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RESUMEN

El nacimiento de prematuros contribuye en gran medida a la morbi-mortalidad perinatal
y afecta en 8a 10 % de los nacimientos en paises subdesarrollados.  Aunque los
betamiméticos. como la orciprenalina. han demostrado retrasar el parto, no han
demostrado mejorar el resultado perinatal y presentan una alta frecuencia de efectos
secundanos maternos desagradables e incluso mortales. Existe un interés creciente en los
bloqueadores de los canales de calcio como una forma de tocdlisis potencialmente efectiva
y bien tolerada. especialmente con la nifedipina. Se realizé un ensayo clinico
controlado  con el objetivo de determinar la eficacia del manejo tocolitico con
nifedipina comparandola con orciprenalina para disminuir los efectos adversos y
las complicaciones que sc observan con el wso de la orciprenalina. Se estudiaron a
96 pacientes, divididas cn 2 grupos iguales utilizéndosc la nifedipina  como
tocolitico en el grupo de estudio v la orciprenalina en el grupo control, el rango de edad
fue de 18 a 35 anos, con embarazo entre las semanas 28 a 34 y que presentaran amenaza
de parto prematuro e indice tocolitico de Gruver Baungarden entre 3 y 4.

Con el manejo tocolitico de nifedipina 29 pacientes presentaron €xito tocolilico
(60.5%) y 19 pacientes presentaron el nacimiento del producto prematuro.

De las pacientes en que se utilizé la orciprenalina, 25 pacientes presentaron €xito
tocolitico (52.1 %) y 20 pacientes prescataron nacimiento de los productos prematuros.

La prueba de Chi cuadrada no mostré una diferencia estadisticamente significaliva
entre los grupos, concluyéndose que el uso de nifedipina es igual de eficaz que la
orciprenalina para el manejo tocolitico de la amenaza de parto prematuro pudiéndose

substituir la orciprenalina por la nifedipina disminuyendo asi los efectos secundario.

Palabras clave: nifedipina, orciprenalina. tocélisis, amenaza de parto prematuro.



i INTRODUCCION

El nacimiento de prematuros contribuye en gran medida a la
morbimortalidad perinatal y afecta aproximadamente del 6% al 7% de los
nacimientos en los paises desarrollados y en 8 a 10% en paises
subdesarrollados. Los tocoliticos son farmacos utilizados para inhibir las
contracciones uterinas. Los tocoliticos mas ampliamente utilizados son los
betamiméticos. Aunque han demostrado retrasar el parto, los betamiméticos
no han demostrado mejorar el resultado perinatal y presentan una alta
frecuencia de efectos secundarios maternos desagradables e incluso mortales.
Existe un interés creciente en los blogueadores de los canales de calcio como
una forma de tocolisis potencialmente efectiva y bien tolerada (1), {2).

El parto pretérmino es definido como tres © mas contracciones de al menos
30 segundos de duracion durante 30 minutos, borramiento del cuello uterino de
al menos el 50% o dilatacién de un centimetro, después de la semana 20 de
gestacion y antes de la semana 37. Esta entidad es la causa de 80% de las
muertes neonatales no relacionadas con malformaciones congénitas. (3) El
parto pretérmino de productos antes de llegar a la semana 37 de la gestacion,
complica de 8 a 10% de los partos en Estados Unidos vy es la causa principal
de morbilidad y mortalidad neonatales (4).

El siguiente trabajo tiene como objetivo determinar la eficacia del manejo
tocolitico con nifedipina, comparandola con orciprenalina para disminuir efectos
adversos y complicaciones en las pacientes con el uso de orciprenalina,

ademas de implementar el uso de nifedipina como tratamiento de primer orden
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en los Hospitales de la Secretaria de Salud del Distrito Federal en caso de
obtener resultados satisfactorios.

La hipotesis de estudio es: La nifedipina es igual o mas efectiva como
manejo tocolitico en la amenaza de parto prematuro que la orciprenalina.

Uno de los problemas mas notables que enfrenta el clinico que trata a una
embarazada es corroborar el diagnéstico y emprender el tratamiento del trabajo
de parto pretérmino vy evitar que nazca un producto antes del término (5). En
la solucion a éste problema, un aspecto importante es la utilizacion de diversos
tocoliticos que incluyen simpaticomiméticos, indometaciona, magnesio,
bloqueadores de la via del calcio y atosiban, un nuevo antagonista de la
oxitocina que se encuentra en fase il de los estudios (6).

No existe un tocolitico perfecto y su empleo conlleva a algunos probiemas
posibles para la madre. En ocasiones los tocoliticos fallan obteniendo
productos con bajo peso al nacimiento y con prematurez (7).

Los bloqueadores de vias de calcio (¢ antagonistas de calcio), constituyen
un grupo heterogéneo de compuestos que actdan fundamentalmente al inhibir
la penetracién de los iones calcio por la membrana celular.  El grado de
activacion de las proteinas contractiles de musculo liso guardan relacion directa
con los cambios en la concentracion del calcio citoplasmatico. La
concentracion de calcio libre en el citoplasma puede aumentar por ia
penetracion de dicho mineral a través de las vias (conductos) que dependen de

voltaje o son operados por receptores (8).



El calcio también puede ser liberado de los sitios de union en el interior de la
célula como seria la superficie interna de la membrana celular y también el
reticulo sarcoplasmatico y las mitocondrias.  El incremento en el calcio libre
ocasiona la unién del mineral a la calmodulina, que mas adelante se fosforila y
activa la cinasa de la cadena ligera de miosina, que a su vez activa la miosina y
ocasiona su contraccién.  El sitio principal de accion de los bloqueadores de
vias de calcio, segun algunos investigadores, son los conductos que dependen
del voltaje, en los gue la inhibicién de la penetracion del calcio extracelular
ocasiona desacoptamiento de la exitacion de la contracciéon. La inhibicion de
la penetracion de dicho mineral, ademas de disminuir de manera directa la
concentracion en que estd en el citoplasma, también puede causar un
decremento en la liberacion de calcio de reservas intracelulares, Asi mismo,
se han sugerido otros efectos relajantes de dichos farmacos en etapas
ulteriores del proceso de acoplamiento de exitacion-contraccién (9).

Existen diversos tipos de bloqueadores de vias de calcio que se clasifican
con base en su estructura quimica central; todos inhiben la penetracién de
calcio, pero tienen una gran diversidad de acciones. El verapamilo es un
blogueador de tipo papaverinico que puede relajar el miometrio in vivo.  Sin
embargo, también muestra efectos inhibidores en la conduccion del nodo
auriculoventricular y en la contraccion de musculos cardiaco y liso.  Los
efectos del verapamilo en el corazon, que incluyen mas bien merma de la
conduccion auriculoventricular, limitan en grado significativo la dosis tolerable, y

se ha demostradoc que no es eficaz para combatir el trabajo de parto



pretérmino.  Algunos investigadores han recomendado agregar verapamilo a
los B miméticos para llevar al minimo los efectos adversos en el arbol
cardiovascular que son propios del uso de éstos ultimos.  Sin embargo en
estudios de laboratorio y clinicos no se ha demostrado efecto cardio-protector
alguno del verapamilo. Los bloqueadores de vias de calcio del tipo de la 1,4
dihidropiridina, como son la nifdipina y la nicardipina, son inhibidores mas
selectivos de las contracciones uterinas. Los efectos que ellos tienen en la
conduccion auriculoventricular son menos intensos en el caso de la nifedipina,
y no se observan con las dosis utilizadas en seres humanos. La nifedipina es
el bloqueador prototipo de vias de calcio que se utiliza en investigaciones
clinicas como tocolitico (10).

Como riesgo de morbimortalidad en los nacimientos cercanos al término es
baja, la mayor atencion estéa focalizada en el parto pretérmino temprano (menor
de 32 semanas). Si bien, los nacimientos en éste grupo representan el 1 al 2
% de todos los partos, ellos son responsables de cerca del 50% de la
morbilidad neurologica a largo plazo y del 60% de la mortalidad neonatal (11).

Las tasas de mortalidad neonatal han disminuido en los Gltimos afios debido
a la mejoria de los servicios de cuidados intensivos neonatales y a un mejor
acceso a los servicios de salud; actualmente sobrevive mas del 50% de los
neonatos de 25 semanas, y mas del 90% de los neonatos por encima de las 28
a 29 semanas. Las principales complicaciones a corto plazo asociadas a la
prematurez incluyen sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia

intraventricular, leucomalacia periventricular, enterocolitis necrotizante,



displasia broncopulmonar, sepsis y presencia del ductus arterioso. En cuanto
a la morbilidad a largo plazo se destaca la paralisis cerebral y el retardo mental
asi como la retinopatia del prematuro.  El riesgo de estas patologias se
relaciona directamente con la edad gestacional y el peso al nacer. Por
ejemplo, la pardlisis cerebral se presenta en aproximadamente 2 por mil del
total de nacimientos, siendo 40 veces mas alta la probabilidad de presentar un
parto prematuro.  Aproximadamente el 8 al 10% de los recién nacidos vivos
con peso menor a los 1000 gramos desarrollaran paralisis cerebral.  Estos
nifios ademas tienen tasas mas altas de retardo mental y discapacidad visual,
asi como alteraciones del comportamiento neurologico y pobre desarrollo
escolar. (12)

BETAMIMETICOS:

De los tres tipos de receptores B adrenérgicos, los B2 son los que se
encuentran en el dtero, y su estimulacidon provoca la relajacion de la fibra
muscular lisa uterina. Si bien se han descrito agentes B2 selectivos, (ritodrina,
orciprenalina, en algunos paises fenoterol) todos en alguna medida estimulan
los otros receptores B, de alli los efectos secundarios.

La ritodrina es la dnica medicacidon aprobada por la Food .and Drug
administration de EEUU para el tratamiento del trabajo de parto pretérmino a
partir de los estudios de Barden (13) y Merkatz (14) donde se demostro su
efectividad en relacién a otros tocoliticos y con menores efectos secundarios.
Estos estudios iniciales también sugirieron una mayor duracidn de los

embarazos con disminucion de la morbimortalidad neonatal.



Sin embargo. posteriormente el grupo Canadiense de investigacion sobre el
trabajo de parto pretérmino (15), realizd una investigacién clinica aleatorizada
muiticéntrica que comparo ritodrina con un placebo. Este estudio mostré que,
si bien el tratamiento con ritodrina prolongaba el parto por 24 hrs., no mejoraba
los resultados perinatales en forma significativa. Similares resultados
demostré King (16) en una revision sistematica que incluy6 16 investigaciones
clinicas aleatorizadas que estudid 890 mujeres. Los dos estudios fueron
realizados antes del uso masivo de esteroides antenatales.

Las contraindicaciones relativas para cualquier beta mimetico son diabetes
mellitas, enfermedad cardiovascular, uso de digitalicos, hipertiroidismo, anemia
severa e hipertension (17).

Los efectos secundarios mas comunes de la orciprenalina y betamiméticos
en general se asocian al efecto beta estimulante de los otros receptores beta.
Los efectos secundarios inmediatos son taquicardia materno-fetal, hipotension.
Los efectos secundarios graves cardiorrespiratorios son edema pulmonar,
arritmias cardiacas, isquemia miocardica e incluso la muerte materna.  Si bien
el uso de los esteroides se ha asociado a un incremento del edema pulmonar,
los méas comunes usados (betametasona y dexametasona) tienén apenas
efecto mineralocorticoide por lo que su contribucion a un cuadro de edema
agudo pulmonar puede ser muy escasa.

A nivel fetal, se ha descrito un rango de complicaciones cardiacas
destacandose la taquicardia supraventricular y flutter atrial, que se resuelven

espontaneamente a las dos semanas de interrumpir la droga, no asi hipertrofia



septal la cual dependiendo de la duracion de la terapia desaparece a ios 3 afios
de nacido.  Otras complicaciones fetales poco frecuentes descritas son :
Hidrops fetales, edema pulmonar, falla cardiaca e hipogastria.  La terapia con
betamiméticos, puede aumentar el riesgo neonatal de hemorragia
intraventricular.  Un estudio retrospectivo de 2827 mujeres con parto de
pretérmino (18), mostré que los neonatos cuyas madres habian recibido
betamiméticos tuvieron dos veces mas riesgo de hemorragia intraventricular,
pero estudios posteriores no la demostraron, asi como tampoco demostraron
diferencias en el Apgar al nacer, circunferencia cefalica ni estado neurologico.
Debido a estas complicaciones asi como a la limitada evidencia que existe
acerca de su utilidad, los betamiméticos han perdido popularidad en EE.UU.
como agentes tocoliticos.

La terbutalina es hoy el betamimético mas cominmente utilizado, pudiendo
ser administrado por via oral, intravenosa o subcutanea. Ei primer estudio que
demostro su utilidad fue el de ingemarsson (19) en donde se observé una tasa
de éxito del 80% en el grupo terbutalina comparado con un 20% en el grupo
placebo. Sin embargo, al igual que sucedid con otros agentes tocoliticos,
ningn estudio posterior pudo demostrar similares hallazgos. La terbutalina al
igual que la ritodrina, es efectiva p:-a detener el trabajo de parto pretérmino en
forma temporaria, pero sin reducir la tasa de partos pretérmino. La dosis inicial
es de 5-10 ug, por minuto por infusién intravenosa, pudiendo aumentar de ser
necesario cada 10 a 15minutos hasta un maximo de 80 ug por min.  También

puede ser administrada por via subcutanea, con dosis de .25mg cada 20 a 30
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minutos, con un total de 4 a 6 dosis. Los efectos adversos secundarios
maternos y neonatales son similares a los descritos para los demas
betamiméticos.

Blogueadores de los canales de calcio.

Son agentes que bloquean el flujo del calcio a través de la membrana, por lo
que se reducen la contractilidad a nivel muscular, cardiaco, vascular y uterino.

La mayoria de las investigaciones clinicas que evaluaron el uso de
bloqueadores de calcio para el tratamiento de trabajo de parto prematuro, han
ulilizado ta nifedipina (20-21).  El primer estudio evalué 10 mujeres tratadas
con nifedipina.  En todas ellas cesaron ias contracciones durante 3 dias.
Investigaciones clinicas aleatorizadas que se realizaron posteriormente,
mostraron que la nifedipina retrasaba el momento del parto cuando se la
comparaba con ritodrina o placebo vy tenia menos efectos secundarios que la
ritodrina (22-23). También mostrd ser igualmente efectiva que el sulfato de
magnesio para retrasar el parto. (24-25). En mujeres que habian tenido un
trabajo de parto pretérmino con éxito, el mantenimiento con nifedipina oral no
se demostro de utilidad para retrasar el nacimiento. (26)

La nifedipina puede ser usada por via oral o sublingual, detectandose
niveles en sangre a los 5 minutcs de su administracién sublingual.  Cruza
répidamente la barrera hematoplacentaria igualando las concentraciones
maternas a nivel fetal.  Su dosis inicial es de 20 mgs. V.O. con dosis

posteriores de 10 a 20 mgs. cada 20 min. hasta el cese de las contracciones

con un maximo de 3 dosis.



Sus contraindicaciones son hipotension. falla cardiaca congestiva vy
estenosis adrtica. No debe ser utilizada conjuntamente con el MgSO4 (27).
Los efectos secundarios maternos mas comunes de la nifedipina administrada
por via oral (17% de las mujeres son debido al efecto vasodilatador e incluyen
enrojecimiento, fosfenos, aclfenos, cefaleas y edema periférico. A nivel fetal
el efecto secundario mas temido, pero no demostrado en humanos en estudios
disponibles, es la caida del flujo feto placentario (28).

Como vemos dentro de los medicamentos para el tratamiento de tocélisis en
la amenaza de parto prematuro, la nifedipina tiene ventaja sobre los
betamiméticos, ya que reduce los efectos adversos y posibles complicaciones,
ademas de ser un medicamento mas barato reduciendo los costos, por tal
motivo, se intenta implementar y dar a conocer las expectativas del tratamiento
de uteroinhibicion con bloqueadores de los canales de calcio, especificamente
la nifedipina para que sea implementada como tratamiento de primera linea en
los Hospitales del Gobierno del Distrito Federal. En caso de ser igual o mas

efectiva que la orciprenalina reduciendo asi la morbimortalidad materno-fetal.



II. MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron un total de 96 pacientes con embarazo entre las semanas 28
a 34 que presentaban amenaza de parto prematuro, en un ensayo clinico
controlado, las cuales otorgaron su consentimiento con conocimiento de causa.
En 48 de ellas se utilizd como tocolitico la nifedipina y en las otras 48 se utilizd
la orciprenalina, en el periodo comprendido de Febrero a Julio del 2005 en el
Hospital Materno-Infantil de Inguaran. La edad de las pacientes cscilo entre
los 18 a 35 afios. Para el calculo del tamafo de la muestra se utilizd una
formula para estimar proporciones en una poblacidn finita.

n= NZ’PQ

d? (N-1) + Zc PQ  en donde:

n = tamafo de la muestra
N = tamafio de la poblacién en estudio
Zc = valor de Z critica; nivel de error aceptado; 2.58, 1.96 y 1.64 para error

entre 1, 5y 10% respectivamente.

d = intervalo de confianza deseado: 1,56 10 .

P = poblacion aproximada del fenomeno en estudio en la poblacién de
referencia.

Q = proporcién de la poblacién de referencia que no presenta el fenémeno

en estudio (100-P).
Datos:

n = adeterminar



N = 6,374 pacientes atendidas en el Hospital Materno- Infantil de Inguaran

en el periodo comprendido de Julio a Diciembre del 2004.

Zc = 1.96
d = 5
P = 5.8 % de los pacientes que se atendieron presentaron amenaza de

parto prematuro.

Q = 94.2 % de los pacientes que se atendieron, no presentaron amenaza de

parto prematuro.

Por lo tanto : n= 6374 (1.96)%(5.8) (94.2)

(5)° (6,374-1) + (1.96)° (5.8)(94.2)

n= 13378366.77
161423.89

n = 82.2 pacientes, divididas en dos grupos = 41.4 pacientes

Se realiz6 el ensayo clinico en 96 pacientes divididas en 2 grupos.

Para el ensayo clinico se utilizd un método de azar en el cual se colocaban
48 bolas rojas y 48 bolas biancas en una caja. Conforme las pacientes iban
ingresando se sacaba una bola, si la bola correspondia al color rojo se utilizé
como agente tocolitico la nifedipina. Sila bola correspondia al color blanco se
utilizd 1a orciprenalina hasta terminar las 96 bolas.

Para las pacientes que les correspondio el tratamiento tocolitico a base de

nifedipina se utilizé una dosis de 10 mgs. via oral cada 20 minutos con
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monitoreo estricto de la presidn arterial. con administracion maxima de 3 dosis.
Si en éstas 3 dosis no se lograba el cese de las contracciones uterinas se
interpretd como fracaso de tocolisis.

Para las pacientes que correspondio el tratamiento tocolitico a base de
orciprenalina, se utilizd una solucién glucosaza al 5% con 500 cc y 5 ampulas
de orciprenalina a goteo de inicio de 10 gotas por minuto y posteriormente el
goteo iba aumentando dosis respuesta, cada 30 min. hasta completar un
maximo de 30 gotas por min. (se aumentd 5 gotas cada 30 min.) con monitoreo
estricto de los signos vitales de la paciente y frecuencia cardiaca fetal. Se
considero como fracaso tocolitico si persistia la actividad uterina después de un
periodo de tiempo de 2 hrs.

Los farmacos que se utilizaron fueron abastecidos por el Hospital.

Como criterios de inclusién se manejaron los siguientes:
- Pacientes del Hospital Materno-Infantil Inguaran
- Pacientes con embarazo entre las semanas 28 a 34 y amenaza de parto

prematuro.

- Indice tocolitico de Gruver Baungarden entre 3 y 4 puntos (tabla 1y 2).

- Edad de las pacientes entre 1¢ a 35 afios.

Como criterios de exclusion se manejaron los siguientes:
- Pacientes con hipersensibilidad a los farmacos

- Pacientes con ruptura prematura de membranas



Pacientes con sangrado importante ( mayor a 200 ml ).

Pacientes con obito fetal

Embarazo muitiple

Presencia de polihidramnios u oligohidramnios.

Pacientes con enfermedades agregadas

Pacientes que presentaron TA diastolica menor a 60 mmhg al ingreso.

Pacientes que no aceptaban manejo bajo consentimiento informado.

Como criterios de eliminacion se manejaron los siguientes:
Pacientes que durante el tratamiento presentaron efectos secundarios

inmediatos.



Il. RESULTADOS

De las 48 pacientes en las que se utilizd como manejo tocolitico la
nifedipina, 29 de ellas presentaron éxito tocolitico y 19 pacientes presentaron el
nacimiento del producto prematuro, es decir, el 60.5% vy 39.5%
respectivamente (Fig. 1y 2 ). Solo una paciente present6 ruboracion facial
leve, pero se conservo la presidn arterial dentro de parametros normales asi
como la frecuencia cardiaca del producto por lo que no se suspendié en ella el
tratamiento tocolitico y al final presentd tocdlisis favorable.  Ninguno de los
productos durante la tocdlisis presentd alteraciones de la frecuencia cardiaca
fetal.

De las pacientes que se logro la tocolisis con nifedipina, 9 pacientes
presentaron uteroinhibicion con la primera dosis, 17 pacientes con dos dosis y
3 pacientes 3 dosis.

De Jas éstas pacientes se encontraron 22 pacientes con indice tocolitico de
Gruver Baungarden de 3 puntos y 26 con 4 puntos (Fig. 4).

De fas pacientes que se utilizé como manejo tocolitico la orciprenalina, 25
pacientes presentaron éxito tocolitico y 20 presentaron el nacimiento de los
productos prematuros, es decir, el 52.1% y 41.6% respectivamente y en 3
pacientes se presentaron efectos secundarios, el 6.3%, (Fig. 1,2 y 3). Por lo
que se les excluyeron del estudio. Para efectos del analisis estadistico solo se
manejaron 20 pacientes que no presentaron tocolisis con un total de 45

pacientes estudiadas en el grupo control por las que se eliminaron.



De las pacientes que presentaron tocolisis con orciprenalina 7 de ellas se
uteroinhibieron con la 1ra. Dosis (10 gotas por min.), 11 con la segunda dosis
(15 gotas por min.), 5 pacientes con la tercera dosis (20 gotas por min.) y 2
pacientes con 4ta. dosis (25 gotas por min.) (Fig.5). 3 pacientes presentaron
efectos secundarios inmediatos 2 de ellas taquicardia materno fetal y una de
ellas taquicardia materna por lo que éstas 3 pacientes se eliminaron del
estudio. De las pacientes que presentaron taquicardia materna y materno-fetal
en 2 pacientes se utilizd dosis de hasta 30 gotas por min. por lo que en éstas
pacientes se suspendio el tratamiento para mejorar las condiciones materno-
fetales administrandoles oxigeno y una carga con 500 mi de sol. Gda. at 10% y
como se menciond se excluyeron del estudio, en ninguna de ellas se logro la
tocdlisis. Hay que resaltar que ninguna paciente con manejo de 30 gotas por
min. se logré uteroinhibir.

El indice de Gruver Baungarden para las pacientes que se manejaron con

orciprenalina fue de 24 pacientes con 3 puntos y 16 pacientes con 4 puntos.

(Fig. 6).



.  DISCUSION

Como ya se comento, el objetivo del presente ensayo clinico es determinar
si la nifedipina es igual o mas efectiva que la orciprenalina para poder
establecerla como manejo de primer orden en la amenaza de parto prematuro y
de ésta manera disminuir los efectos secundarios con el uso de la
orciprenalina. De ser menos eficaz, se preferiria continuar con el manejo a
base de orciprenalina. Los resultados sugieren por porcentajes que la
nifedipina tiene mayor éxito tocolitico comparada con la orciprenalina 60.5%
contra 52.1% respectivamente. sin embargo se utilizd el método de la Chi
cuadrada para determinar si los resultados son estadisticamente significativos.
Para esto se utilizé una tabla tetracérica, también conocida como de cuatro
entradas o de 2 X 2, en la cual las variables dependientes son los
medicamentos en estudio y las variables independientes es la presencia o no
de uteroinhibicion.

La formula de la Chi cuadrada es la siguiente:

Xtz r(fo-fe)/fe

Donde;
£ = implica sumatoria.
O = esla frecuencia observada en cada celda.
E = esla frecuencia esperada en cada celda.

gl = grados de libertad = (r-1)(c-1)
= ndmero de renglones
€ = numero de columnas



Aplicando la tabla de 2 x 2 tenemos lo siguiente:

Superior izquierdo:

Superior derecha

Inferior izquierdo:
Inferior derecho:

Superior izquierdo:

Superior derecha:
inferior izquierdo:
Inferior derecho:

(Efecta)
Present  Ausent
e e
Nifedi- |a {fesi) |bifesd) |tmr1
Exposicio  pina
n Orcipre- | ¢ (feii) | d {feid) | tmr2
(Causa)  nalina
tme tmc2 tt
fesi = (tmc1 x tmr1) / tt
fesa = (tmc2 x tmr1) / it
fei = (tmct ximr2)/ 1t
feig = (tmc2 x tmr2) / t
No
Uteroinhibi- uteroinhibi-
cién cion
Nifedipina
29 19 48
Orcipre-
nalina 125 20 45
54 39 93

e5|

esd -

EII

it

54X48)/93 =

39X45)/93 =

27.87

(

(39X48)/93 =20.12
(54X45)/93 =26.12
(

18.87



Superior izquierdo:

Superior derecha:
Inferior izquierdo:
Inferior derecho:

(fo-fe)/ fe

Superior izquierdo:

Superior derecha:
Inferior izquierdo:
Inferior derecho:

X% = 0.045+.062+.047+ 067 =

No

Uteroinhibi- uteroinhibi-
cién cion
Nifedipina
29 19 48
(27.87) |(20.12)
Orcipre-
nalina 25 20 45
(26.12) |(18.87)
54 39 93
(fo-fe) (fo - fo)’
fosi =29-27.87 = 1.13 (1.13)?
fosg = 19-20.12 = -1.12 (-1.12)
foi =25-26.12 = -1.12 (-1.1222
fog =20-18.87 = 1.13 (1.13)

fosi = 1.28/27.87 = 0.045
fosg = 1.25/20.12 =0.062
for =1.25/26.12 =0.047
foig = 1.28/18.87 = 0.067

Grados de libertad:

gl

(r-1)(c-1)

(1)(

(2-1) (2-1)
1)

=1

0.22

TR
B T S
N R RN
@ G ;@

Comparando el valor de Chi cuadrada obtenida con el de la tabla, se tienen

los siguientes datos, escogiendo un nivel de confianza "p".

Obtenida

X? =022

De la tabla X% = 3.84

gl
p

=1
=0.05



Los resultados sugieren que el uso de nifedipina tuvo mejores resultados
de utercinhibicion que la orciprenalina, a pesar que el indice de éxito de
tocolisis (Gruver Baugarden) se inclinaba a favor de la orciprenalina, sin
embargo, con el andlisis estadistico podemos observar que no hay una
diferencia estadisticamente significativa entre éstos medicamentos, es decir,
que es igual de eficaz utilizar como agente tocolitico en el manejo de la
amenaza de parto prematuro tanto la nifedipina como la orciprenalina por lo
cual se acepta la hipotesis.

Al ser igual de eficaz podemos implementarla como tratamiento tocolitico
de la amenaza de parto prematuro en vez de utilizar la orciprenalina y de
ésta manera reducir los efectos adversos inmediatos ocasionados con el uso

del betamimeético y de ésta forma reducir la morbimortalidad materno-fetal.

AT ala |
LT F

“3 I'A TESIS NO SALE
UL LA BIBLIOTECA



IV. CONCLUSIONES

Hace mas de 20 afios en el editorial del British Medical Journal (29) se
decia que el uso de los tocoliticos en mujeres con trabajo de parto pretérmino
era frecuentemente innecesario, muchas veces inefectivo y ocasionalmente
dafiino. Hoy en dia sigue siendo asi, ya que si bien casi todos los estudios
demuestran que los tocoliticos logran detener las contracciones
temporariamente, raramente previenen el parto pretérmino y lo que es mas
importante aun, cuando son administrados solos no mejoran los resultados
feto-neonatales. Una revision sistematica (30) acerca de |a terapia tocolitica
concluye que aunque los tocoliticos pueden prolongar el embarazo, no esta
demostrado que mejoren los resultados perinatales y pueden tener efectos
adversos en las mujeres.

Sin embargo, en algunas mujeres pueden retrasar el parto el tiempo
necesario para administrar corticoides, la cual es una intervencién claramente
beneficiosa.

Por lo tanto, como regla general, si se administran tocoliticos, éstos deben
usarse concomitantemente con corticoides. Esta en discusién cual es la
edad gestacional en que deben usarse los tocoliticos, pero como los
corticoides no se utilizan después de la semana 34, y los resultados
perinatales en los nifios pretérmino luego de esa edad gestacional son
generalmente buenos, no se recomienda el uso de tocoliticos luego de las 34

semanas de edad gestacional.
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En ei presente estudio se demostro que el uso de nifedipina es igual de
eficaz que la orciprenalina para el manejo tocolitico de la amenaza de parto
prematuro y como heneficio sustantivo es mas seguro, ya que se reducen l0s
efectos secundarios inmediatos, ademas de ser un medicamento del cuadro
basico por lo que se reducen los costos hospitalarios. Al manejarse la
nifedipina junto con los corticoides se pueden mejorar las condiciones al
nacimiento de los productos reduciendo la morbimortalidad materno-fetal.

Se hace una invitacion a todos los médicos gineco-obstetras para que
empleen la nifedipina para obtener resultados de manera eficaz y segura en
la amenaza de parto prematuro y disminuir al mismo tiempo efectos
secundarios inmediatos ocasionados por los betamiméticos.

Asi mismo, se hace una invitacion para que se sigan realizando estudios

en éste campo clinico, para obtener el mayor beneficio en nuestras

pacientes.

1~
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ANEXOS



Indice Tocolitico de Mc Gruver

{Puntos N 2 ALY 34
| Contracciones _. !Irregulaes regulares >3 en 10’ :
i : 3 [ :
;Ruptura prer'n?tura | Riibfuribonls Ruptura alta.
|de membranas , ] :
| Sangrado |moderado severo >100 ml ‘ _I
| = R e LIS st S AR vt SRS
i Dilatacién 1 2 |3 |>0=4
Tabla 1
Probabilidades de éxito tocolitico
Total de puntas 1 2 3 4 5 6 >4=7 «'
Parcentaje 100% 90% 84% 38% 1% 7% Cero%

Tabla 2
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Figura 1.- Numero de pacientes que presentaron inhibicion y no
inhibicion de la actividad uterina.
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Figura 2.- Porcentaje de pacientes con uteroinhibicion y no uteroinhibicion con
ambos medicamentos.
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Figura 3.- Numero de pacientes que presentaron uteroinhibicion con Nifedipina
en las diferentes dosis.
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Figura 4 - Numero de pacientes que presentaron indice tocolitico de Gruver
Baurgarden de 3 y 4 purios tratadas con nifedipina.
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Figura. 5 Numero de pacientes que presentaron uteroinhibicion con
orciprenalina en las diferentes dosis.
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Figura 6 - Numero de pacientes que presentaron indice tocolitico de
Gruver Baurgarden de 3 y 4 puntos tratadas con
Orciprenalina.



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

MexicoDF.a L | | B o Hospital Materno-Infantii Inguaran
. Da | Mes Ao

Aquien corresponda

Yo NOMBRE DE LA PACIENTE  declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio:

“Efectividad de nifedipina contra orciprenalina como manejo tocolitico en la amenaza de parto prematuro”,

que se realiza en esta institucion y cuyos objetivos consisten en comparar la eficacia entre nifedipina

contra orciprenalina para disrrinuir los efectos secundarios que produce el tratamiento con orciprenalina.

Estoy consciente de que los procedimientos, oruebas y tratamientos para lograr los objetivos
mencionados consisten en administrar_tratamiento uteroinhibidor para detener la amenaza de parto
prematuro usando nifedipina u orciprenalina y que los riesgos para mi persona son: efectos secundarios
inmediatos como hipotension_taquicardia materna y fetal, rubicundez, enrojecimiento, fosfenos,
acufenos, cefaleas, edema periférico, entre otros.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios: disminuir los efectos
secundarios inmediatos producidos por la orciprenalina mejorando la morbimortalidad malerno-fetal y
disminuir costos hospitalarios

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que yo asi
lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos y beneficios de mi
participacion en este estudio.

Asi mismo. cualguier trastorno temporalmente relacionado con esta investigacion podre consultarlo con el
Jefe de Ensefianza e investigacion de la unidad de atencién; <Dr. Jesus Gil Yoquez, Dom. Calle Estafio
307 Col. Felipe Angeles Del Miguel Hidalgo. Tel. 57954281 > y con el investigador responsable <Dr.
Miquel Ange! Calderon Lianderal Dom. Lago Canequin No. 32 Int. 12, Col. Argentina Antigua, Del. Miguel
Hidalgo, Tel. 53865879 >. Ei Jefe de Ensenanza e Investigacion comunicara el evento a la Direccion de
Educacion e Investigacion de la SSDF. en donde se decidira la necesidad de convocar al investigador
principal y al Cuerpo colegiado competenle, para su resolucion. Cuando el {rastorno se identifique como
efeclo de fa intervencion, la instancia responsable deberad atender médicamente al paciente hasta la
recuperacion de su salud o la estabilizacion y control de las secuelas asi como entregar una
indemnizacion y si existen gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

En caso de que decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta inslitucion no se vera
afectada.

i - ‘Pl

Nombre:

Fima: !
i i
f (En caso recesario. datos del padie Iutor o represeniante legal) ‘———i»
Domicilio: o e (Teléfono |
-Nombre y firma del testigo: - o ’ Fima: ‘
: ! = e [ sl
Domicilio: B | Teléfono | |
‘Nombre y firma dei testigo: e }
——— i ;
_Domicilio: [Teigfono |
“Nombre y firma del Investigador responsable: " Firma:
Domicilio: - - - | Teléfono | i

c.c.p. Paciente o familiar
c.c.p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacion).
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