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RESUMEN

INTRODUCCION. La definicion de parto pretermino segun la OMS es aquel que ocurre
después de la semana 20 y antes de las 37 semanas. La amenaza de parto pretermino se
define como las contracciones que ocurren a esta edad gestacional y que se acompafan de
cambios cervicales (de contracciones uterinas con una frecuencia de 1 en 10 minutos, de 30
segundos de duracién con borramiento del cuello del 50% y una dilatacion igual o menor a 3
cms).En la actualidad, el parto pretérmino (PP) es un problema prominente a nivel mundial. Sin
embargo, esto no es problema reciente; de acuerdo a la OMS en el afio 2005 se registraron
12.9 millones de partos prematuros, lo que representa el 9.6% de todos los nacimientos a nivel
mundial. Aproximadamente 11 millones (85%) de ellos se concentraron en Africa y Asia,
mientras que en Europa y América del Norte (excluido México) se registraron 0.5 millones en
cada caso, y en América Latina y el Caribe, 0.9 millones. Las tasas mas elevadas de
prematuridad se dieron en Africa y América del Norte (11.9% y 10.6% de todos los nacimientos,
respectivamente), y las mas bajas en Europa (6.2%).

OBJETIVO

Comparar la eficacia en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino entre el atosiban y
el Nifedipino en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio comparativo , longitudinal, prospectivo del 1 de Abril de 2015 al 31 de mayo
de 2016, el rango de edad fue de 18 a 45 anos. Se incluyeron a todas las pacientes que
acudieron al servicio de urgencias y fueron hospitalizadas en el Hospital Regional General
Ignacio Zaragoza con embarazo de 24 a 34 semanas, fueron valoradas de acuerdo a los
criterios e indice tocolitico de Lowemberg. Formandose asi dos grupo: el A con 20 pacientes
tratadas con atosiban y 20 pacientes tratadas con nifedipino. Se comparé el tiempo entre el
inicio del tratamiento medico vy la disminucion de la sintomatologia, la necesidad de
administracion de tocolitico alternativo, efectos materno-fetales, tiempo de hospitalizacién.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes en tratamiento con atosiban y 20 con tratamiento con nifedipino
obteniendo una eficacia similar entre ambos medicamentos, con diferencia en los dias de
estancia intrahospitalaria en el primer grupo con 3.15 dias y de 2.7 dias en pacientes
tratadas con nifedipino.

CONCLUSIONES

La eficacia es similar en la terapéutica con atosiban y nifedipino, por lo que sugerimos tomar en
cuenta el factor econémico para determinar el farmaco de eleccién en nuestra institucion.
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CAPITULO |: ANTECEDENTES

1.1 INTRODUCCION

La definicién de parto pretermino segun la OMS es aquel que ocurre después de la semana
20 y antes de las 37 semanas. La amenaza de parto pretermino se define como las
contracciones que ocurren a esta edad gestacional y que se acompafan de cambios
cervicales.

En la actualidad, el parto pretérmino (PP) es un problema prominente a nivel mundial. Sin
embargo, esto no es problema reciente; de acuerdo a la OMS en el afo 2005 se registraron
12.9 millones de partos prematuros, lo que representa el 9.6% de todos los nacimientos a nivel
mundial. Aproximadamente 11 millones (85%) de ellos se concentraron en Africa y Asia,
mientras que en Europa y América del Norte (excluido México) se registraron 0.5 millones en
cada caso, y en América Latina y el Caribe, 0.9 millones. Las tasas mas elevadas de
prematuridad se dieron en Africa y América del Norte (11.9% y 10.6% de todos los nacimientos,
respectivamente), y las mas bajas en Europa (6.2%). A partir de estos datos que permiten
visualizar el problema global han surgido diversas opciones terapéuticas, siendo al dia de hoy
controvertido el uso de algunos de estos medicamentos, entre ellos el atosiban y Nifedipino,
que actualmente se encuentra prohibido por la FDA y es de uso regular en Europa, y es
marcado en México como una opcion de tratamiento de acuerdo a las guias de practica clinica
para diagnoéstico y manejo del parto pretérmino.

1.2 GENERALIDADES

El parto pretérmino 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 y produce
una elevada morbilidad neonatal, tanto inmediata como a largo plazo, manifestada sobre todo
por secuelas neuroldgicas que repercuten en la vida futura del neonato, de la madre, de las
familias y de la sociedad, ademas esta entidad patolégica genera consecuencias econdémicas,
familiares, sociales, institucionales y gubernamentales, registrando alrededor de la tercera parte
de la atencion obstétrica en nuestro pais.

Los nacimientos prematuros en numeros: sefalan que 15 millones de nacimientos prematuros
suceden cada afo y continuan en aumento; 1.1 millones de nifios mueren por complicaciones
relativas a la misma condicion, el rango de tasas de nacimientos prematuros en 184 paises del
mundo es 5 %-18 %, mas del 80 % de estos nacimientos ocurren entre las 32-37 semanas de
gestacion y la mayoria de estos nifios pueden sobrevivir con atencion esencial, mas del 75 %
sus muertes pueden ser prevenidas sin cuidado intensivo, por lo que alcanzarian a sobrevivir
sin una atencién costosa, con tratamientos simples, comprobados y econémicos, todo esto si
las medidas preventivas estuvieran disponibles en todo el mundo.



La prematuridad extrema, considerada menos de 32 semanas de gestacion o recién nacidos
de muy bajo peso (menores de 1 500 g) comprenden alrededor del 1 % al 2 % de los nacidos
vivos. En EUA son el 1.93 % de los nacimientos y en Europa se describen tasas tan bajas
como 0.04 % en Luxemburgo y altas de 1.22 % en Reino Unido y Espafia. La Organizacion
Mundial de la Salud realiz6 un estudio para determinar las tasas de prematuridad a nivel
mundial para evaluar la incidencia de este problema de salud publica. El resultado indicé que
en el afo 2005 se registraron 12,9 millones de partos prematuros, lo que representa el 9,6% de
todos los nacimientos a nivel mundial. Aproximadamente 11 millones (85%) de ellos se
concentraron en Africa y Asia, mientras que en Europa y América del Norte (excluido México)
se registraron 0,5 millones en cada caso, y en América Latina y el Caribe, 0,9 millones. Las
tasas mas elevadas de prematuridad se dieron en Africa y América del Norte (11,9% y 10,6%
de todos los nacimientos, respectivamente), y las mas bajas en Europa (6,2%).

En el afio 2003, Miranda del Olmo y cols. publicaron un estudio con datos procedentes del
Hospital General de México, en donde se registraron un total de 57,431 recién nacidos, de los
cuales 2,400 (4.1%) fueron prematuros, 1,052 (43.8%) mujeres y 1,348 (56.2%) hombres. De
los 2,400 nacimientos prematuros, 1,621 pacientes fueron ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, lo cual correspondié al 67.5% de los nacimientos prematuros
y al 2.8% del total de nacimientos. La mayoria de los prematuros (28.8%) se encontrén el grupo
de 30 a 32 semanas de gestacion. La principal causa de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales fue la enfermedad de membrana hialina con 644 casos (26.8%), seguida
de neumonia con 495 casos (20.6%) y asfixia con 221 casos (9.2%). Los recién nacidos
prematuros que se reportan representan solo entre 3 y 4% de todos los nacimientos. Estos
valores son un poco menores a los reportados en un estudio realizado en el Hospital Regional
No1 de Querétaro, en donde se describe una incidencia de parto prematuro del 7% posterior a
la atencion de 8910 pacientes con embarazo.

La “Guia de Practica Clinica: diagnostico y manejo del parto pretérmino”, define al parto
pretérmino como aquel que tiene lugar a partir de la semana 20.1 y la 36.6 semanas de
gestacion o con un peso igual o mayor de 500 gr y que respira o manifiesta signos de vida;
mientras el colegio de especialistas de ginecologia y obstetricia de México subdivide al parto
pretérmino en 3 subtipos: parto pretérmino (33-36 semanas de gestacion), pretérmino
moderado (29-32 semanas) y pretérmino extremo (28 semanas 0 menos).

La Amenaza de Parto Pretérmino (APP) se puede definir como a la presencia de contracciones
uterinas después de la semana 20 y antes de la semana 37 de gestacion cumplida, con
membranas intactas, mas una actividad uterina documentada consistente en contracciones
uterinas con una frecuencia de 4 en 20 minutos u 8 en 60 minutos, de 30 segundos de
duracion, con borramiento del cérvix < 50% y una dilatacion < a 2 cm. Asi mismo no la
debemos confundir con el Trabajo de Parto Pretérmino (TPP), que se define como: Dinamica
uterina igual o mayor a la descrita para la definicibn de APP, pero con modificaciones
cervicales como: borramiento del cérvix >a 50% y una dilatacién = 4 cm, o un borramiento de
80% con dilataciéon = 2 cm.Aproximadamente el 75 % de los PP son espontaneos, el otro
porcentaje es debido a parto indicado por complicaciones médicas, maternas o fetales.



A pesar del aspecto multifactorial de las causas del parto pretérmino, se han identificado varios
factores de riesgo que de alguna forma u otra se han asociado sin resultados estadisticos
contundentes; alguno de los datos que tenemos a disponibilidad en nuestro pais indican que
aproximadamente 20% de los nacimientos pretérmino son indicados por razones maternas o
fetales (RCIU, preeclampsia, placenta previa, registros cardiotocograficos anormales, etc.). De
la restante asociacion con nacimientos pretérmino, el 30% resultan de la ruptura prematura de
membranas (RPM), del 20 al 25% son el resultado de infecciones intraamnidticas y el otro 25 a
30% son las formas espontaneas o sin causa aparente.

1.3 FISIOPATOLOGIA

Experiencias clinicas y experimentales ligan a la mayoria de los partos pretérmino a cuatro
procesos patoldgicos distintos:

a) Activacion del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal materno o fetal. b) Inflamacién decidual y
amniocoridnica. ¢) Hemorragia decidual. d) Distension uterina patoldgica (embarazos multiples
y polihidramnios).

Aunque estos procesos ocurren a menudo, simultaneamente cada uno tiene una caracteristica
unica bioquimica y biofisica con manifestaciones variables temporales y distintos perfiles
epidemioldgicos.

Sin considerar el evento disparador, estos procesos convergen en una via biolégica final. La
activacion coriodecidual y de células cervicales promueve la liberaciéon de otros mediadores
terminales, incluidas las proteasas degradadoras de la matriz extracelular como la colagenasa.
La activacién de la union coriodecidual y la aparicién de prostinoides promueve la liberacion de
mediadores, los principales son el factor liberador de corticotropina y la interleucina 6 que por
retroalimentacion positiva perpetuan esta activacion hasta que el proceso se vuelve irreversible
y produce contracciones uterinas y modificaciones cervicales. Las infecciones estan dadas por
la gran actividad de la fosfolipasa A2 presente en los gérmenes, la cual induce la produccion de
prostaglandinas responsables de la contractilidad uterina y de las modificaciones cervicales,
por lo que se requiere investigar el tipo de agente para dar un tratamiento adecuado.

1.4 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo identificados en la literatura son: Parto pretérmino previo, Aborto
habitual, Anormalidades uterinas, Incompetencia cervical, Ruptura prematura de membranas,
gemelos, embarazo multiple (triples) (50 y 90% posibilidad de PP, respectivamente), ruptura
prematura de membranas, polihidramnios, hemorragia anteparto, cirugia intraabdominal,
infeccion del tracto urinario, infeccion materna severa, trauma fisico-emocional siendo el
primero el factor mas importante

1.5 DIAGNOSTICO.
El diagnéstico de la amenaza de parto pretérmino se establece considerando los siguientes
criterios: dinamica uterina ritmica con una frecuencia de una cada 10 min, de 30 seg de
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duracién palpatoria que se mantiene durante un lapso de 60 min, acompanada de borramiento
de 50% y/o dilatacion cervical < 3 cm, y que curse entre las 22 y 36 semanas de gestacion, se
refuerza el diagnostico con cervicometria mediante ecografia vaginal y el test de fibronectina
fetal, ya que durante la implantacion del saco la fibronectina aparece en las secreciones
cervicovaginales, su presencia es frecuente hasta la semana 20, y en 10% hasta la semana 24;
posterior a ello, su presencia puede indicar despegamiento de las membranas fetales desde la
decidua, por lo que se sugiere en diferentes estudios como marcador bioquimico predictor del
parto pretérmino. Cuando la fibronectina fetal es negativa y la longitud cervical > 30 mm la
paciente puede ser manejada en forma extra-hospitalaria y continuar el embarazo mas alla de
las 34 semanas en 83%, caso contrario, la prueba positiva predice la posibilidad de nacimientos
pretérmino con una sensibilidad de 61%. Se consideran los niveles de fibronectina > 50 ng/ mL
como los mas adecuados en la prediccidon del parto pretérmino.

1.6 UTILIDAD DE LA EVALUACION DEL INDICE DE LOWEMBERG E INDICE DE GRUBER
BAUMGARTEN

CRITERIOS DE GRUBER BAUMGARTEN Este indice tocolitico se establece al ingresar la
paciente con amenaza de parto pre término y se determina la calificacién en relacion a la
Actividad uterina, ruptura prematura de membranas, sangrado transvaginal y caracteristicas del
Cérvix.



NOTA: la calificacion es de 0 a 24 puntos. Si la calificacion es menor de 10 las condiciones
de éxito de la utero — inhibicion son de 80 — 85%. Con la valoracion de Gruber se determina
los siguientes grados para medir el manejo terapéutico:

Grado [: 1-4, manejo primordial reposo con y sin utero-inhibicién oral.

Grado Il: 5-10, utero-inhibicion parenteral.

Grado Ill:> 10 o con RPM, ningun tratamiento es util para llegar a término el embarazo y
solo queda mejorar las condiciones de madurez pulmonar fetal y evitar la hipoxia.

INDICE DE LOWEMBERG se utiliza para valorar el prondstico de la uteroinhibicion
deacuerdo a las caracteristicas de dilatacion, actividad uterina, altura de la presentacion,
borramiento y expulsion de tapdn mucoso.

1.7 TRATAMIENTO

Las medidas generales incluye reposo en cama y la hidratacion, uso de esteroides, uso de
antibiodticos y uso de tocoliticos: El uso de esteroides debe hacerse siempre que se presente
el PP y debe darse el esquema completo con el objeto de reducir la incidencia y severidad del
sindrome de dificultad respiratoria y facilitar el manejo en una unidad de cuidados intensivos
neonatales. Se debe dar unicamente un ciclo, ya que se ha visto que esquemas multiples no
ofrecen beneficio y pueden tener efectos secundarios en el neonato. El esquema debe
administrarse entre las semanas 24-34, los esteroides que han demostrado beneficio y que no
existen estudios que demuestren diferencia entre ambos en su efecto protector son:
Betametasona 2 dosis de 12 mg cada 24 h IM(1,8,9) y Dexametasona a dosis de 6 mg cada 12
h (4 dosis) IM.



El uso de antibiéticos como medida de rutina es controvertido ; si el PP se asocia con RPM, si
esta indicado; de no ser asi, el uso de antibidtico esta sujeto a: biometria hematica alterada, la
presencia de cultivos positivos (vaginal, urinario).

Por ultimo, el uso de tocoliticos: Se han descrito diversos medicamentos enfocados a la
inhibicion de la actividad uterina para reducir la mortalidad perinatal y la morbilidad asociada a
la prematurez severa. Para determinar cual es el mejor tocolitico se deben conocer los
beneficios, efectos 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, con la finalidad de
disminuir la incidencia y severidad del sindrome de dificultad respiratoria en el recién nacido,
asi como la oportunidad para trasladar a la paciente a un centro que cuente con Unidad de
Terapia Intensiva Neonatal.

El objetivo secundario de estos agentes es disminuir la mortalidad y morbilidad perinatal
asociada con la prematurez. Se recomienda no dar terapia con uteroinhibidores 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.

Existe una gran variedad de agentes uteroinhibidores, dentro de los de uso actual se incluyen,
los beta-adrenérgicos, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, donadores de éxido nitroso, antagonistas de receptores de oxitocina y sulfato
de magnesio. El tratamiento con uteroinhibidores a corto plazo se utiliza para inhibir o retrasar
el parto prematuro. No deben usarse por un periodo prolongado debido a que aumenta el
riesgo materno-fetal sin ofrecer un beneficio claro. 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. En un metaanalisis, Guyetvai y colaboradores demostraron que los
uteroinhibidores disminuyen el riesgo de parto dentro de las primeras 24 horas (OR = 0.47), 48
horas (OR = 0.57) y siete dias (OR = 0.6), en los tres casos con un intervalo de confianza del
95% (IC95%). secundarios, su costo de aplicacion, la factibilidad de uso y disponibilidad.

No esta clara una primera linea de agentes tocoliticos para manejar el PP, las circunstancias
clinicas, la preferencia y experiencia del médico dictaran el tratamiento, sin embargo de
acuerdo al COMEGO se sugiere por tener menores efectos colaterales maternos y fetales: los
inhibidores de los receptores de oxitocina (Atosiban) y los bloqueadores de los canales de
calcio (Nifedipino); aunque también los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
(Indometacina se recomienda no utilizarlos después de la semana 32 de gestacion ni mas de
48 horas). Sin embargo, no se descarta la opcién de beta agonistas.

Indicaciones para uso de tocoliticos: Diagndstico de parto pretérmino , edad gestacional
semanas < 35 semanas. Ausencia de contraindicacion especifica o generales de agentes
uteroinhibidores.

Contraindicaciones generales para el uso de tocoliticos son: preeclampsia severa,
desprendimiento prematuro de placenta, amnioitis, malformacion congénita y anormalidades
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cromosomicas letales; muerte fetal, dilatacion cervical avanzada, evidencia de compromiso
fetal (registros cardiotocograficos anormales) o insuficiencia placentaria y restriccion del
crecimiento intrauterino severo.

1.7.1 ATOSIBAN ; generalidades, dosis, vida media, via de eliminacién, efectos adversos

De acuerdo a lo estipulado en su indicaciones para preescribir (IPP), atosiban esta indicado
para retrasar el parto prematuro inminente en mujeres embarazadas que presenten
contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duracién y con una frecuencia
de 4 contracciones/30 minutos, dilatacion del cuello uterino de 1 a 3 cm (0 a 3 para las
nuliparas) y borrado en 50%, con FCF normal, edad gestacional entre 24 y 33 SDG y mayores
de 18 afos.

Dosis y administracion: El esquema que se ha utilizado para la administracién de atosiban, se
lleva a cabo en tres etapas sucesivas: Se administra en forma de bolo intravenoso de 6.75 mg
en un minuto, seguido inmediatamente de 18 mg/h (300 pug/min) en infusién intravenosa por
tres horas vy, finalmente, 6 mg/h (100 pug/min) hasta por 45 horas. La dosis total no debe
exceder 330 mg. La infusion se continuara por lo menos seis horas después del cese de las
contracciones uterinas hasta un maximo de 12 horas. La vida media plasmatica en la mujer
embarazada es de 18 minutos.

Las propiedades farmacodinamicas indican que el medicamento es un péptido sintético ([Mpa1,
D-Tyr (Et)2, Thr4, Orn8]-oxitocina) que es un antagonista competitivo de los receptores de la
oxitocina humana. En ratas y cobayas, se demostré que se une selectivamente a los receptores
de la oxitocina y disminuye la frecuencia de las contracciones y el tono de la musculatura
uterina, inhibiendo, como resultado las contracciones uterinas; también se ha demostrado la
unién con los receptores de vasopresina y a través de este mecanismo, la inhibicion del efecto
de la vasopresina. Asi, En el parto prematuro humano, antagoniza las contracciones uterinas e
induce el estado de reposo uterino. El inicio de la relajacion del utero tras la administracion de
atosiban es rapido. Las contracciones uterinas se reducen significativamente a los 10 minutos y
se alcanza un estado de reposo uterino estable (4 contracciones/hora) durante 12 horas. Los
estudios clinicos de fase lll (estudios CAP-001) incluyen datos de 742 mujeres con diagndstico
de parto prematuro entre las 23 y 33 semanas de gestacion, asignadas aleatoriamente al
tratamiento con atosiban o un agonista B, valorando la eficacia de atosiban. El primer
parametro de valoracion de la eficacia fue la proporcion de mujeres en las que se logro impedir
el parto y que no necesitaron una tocdlisis alternativa durante los 7 dias siguientes al inicio del
tratamiento. Los datos demuestran que en el 59.6% (n= 201) y en el 47.7% (n = 163) de
mujeres tratadas con atosiban y el agonista 3 (p = 0.0004) respectivamente, se impidi6 el parto
y no necesitaron de una tocolisis alternativa en los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento. La
mayoria de los tratamientos fallidos se produjeron por una mala tolerabilidad. Los tratamientos
fallidos como consecuencia de la ineficacia fueron significativamente mas frecuentes (p =
0.0003) en las mujeres tratadas con atosiban (n = 48, 14.2%) que con agonistas R (n = 20,
5.8%). En el estudio CAP-001 se observd que la probabilidad de impedir el parto sin necesitar



tocoliticos alternativos durante los 7 dias siguientes al inicio del tratamiento en mujeres en edad
gestacional de 24-28 semanas tratadas con atosiban y betamiméticos era similar. La edad
gestacional media (DE) en el momento del parto fue igual en ambos grupos: 35.6 (3.9) y 35.3
(4.2) semanas con atosiban y el agonista 3, respectivamente (p=0.37). La admision a la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN) fue similar en ambos grupos de tratamiento
(aproximadamente un 30%), al igual que la duracién de la estancia y el tratamiento de
respiracion asistida. El peso medio al nacer (DE) fue de 2.491 (813) g en el grupo de atosiban y
de 2.461 (831) g en el de agonista 3 (p=0.58). Parece ser que no existen diferencias aparentes
respecto al efecto en la madre y en el feto entre los grupos tratados con atosiban o el agonista
R, aunque los estudios clinicos no son lo suficientemente significativos para demostrar una
posible diferencia. Las propiedades farmacocinéticas de atosiban en mujeres sanas no
embarazadas que recibieron infusiones de 10 a 300 pg/min durante 12 horas, mostraron
concentraciones plasmaticas en estado de reposo aumentaron de forma proporcional a la
dosis. Se observd que el aclaramiento, el volumen de distribucién y la vida media eran
independientes de la dosis. En mujeres con parto prematuro, tratadas con atosiban por infusion
(300 pg/min, durante 6 a 12 horas), las concentraciones plasmaticas en estado de reposo se
alcanzaron en una hora a partir del comienzo de la infusion (media 442 + 73 ng/ml, rango 298 a
533 ng/ml). Una vez finalizada la infusién, la concentracién plasmatica disminuy6 rapidamente
con una vida media inicial (Ta) y terminal (TR) de 0.21 + 0.01 y 1.7 = 0.3 horas,
respectivamente, el valor medio del aclaramiento fue de 41.8 + 8.2 1/h. El valor medio del
volumen de distribucion fue de 18.3 £ 6.81. La unidén de atosiban a las proteinas plasmaticas
fue del 46 al 48% en mujeres embarazadas y no registro union a los eritrocitos.

Atosiban atraviesa la barrera placentaria. Después de una infusion de 300 pug/min en mujeres
sanas embarazadas a términos, el cociente de concentracion fetal/materna de fue de 0.12. 12
Se identificaron dos metabolitos en el plasma y la orina humana. La proporcidon entre las
concentraciones plasmaticas del metabolito principal M1 (des-(orn8, Gly-NH2 9)-[Mpa1, D-
Tyr(Et)2, Thr4]-oxitocina) y de atosiban en plasma fue de 1.4 y 2.8 en la segunda hora y al final
de la infusion, respectivamente. No se conoce si el M1 se acumula en los tejidos.

De acuerdo a su IPP, atosiban no se debe emplear en las siguientes situaciones:

— Edad gestacional menor de 24 o mayor de 33 semanas completas. — Ruptura prematura de
las membranas después de las 30 semanas de gestacion. — Retraso del crecimiento
intrauterino y frecuencia cardiaca fetal anormal

— Hemorragia uterina preparto que exija parto inmediato. — Eclampsia y preeclampsia grave
que exija el parto. — Muerte intrauterina del feto. — Sospecha de infeccion intrauterina. —
Placenta previa. — Abruptio placenta (desprendimiento prematuro de la placenta). — Cualquier
otra condicion de la madre o del feto por las que la continuacion del embarazo sea peligrosa. —
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Durante la administracion de atosiban y en caso de persistencia de las contracciones uterinas
se debe considerar la monitorizacion de las contracciones uterinas y de la frecuencia cardiaca
fetal. atosiban, como antagonista de la oxitocina, puede facilitar te6ricamente el relajamiento
uterino y la hemorragia posparto, por lo que se debe controlar la pérdida de sangre después del
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parto, sin embargo, durante los estudios clinicos no se observd contracciones uterinas
inadecuadas después del parto. No existen datos disponibles con relacién a la necesidad de
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Durante los estudios clinicos, se observaron posibles efectos indeseables en la madre con el
uso de Atosiban. Estos efectos indeseables fueron, en general, de intensidad leve. En total, el
48% de las pacientes presentaron efectos indeseables.

Durante los estudios clinicos no se observaron efectos indeseables especificos en el recién
nacido. Los efectos adversos en los recién nacidos estuvieron dentro de un rango de variacion
normal y su incidencia fue similar a la observada en los tratados con placebo o con
betamiméticos.

Efectos indeseables en las madres:

e Muy frecuentes: Nauseas.

e Frecuentes: Trastornos del sistema nervioso central periférico: cefalea, vértigo;
trastornos generales, rubor, vomito, taquicardia, hipotension,, dolor en el sitio de
aplicacion, hiperglucemia.

e Poco frecuentes: trastornos generales, fiebre, insomnio, prurito, erupcion.

e Raros: hemorragia, atonia uterina, anafilaxia.

1.7.2 NIFEDIPINO; generalidades, dosis, vida media, via de eliminacion, efectos adversos
Los calcio antagonistas tienen en cuenta la funcién del calcio en la fisiologia de la actividad
uterina por medio de su accion en la formacion de actina y miosina, se puede inferir con
facilidad que su bloqueo inhibe la actividad contractil.

Se ha demostrado que impide la entrada de calcio extracelular a través de la membrana celular
mediante la corriente de ingreso lento de calcio al potencial de accion. Hay 2 vias: a) la
potencial sensible, que se activa por despolarizacion (dependiente del voltaje) y b) la operadora
de receptores. La primera es considerada mas efectiva para lograr el proceso de relajacion
muscular.

Los farmacos de este grupo son: nifedipino, verapamilo, prenilamina y diltiazem. Dos
metaanalisis realizados en los que se compararon el nifedipino y el ritrodine, presentaron
similares resultados en cuanto a la prolongacion de la gestacion por mas de 48 horas, y la
prevencion de la mortalidad neonatal, la dificultad respiratoria en los recién nacidos y los
ingresos en las unidades de neonatologia. Los estudios concluyeron que son tocoliticos de
primera linea. Su comparacién con el sulfato de magnesio muestra una reaccion terapéutica
mas rapida y con menos efectos adversos en la madre; ademas, no se requiere monitorizacion.
Su empleo oral lleva concentraciones plasmaticas maximas en 15-90 minutos, con un promedio
de 30 minutos, una vida media de 2-3 horas y efecto superior a las 6 horas; su disponibilidad
después de su ingestion es de 60-68 %; se elimina por el rindn en 70 % y por las heces fecales
en 30 %, con una media de eliminacién de 2,5 horas.

Algunos estudios en animales prenadas sugieren que estos farmacos disminuyen el flujo
sanguineo uterino y la oxigenacion fetal; mas recientemente se ha documentado el paso del
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nifedipino por la placenta y se han hallado concentraciones de este en el liquido amnidtico, la
sangre del cordon umbilical y del feto; ademas, se ha notificado hipotension aguda asociada a
sufrimiento y muerte fetales. Cuando se utilicen estos farmacos, se recomienda el seguimiento
con ecografia Doppler.

En estos momentos se cuestiona la calidad de los estudios que le atribuyen tanta seguridad a
los bloqueadores del calcio, aunque recomiendan su uso con cautela. Mientras que algunas
agencias de medicamentos americanas y europeas no aprueban su aplicacion en el parto
pretérmino, otras contraindican su uso como tocoliticos en el embarazo. El Colegio Royal de
Obstetricia y Ginecologia (RCOG) responsabiliza a quien lo prescribe.

De estos medicamentos, nifedipino es una de las opciones mas utilizadas en nuestro medio.
Este farmaco, bloquean el flujo transmembrana de los iones de calcio a través de los canales
de calcio tipo L. Este tipo de canales se encuentran en el musculo liso vascular (arteriolar y
venoso), musculo liso no vascular (bronquios, tracto gastrointestinal, utero y tracto urinario) y
otros tejidos. El nifedipino es el antagonista de calcio mas comunmente utilizado, pero aun no
estan aprobados por la FDA, para su empleo en la APP.

El nifedipino comenzara a absorberse en el eséfago, como sustancia activa se absorbe en 90%
posterior a su ingesta, la biodisponibilidad sistémica después de la administracion oral es de
45-56%, debido a un efecto de primer paso. Las concentraciones plasmaticas y séricas
maximas se alcanzan después de 30-60 minutos de la administracion y corresponden a 65- 100
pg/l, ademas de unirse a proteinas plasmaticas en 95%.14

El nifedipino se excreta como metabolitos por via renal principalmente y solo del 5 al 15% es
eliminado por la bilis en las heces. La vida media de eliminacién terminal es de 1.7-3.4 horas.
DOSIS . Existen tres esquemas: Iniciar con 10 mg por via sublingual cada 20 minutos no mas
de cuatro dosis, seguido de 20 mg por via oral (VO) cada cuatro a ocho horas o bien una dosis
inicial de 30 mg VO y continuar con 10 a 20 mg cada cuatro a seis horas. También se puede
administrar 10 mg por via sublingual con 20 mg por via oral.Se debe utilizar maximo 120
mg/dia. Actua en 20 minutos, su pico maximo se alcanza en 30 a 60 min y su vida media es de
dos a tres horas. Debe administrarse una carga de 500 mL previa a su administracion con la
finalidad de evitar hipotension.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con defectos de la conduccion cardiaca,
con enfermedad hepatica e hipotension (< 90/50 mm Hg). No debe usarse en combinacion con
sulfato de magnesio, ya que se han reportado casos en los que produce hipocalcemia, bloqueo
neuromuscular y toxicidad cardiaca, incluyendo muerte materna.

Efectos adversos fetales y/o neonatales: Los bloqueadores de calcio pueden cruzar la placenta,
aun asi no existe evidencia de que el uso de nifedipino afecte al feto y no se ha demostrado
que tenga efectos teratogénicos.

Efectos maternos: Una de las ventajas de la nifedipina es que es bien tolerada por la paciente;
los efectos colaterales que provoca son leves y transitorios, siendo los mas comunes rubor,
cefalea, nausea y mareo. Las pacientes presentan hipotensién leve transitoria 10 minutos
después de la administracion sublingual de nifedipino y luego de 20 minutos si se administra
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por via oral. Se han reportado algunos casos serios de pacientes que presentaron isquemia
miocardica y hepatitis.

1.8 ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE ATOSIBAN Y NIFEDIPINO

Vliet E. y cols. publicaron un articulo con opinion de expertos en farmacoterapia, sugiriendo
para la tocolisis inicial el uso de atosiban o nifedipino por 48 horas. Sin embargo refieren no
tener datos que indiquen beneficios en el efecto tocolitico para el proceso neonatal, indicando
valdria la pena estudiar la relacion entre los medicamentos tocoliticos y la progesterona como
adyuvante en el proceso de tocolisis.

Salim R. y cols realizaron un estudio con el objetivo de comparar la eficacia y tolerancia de
nifedipino y atosiban en mujeres con amenaza de parto pretérmino. Los pacientes incluidos
fueron aquellas mujeres con edad gestacional entre 24 y 33.6 SDG entre enero de 2008 y
diciembre del 2011, asignando a cada paciente de forma aleatoria a un tratamiento de los ya
mencionados. El tratamiento se llevd a cabo por 48 horas; si el medicamento indicado no
mostraba efecto satisfactorio después de una hora o mas, se indicaba realizar cambio por el
farmaco del grupo contrario (disefio cruzado). Los resultados mostraron 75 mujeres en el grupo
nifedipino y 70 en el grupo de atosiban. Los datos sociodemograficos fueron similares en
ambos grupo. 48 mujeres con tratamiento a base de atosiban y 39 de nifedipino registraron
tocolisis adecuada sin necesitar medicamento adyuvante (p=.03). Posterior a 7 dias de su
ingreso al estudio 55 mujeres del grupo de atosiban y 67 del grupo nifedipino tuvieron efecto
tocolitico con o sin presencia del medicamento adyuvante (p=0.02). La conclusion de este
trabajo indica que atosiban mostré mas eficacia en las primeras 48 horas, mientras que
nifedipino es mas eficaz para realizar tocolisis por mayor cantidad de dias.

CAPITULO II DEFINICION DEL PROBLEMA

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La amenaza del parto pretérmino es una patologia frecuente que representa un alto costo en la
salud publica al no contar con un protocolo de tratamiento establecido. Lo cual hace imperar
una comparacion de 2 medicamentos en este protocolo con el fin de obtener el menor costo y
dando lugar al mejor tratamiento en la paciente.

13



2.2 JUSTIFICACION

El PP representa no sélo un problema obstétrico, sino un problema de salud publica, ya que
contribuye hasta con el 75% de la mortalidad perinatal a nivel internacional y produce una
elevada morbilidad neonatal, tanto inmediata como a largo plazo. Los gastos que se requieren
en forma global para atender las consecuencias del PP, son de gran trascendencia tanto para
las familias, como para la sociedad, las instituciones y los gobiernos.

A pesar del aspecto multifactorial de las causas del PP, se han identificado varios factores de
riesgo que de alguna forma u otra se han asociado al PP sin resultados estadisticos
contundentes; por otra parte, una vez que el paciente llega a recibir atencion por presentar
APP, el médico tratante dispone de diversas opciones terapéuticas para manejar, por lo cual, el
establecer la opcion mas eficaz y segura en nuestra poblacion permitird brindar una atencién
de mayor calidad terapéutica y disminuir la probabilidad de presencia de PP, siendo estas dos
ultimas aseveraciones la razon principal por lo cual se realizara este estudio, sin olvidar el costo
generado a partir de la eleccion del tratamiento, esto debido a que el nifedipino lo podemos
encontrar con un precio genérico desde 20 pesos, mientras el atosiban genérico, en
presentacion monodosis genera un costo de 270 pesos para aplicacion parenteral y de 800
pesos en presentacion para dilucidn intravenosa.

2.3 HIPOTESIS
El nifedipino es un medicamento con mayor efectividad que el atosiban.

2.4 OBJETIVOS.

2.4.1 General. Determinar la eficacia tocolitica de Atosiban y Nifedipino en pacientes con
amenaza de parto pretérmino

2.4.2 Especificos.

1. Conocer las complicaciones materno-fetales del paciente con amenaza de parto pretérmino,
tomando en cuenta las reacciones adversas maternas

2. Comparar la eficacia de Atosiban vs. Nifedipino en pacientes con amenaza de parto
pretérmino.

3. Cuantificar los dias de estancia intrahospitalaria de los dos diferentes grupos.

4. Valorar la necesidad de otro uteroinhibidor alternativo en el tratamiento de la amenaza de
parto pretermino.
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CAPITULO Il MATERIAL Y METODO.

3.1 Tamafo de la muestra

Se realizd un estudio observacional, de tipo caso - control, longitudinal, retrospectivo y
analitico. El estudio se realiz6 en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, del 01 de
abril 2015 al 31 de abril 2016. Posterior a la aprobacion del protocolo de investigacion, se
solicito la autorizacidn al responsable del servicio de ginecologia y obstetricia para la revision
de expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con criterios de inclusion .

3.2 Criterios de inclusion: ser pacientes con diagnéstico de amenaza de parto pretérmino
(24 a 34 semanas de gestacion), con edad igual o mayor a 18 afios y menor o igual a 45
afos,indice tocolitico de lowemberg con tratamiento farmacolégico a base de nifedipino o
atosiban que no hayan recibido tratamiento medico previo.

3.3 Criterios de exclusion : los pacientes con diagndstico de sufrimiento fetal al ingreso a
hospitalizacion, con VIH o diagnéstico de inmunodeficiencia, alguna enfermedad crénico
degenerativa o insuficiencia renal, con diagnostico de preeclampsia, eclampsia o sindrome de
HELLP; los criterios de eliminacién fueron para paciente que no haya concluido con el
esquema completo con el medicamento tocolitico indicado de manera inicial, o con desarrollo
de sufrimiento fetal durante la estancia de la paciente. La recoleccion de datos se realizd por un
equipo de trabajo coordinado por el investigador principal, previa capacitacion realizada por
este ultimo.

Se evalu6 el tiempo entre la administracion de medicamento y disminucion de la
sintomatologia, la necesidad de utilizacion de tocolitico alternativo, dias de hospitalizacién,
reacciones adversas materna.
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CAPITULO IV RESULTADOS

Se obtuvo un tamafio de muestra de 40 pacientes , las cuales recibieron como tratamiento
atosiban (grupo “A”) en 20 (50%) casos y Nifedipino (grupoB) en 20 (50%) casos con un
promedio de edad promedio 30.7 afios (*/-7) afos.

El grupo A tuvo un promedio de edad de 30.4 anos y el grupo “B” 31.1 anos, los dias de
estancia intrahospitalaria en el grupo “A” 3.15 dias, mientras el grupo “B” fueron de 2.7 dias, el
numero de gestas en el grupo “A” fue de 2.25 embarazos y el grupo “B” fue de 2 embarazos.

El control de la amenaza de parto pretérmino en el grupo “A” fue favorable en 11(55%) casos,
mientras en el grupo “B” en18 (90%) pacientes; el diagnostico de alta mas frecuente en grupo
“‘A” fue de amenaza de parto pretérmino remitida en (55%) de las pacientes , mientras que en
el grupo “B” fue de (90%) de las pacientes.

Los efectos adversos maternos fueron presentados en grupo “A” de (0%); mientras que en
grupo “B” fue de (5%) solo una paciente con hipotension la cual remitio con administracion de
cristaloides; los casos que requirieron de tratamiento alternativo en grupo”A” fue (40%) entre
los medicamentos mas utilizados fueron piperidolato, nifedipino progesterona y sulfato de
magnesio ( 6 pacientes 1medicamento, 1pacientes 2 medicamentos , 1 paciente 3
medicamentos); grupo “B” fue (20%) de las cuales 3 pacientes utilizaron piperidolato y una
progesterona.

Las semanas de gestacion de interrupcién del embarazo en el grupo “A” con promedio de
34.6 , mientras que en el grupo “B” fueron 36.39; el peso neonatal en promedio en grupo “A”
fue de 2640grs y en el grupo “B” es de 3044qgrs.

TRATAMIENTO ESTABLECIDO EN LAS
PACIENTES

m Atosiban
50% 50%
Nifedipino
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EDAD PROMEDIO DE LAS PACIENTES
31.2
31
30.8
30.6 u ATOSIBAN
30.4 = NIFEDIPINO
30.2
30
ATOSIBAN
NIFEDIPINO
VARIABLE ATOSIBAN NIFEDIPINO
Diagnéstico de Puerperio posparto 0 0
egreso Puerperio quirurgico 5 2
Amenaza de parto 15 18
pretérmino remitida
Semanas de gestacion de egreso 34.6 36.4
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Dias de hospitalizacion
4
3.5 -
3 4
2.5 -
2 4
1.5
1 4
0.5 -
0 - '
ATOSIBAN NIFEDIPINO
\ VARIABLES ATOSIBAN NIFEDIPINO
Edad 30.4 31.1
NUumero de embarazos 2.25 2
Cesareas 1.1 1
Parto 1.75 1.33
Aborto 1.25 1.14

Embarazo ectdpico

0

1

Semanas de gestacion a 30.095 32.3
su ingreso hospitalario
Dias de estancia 3.15 2.7

intrahospitalaria
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CAPITULOV CONCLUSIONES

1. La eficacia entre atosiban y nifedipino en similar para el manejo de amenaza de parto
pretérmino, sin embarago las pacientes tratadas con nifedipino solo en 2 casos ameritaron
tratamiento alternativo , mientras que en el grupo de tratamiento con atosiban 8 pacientes
ameritaron tratamiento alternativo.

2. los efectos adversos maternos son similares en ambos medicamentos.

3. Los dias de estancia intrahospitalaria fueron mayores en pacientes con tratamiento a base
de atosiban y menores en tratamiento con nifedipino.

4. la eleccion de tocolitico para el manejo de la amenaza de parto pretérmino puede ser
determinado a partir del costo y los beneficios del medicamento ya que ambos mostraron una
eficacia terapéutica similar. Por lo tanto nosotros sugerimos nifedipino como opcién de manejo
para nuestras pacientes por el bajo costo, la disminucibn en los dias de estancia
intrahospitalaria asi como la prolongacién del embarazo en un promedio hasta las 36.39
semanas en promedio, valiendo la pena posteriormente realizar un estudio para investigar si
este presenta efectos adversos a nivel fetal.
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