contractions  signifis
cantly. We analyzed the effecisof TEA an
nifedipinesinduced relaxation by looks
ing at the effects of nifediping on TEA.
induced contractions, ie, does nifedipine
induce relaxatson of the myometriom af-
ter it has been stimulated with TEA? Nis
fedipine exerted a potent inhibitory ef-
fect om spontaneoos comtractions in

The effects of nifedipine are attenos-
ated in the presence of TEA for both
spontancous and oxytocin-indoced cons
tractiity. The inhibitory effect of nifedi-
pine was attenuated by bath exposare of
the strips ta IWTX before nifedipine was
added (Figure]. Comparisons of the ins
hibitory effects of nifedipine on spontas
neous and oxytocinsindoced contrace
tions of myometrial stmips in  the
pr eorab ol [bTX led zigs
nificant differences between the effects
of nifedipine alone and nifedipine +
IbTX on myometrial contractdity (P <
05} Past hoc analysis demonstrated that
the uterorelrcant effect of nifedipine was
significantly attenuated by IbTX (000
mmoeliL} at bath nifedipine concentras
tions of 1 nmelfL {F = 01%), 10 nmalfL
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Perfil epidemiolégico del parto prematuro

Ludis Alberio Villanuava Egan,” Ada Karina Contreras Gullérrez,”™ Mauricio Pichardo Cuevas,™
Jagueling Roaales Luda™"*

El partn promatso &5 |a prindpal causs de momalided recratal y morbilided reurcldgica a oo y langa plazos. Est problama da salud
fiena un coslo econdmicd y sodal onskderable para las lamilias y los gobiermes. Bu ecusscla varla onie B v 12% en las regiones de-
sanoladas del murdo, peen punde ser do Fasia 40% en s regiones mds pobres. Tiene muchas cassas y ol principal lacior de rksgo
= ol amocadenis de pado premature, ademds de ba vaginosis backeriana qua S0 asocla con conosmrionis. Mo obslants que variss
Araclorsiicas makmas @ rekecionan con @ padecimienn, o MUthos CIN0s B CAUsAs Ne s0N daras; sin embarga, la nfluencia do
s anlEmedados INBMoCEas, sobi 000 15 iInFssnnas, a8 muy impaans. E secesn & un contral prenatal Smgrant y i &5
particilaemantn relsanis pan Michas Mujees oon S Iesgo &8 PAMo pPomaken; madies [(werdd, pohins § §in Apoyo sodal,
Palabsras clave: panio promratunn, egidemiciogla, laolones do rosgo, cosins,

ABSTRACT

Praieem bih |s 8 most Important cause of Aecnatal mortally and birferslaled shor and long-em reurdlogical moriaty, This health
jpeodtikern has & maaning il soclal and ecoramic cost for tamiles and gosernmaonts. Iis froquency vanes from 5 0 12% in wordd-doveloped
negicns and can be 35 high as 40°% in pocrest regions. Pretarm birih s associalod with many causes, and previous phelenm birh is the mos
‘sfrificant risk Tacior, wih hacierial vaginosis, which s associalod with: choricamnionitis, Althowugh thane ane many matemal characionstios
smciaed wilh this suSering, i eliclogy In mosi cases i ol cloa, and Ihe role of infeclion, usually inredenine inledion, is mparani .,
MOCEEE 10 Bafly S0 Sullabie prerutal CoFo |5 & ricvEnD BEUG for Ay woman wia han (e Paghast risks of pealeem birth; young, oo
el irsupporing moers

Koy words: peaiarm birth, epidamialogy, sk fcikes, cosss.

RESUME

L' wsitla cause principale do morialié ndonatals of de morbidilé neurciogiges & court ef 4 long larmess, Ce probléme do sanid
@ un it dconomiges ol scdal considbrabie pour ks familles o les parys. Sa ndguenca vana enire 5 ol 12% dans les nigions dévoloppdes
o i, mials ol Dt amenddng le 40% dars ke réghons los plus pavres. B0 a heautoup de causes of ke faciour de nsgus prircipad
ol ankisddan! o AR primalung, caine & vagines hacdrienna qul o8] assndda  chonoamrioiie honoheay plaiors canc-
ik lpusted. mteenalion SO A ROCk v I SOUMMNGE, HaNS BBLCOUD 10 0l §08 COiked Pl BON pas claines; ieutefois, [TNMuenco des
maladied infocloused, St ke Inlns- i, ol s Mponanie. L'aocds 4 un oonddl pranalal pricood o addqual o) pamculbmaman
wwwum“mmmwwmmmMuumm
Mols-chis. scoouchament pedmatund, dpidéminiag, ladeurs da fsoue, colls.

RESUMO

O pano premaluno & 3 principal causa de moralidade neanatal @ marblidade reuroitgica 2 oano @ longo prazo. Este protioma de sadde
1T UM CuSA0 Bocrdmicg B soolal corsicendvel para as familias oos padses. Sua freqgldncia vara onro 5o 1% nas regites desanyokicdas
o Frrdko, mas pode sar do ald 0% ras mgioes mak pobros, S50 mrliae a6 peasae @ 0 pindpal or de oo & amecedenio de parin
premaiure, ddemais da vaginoss hackerlana que S8 BLs0dd o conoamnicniles. Eniretanio, virias camciorsicas malomase relacdonam
oo o padedmanii, em mullos 0L Mas casdas ndo 4bo claras, poflanio @ infebacls das anlemideded Nptokhas, wore ludo &8
nifS-uinAn, & mullo impofants. O oSS & LM coRok pie-rstal AMECIRet § BoequEty § pariiculirmanis felovwants pars mules
imaihires oom allo fsco do pari premaluro: mAes [pvwend, pobies @ Sam apok sodial

Pallavras.¢haec Pama promatuen, apidomiclogia, sheees de nsco, oesios.
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