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RESUMEN

Introduccion: La amenaza de parto y el parto prematuro son patologias obstétricas con
impacto directo en la morbimortalidad perinatal, neonatal y en menores de 5 afios. El
objetivo principal de la uteroinhibicion es prolongar el embarazo 48 horas permitiendo la

maduracién pulmonar y la neuroproteccion fetal.

Objetivo general: Comparar la eficacia del nifedipino, indometacina y sulfato de magnesio

para prolongar el embarazo a corto, mediano y largo plazo e incluso hasta el término.

Pacientes, material y métodos: El estudio tiene un disefio observacional descriptivo de corte

transversal y retrospectivo, incluye pacientes con embarazo Unico hospitalizadas con
diagnéstico de amenaza de parto prematuro tratadas con tocoliticos entre las 23 a 36
semanas de gestaciéon en el Hospital de la Mujer del estado de Aguascalientes del 01 de
enero al 31 de diciembre de 2022. Se realizé un analisis estadistico descriptivo e inferencial

usando el programa estadistico SPSS de una muestra significativa de historias clinicas.

Resultados: El antecedente de parto pretérmino se encontré como factor de riesgo en 12
pacientes (p=0.001). Del total de pacientes hospitalizadas, 80% fueron egresadas en 1 a 3
dias por uteroinhibicion exitosa y el 56% llego a término. El sulfato de magnesio se asocia
a una menor tasa de éxito de uteroinhibicion (43%), ademas de menor edad gestacional,
peso al nacer y APGAR al momento de la resolucion del embarazo siendo la cesarea la
principal via de nacimiento. La amenaza de parto pretérmino se asocio a infeccion de vias
urinarias en un 42% y cervicovaginitis en un 61%. No se encontraron efectos adversos
maternos y fetales estadisticamente significativos. El uso de indometacina parece tener la
mayor probabilidad de llevar el embarazo a término con un 80% de éxito, seguido de

nifedipino en un 66% y solo el 18% con sulfato de magnesio.

Conclusién: La indometacina es altamente efectiva para el tratamiento de la amenaza de
parto prematuro, sin embargo, solo puede ser usada en embarazos menores de 32
semanas por lo que el nifedipino se convierte en un tocolitico eficaz después de esta edad

gestacional.

Palabras clave: amenaza de parto prematuro, prolongacion del embarazo, eficacia, farmaco

tocolitico.



ABSTRACT

Introduction: Threatened and preterm labor are obstetric pathologies that have a direct
impact on perinatal and neonatal morbidity and mortality and even in children under 5
years of age. The main objective of uteroinhibition is to prolong pregnancy for 48 hours

allowing pulmonary maturation and fetal neuroprotection.

Overall objective: To compare the efficacy of nifedipine, indomethacin and magnesium

sulfate in prolonging pregnancy in the short, medium and long term and even to term with

the best safety profile.

Patients, material and methods: The study has a retrospective cross-sectional descriptive

observational design that includes patients with a singleton pregnancy hospitalized with a
diagnosis of threatened preterm delivery and treated with tocolytics between 23 and 36
weeks of gestation at the Women's Hospital of the state of Aguascalientes from January 1
to December 31, 2022. A descriptive and inferential statistical analysis was performed using

the SPSS statistical program on a significant sample of medical records.

Results: A history of preterm delivery was found to be a risk factor in 12 patients (p=0.001).
Of the total number of hospitalized patients, 80% were discharged within 1 to 3 days for
successful uteroinhibition and 56% went to term. Magnesium sulfate was associated with a
lower rate of successful uteroinhibition (43%), in addition to lower gestational age, birth
weight and APGAR at the time of pregnancy resolution, cesarean section being the main
route of delivery. The main causes associated with threatened prematurity were urinary tract
infection in 42% and cervicovaginitis in 61%. No statistically significant maternal and fetal
adverse effects were found. The use of indomethacin seems to have the highest probability
of carrying the pregnancy to term with an 80% success rate, followed by nifedipine in 66%

and only 18% with magnesium sulfate.

Conclusion: Indomethacin is highly effective for the treatment of threatened preterm labor,
however, it can only be used in pregnancies of less than 32 weeks, so nifedipine becomes

an effective tocolytic after this gestational age.

Key words: threat of preterm labor, prolongation of pregnancy, efficacy, tocolytic drug.



1. INTRODUCCION

La amenaza de parto y el parto prematuro son patologias obstétricas con impacto

directo en la morbimortalidad perinatal, neonatal y en menores de 5 anos.

En el 2020, segun la OMS, se estima que nacieron aproximadamente 13.4 millones de
prematuros con una tasa de prematuridad que varia entre el 4 al 16% (1). Se estima que
del total de nacimientos prematuros aproximadamente el 50% tienen antecedente de
amenaza de parto pretérmino (2). En México, la tasa de parto prematuro representa el 8.6%

de los recién nacidos vivos (3).

Los medicamentos tocoliticos estan indicados para el tratamiento de la amenaza de
parto prematuro, especialmente entre las 24 a 33.6 semanas de gestacioén (4). Aun no esta
establecido el tratamiento de eleccidn para el manejo de parto pretérmino. “La seleccién del
tocolitico debe individualizarse en base a la edad gestacional, morbilidad materna y fetal,
disponibilidad de medicamentos y efectos adversos maternos y fetales”. De forma general,

no disminuyen directamente la morbimortalidad neonatal (3).

El objetivo principal de la uteroinhibicion es prolongar el embarazo 48 horas permitiendo
la maduracién pulmonar y la neuroproteccion fetal, sin embargo, no esta bien descrita su

efectividad a mediano y largo plazo.



2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION AMENAZA DE PARTO PRETERMINO Y PARTO PRETERMINO

Amenaza de parto pretérmino: Presencia de actividad uterina con o sin

modificaciones cervicales entre las 22 y las 36.6 semanas de gestacion (3).

Parto pretérmino: nacimiento que se produce entre las 22 a 36.6 semanas de

gestaciéon o con un peso mayor o igual de 500 gramos, que respira o0 manifiesta signos de

vida (5). De acuerdo con las semanas de gestacion tiene la siguiente clasificacion (3)(6).

e Pretérmino extremo: antes de las 28 semanas de gestacion.
e Muy pretérmino: 28.1 a 31.6 semanas de gestacion.
e Pretérmino moderado: 32.1 a 36.6 semanas de gestacion.

o Temprano: 32.1 a 33.6 semanas de gestacion.

o Tardio: 34 a 36.6 semanas de gestacion.

En término generales, la mitad de los nacimientos prematuros se da en forma
espontanea, 25% se deben a rotura prematura de membranas y el otro 25% son indicados
por complicaciones fetales o maternas (7). Del total de nacimientos pretérmino el 5% ocurre
antes de las 28 semanas de gestacion, el 15% corresponde al grupo entre las 28.1 a 31.6
semanas y el resto son pretérmino moderado de los cuales el 20% son pretérmino temprano

y el 80% pretérmino tardio (3)(6).

La amenaza de parto prematuro y el parto prematuro al ser dos entidades del mismo
espectro tienen una etiologia compleja y multifactorial en la que median de forma
simultanea factores inflamatorios, isquémicos, inmunolégicos, mecanicos y hormonales que

en conjunto favorecen el desencadenamiento prematuro del trabajo de parto (8).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial en el 2020, segun la OMS, se estima que nacieron aproximadamente
13.4 millones de prematuros, equivalente a 1 de cada 10 nacimientos con una tasa de
prematuros que varia entre el 4 y 16% (10). Paises como India, China, Nigeria, Pakistan,
Indonesia y Estados Unidos cuentan con el 50% del total de partos pretérminos del mundo
y aproximadamente el 90% de los partos pretérminos ocurren en paises de medianos y

escasos recursos (1).



En Estados Unidos, de todos los nacimientos registrados el 12% ocurre antes de las 37
semanas de gestacién, de las cuales el 50% tienen antecedente de amenaza de parto

prematuro (2).

En México, segun la OMS, la tasa de parto prematuro representa aproximadamente el

8.6% de los recién nacidos vivos (3).

En el ano 2022, en el Hospital de la Mujer del estado de Aguascalientes, se reportan un
total de 5,368 nacidos vivos de los cuales 694 fueron prematuros (12.9%) con la siguiente

distribucion:

e Menores de 28 semanas de gestacién: 28 recién nacidos vivos (4.03%)
e 28.1 a29.6 semanas de gestacién: 7 recién nacidos vivos (1.0%)
o 30 a 34.6 semanas de gestacion: 218 recién nacidos vivos (31.4%)

o 35 a 36.6 semanas de gestacion: 441 recién nacidos vivos (63.54%)

El nacimiento prematuro es la causa de muerte de 1.12 millones de neonatos al afo, lo
que representa la principal causa de muerte neonatal (3) y las complicaciones asociadas a

la prematuridad son la segunda causa de muerte en nifios menores de 5 anos (10).

Por lo tanto, el parto pretérmino simboliza no solo un problema obstétrico sino también
un problema de salud publica contribuyendo hasta en un 70% a la morbimortalidad neonatal
a corto y largo plazo (8). Del total de nacimientos prematuros el 70% son muertes
neonatales, 36% muertes infantiles menores a 5 anos y 25-50% tienen paralisis cerebral
infantil como secuela neurolégica (2). Otras complicaciones asociadas a la prematuridad en
un 10 a 30% son: convulsiones, ceguera o retinopatia del prematuro, enterocolitis

necrotizante, displasia broncopulmonar(3).

Aproximadamente el 30% de las pacientes con amenaza de parto prematuro se
resuelve de forma espontanea y el 50% de las pacientes hospitalizadas por amenaza de
parto pretérmino llegan a término.(2). La actividad uterina persiste entre el 20-20% de las
pacientes después de la tocdlisis aguda y aproximadamente el 60% tienen un episodio

recurrente (11).

Si durante la vigilancia del embarazo se aplicaran estrategias de deteccion temprana

para identificar riesgo de parto pretérmino y se establecieran medidas oportunas para su



prevencion, podria reducirse el parto pretérmino antes de las 34 semanas hasta en un 45%

3)-
2.3 FACTORES DE RIESGO

El antecedente de parto prematuro es el factor de riesgo mas importante ya que por
cada uno de los eventos anteriores aumenta el riesgo 1.5 a 2 veces con un riesgo de
recurrencia entre el 15 al 50% dependiendo del numero y edad gestacional de los partos
prematuros previos. “El riesgo de las mujeres con antecedente de parto prematuro
espontaneo antes de las 35 semanas de gestacién se multiplica por 2.5, si tiene 2
antecedentes el riesgo se multiplica por 3.7 y si tiene 3 antecedentes se multiplica por 5. El
riesgo de las mujeres con antecedente de parto prematuro antes de las 28 semanas de

gestacion se multiplica por 10.5” (6).

El factor de riesgo que se asocia con mas frecuencia a la amenaza de parto prematuro
es lainfeccién de vias urinarias y la bacteriuria asintomatica, sucediendo el parto pretérmino

en un 7% de las embarazadas (10).
Otros factores de riesgo asociados (8)(10):

o Raza: mujeres africanas y afrocaribefias versus mujeres caucasicas tienen un riesgo
de 2 a 3 veces mas.

e Peso bajo materno versus mujeres con peso normal: probabilidad de riesgo de 1.35
mas.

e Sobrepeso / obesidad: riesgo de 1.58 a 3.9, respectivamente.

¢ Enfermedad periodontal: riesgo de 1.6 veces mas.

¢ Antecedente de cono cervical: se asocia a doble riesgo con una incidencia de 14 a
25% cuando se realiza con una profundidad de mas de 15 mm de la zona de
transformacion.

e Tabaquismo (mas de 10 cigarros por dia).

e Trastornos psicolégicos como depresion, ansiedad y estrés.

e Vaginosis bacteriana: se presenta en un 15 a 20% de las mujeres embarazadas e
incrementa el riesgo de 2 a 4 veces mas.

e Sangrado vaginal en el segundo trimestre.

 Indice de Bishop incrementa 1.43 veces el riesgo por cada punto.
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e Periodo intergenésico menor de 18 meses.

o Terapia de reproduccioén asistida aumenta el riesgo 2 veces.
o Defectos mullerianos aumenta el riesgo 2 veces.

e Miomatosis uterina incrementa el riesgo 1.3 veces.

e Pérdida gestacional recurrente

e Incompetencia istmico-cervical

e Anemia

e Embarazo gemelar

e Polihidramnios

e Adolescencia / edad materna avanzada

Tabla 1. Factores de alto y bajo riesgo para parto pretérmino (10)

NIVEL DE
RIESGO CRITERIOS
Pertenecen a este grupo las mujeres que cumplen al menos uno de los siguientes
factores de riesgo:

Raza africana y afrocaribena

Peso bajo materno

Obesidad materna

Enfermedad periodontal

Tabaquismo (cigarrillo >10/dia)

Vaginosis bacteriana

Sangrado trasnvaginal en 2do trimestre
Embarazo con técnica de reproduccion asistida
Miomatosis uterina submucosa

Periodo intergensico menor a 18 meses

Riesgo bajo

.
Mujeres que presenten al menos uno de los siguientes factores de riesgo:

Antecedente de parto pretérmino previo
Antecedente de 3 pérdidas 6 antecedente de parto pretérmino espontaneo
<34semanas.
Gestacion gemelar
Mujeres con embarazo Gnico y longitud cervical menor de 25 mm medida por
ecografia transvaginal entre las 20 a 24 semanas
Mujeres con embarazo y con longitud cervical menor de <15mm a las 14-15
semanas
Mujeres con embarazo gemelar o multiple y cérvix corto.
Gestacion multiple
Polihidramnios
Defectos mullerianos ( utero didelfo, septado, unicorne, arcuato
Antecedente decono cervical ( volumen de 2.6 cm3 o escision >15mm de
profundidad de la zona de transformacion)
e Mas de 2 factores de riesgo bajo
Grupo desarrollador del guia.

Riesgo alto



Tabla 2. Factores de riesgo previos a la concepcion asociados a parto prematuro (3)

Factor de riesgo Nivel de Fundamentos
evidencia

Embarazo en adolescente Moderada Incremento de la prevalencia de anemia, enfermedad hipertensiva inducida poe el em-
barazo, bajo peso, prematuridad, restriccion del crecimiento intrauterino.

Intervalo entre uno y otro Moderada

embarazo

Intervalo corto Parto pretérmino RM 1.45; bajo peso al nacer RM 1.65

Intervalo largo Parto pretérmino RM 1.21; bajo peso al nacer RM 1.37

Peso pregestacional Maoderada Parto pretérmino RM 1.32; bajo peso al nacer RM 1.64

Bajo peso Parto pretérmino RM 1.07

Sobrepeso y obesidad El sobrepeso materno es un factor de riesgo de muchas complicaciones en el embarazo,
incluidas las hipertensivas, diabetes gestacional, hemorragia postparto, 6bitos y malfor-
maciones congénitas

Deficiencia de micronutrientes Débil

Acido fdlico Se asocia con incremento de defectos del tubo neural,

Hierro La anemia materna inc el riesgo de lidad, bajo peso al nacimiento, parto
pretérmino y mortalidad infantil.

Enfermedades cednicas Moderada Los hijos de madres con diabetes pregestacional tienen mayor riesgo de Gbito, mortali-

Diabetes mellitus dad perinatal, defectos congénitos, abortos, parto pretérmino, enfermedad hipertensiva,

Hipertensidn mayor riesgo de terminacion por via cesdrea,

Anemia

Pobre salud mental Fuerte Violencia, parto pretérmino RM 1.37; bajo peso al nacer RM 1.17

Ambiente de violencia Incrementa el riesgo de pérdidas en el embarazo, Gbito, problemas ginecoldgicos in-
cluidas las enfs dades de t ision sexual y la depresié

Enfermedades infecciosas Las infecciones incrementan ef riesgo de pérdida espontinea del embarazo, dbito e

Infecciones urinanas infecciones congénitas.

Vaginosis bacteriana Fuerte

Sifilis

SIDA

Rubéola

Tabaquismo Fuernte Parto pretérmino RM 2.2

Factor de riesgo

Antecedente de parto pretérmi-

no o abortos

Bajo nivel socioeconémico

Tabaquismo

Embarazo mdiltiple

Edad materna extrema

El tabaquismo incrementa el riesgo de pérdida espontinea del embarazo, alteraciones
vasculares placentarias, defectos congénitos y bajo peso al nacimiento,

Tabla 3. Factores de riesgo mas importante durante el embarazo (3)

Riesgo (RM)
RM 3.41(1C 95% 1.34-8.67 )

RM 1.75 (IC 95% 1.65-1.86)

RM 1.70 (IC 95% 1.30-2.20)

10% de todos los parto pretér-
mino

RM 1.70 (IC 95%1.02-3.08)

(menos de 18 y mds de 35 anos)

El riesgo de parto pretérmino se define como aquellas pacientes entre las 22 a 36.6
semanas de gestacién con o sin actividad uterina (sintomaticas o asintomaticas) con
acortamiento cervical para su edad gestacional medido por ultrasonido transvaginal y/o

fibronectina fetal positiva, ademas de antecedente o sin este de nacimiento prematuro (3).
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2.4 FISIOPATOLOGIA

La amenaza de parto prematuro y el parto prematuro tienen relacion con cuatro

procesos patolégicos que se exponen a continuacion (3)(6)(12):

e Activacion prematura del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal materno o fetal: el
incremento en la produccion placentaria y liberacién de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH) con el consiguiente aumento en la secrecion y liberacion de la
hormona adrenocorticotropica hipofisiaria fetal (ACTH) estimulan la produccion de
estrogenos placentarios y prostaglandinas que actuan en el miometrio favoreciendo
el inicio del trabajo de parto.

¢ Inflamacion decidual y amniocoridnica

o La infeccion intraamnidtica subclinica sucede en el 14% de los casos con
membranas integras y el 28% con rotura prematura de membranas. Si se
sospecha, se sugiere la determinacion de marcadores inflamatorios en
liquido amnidtico (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF). Gérmenes asociados: Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalis;
Peptostreptococcus y bacteroides.

o Lainfeccion bacteriana clinica materna o fetal generan liberacién de endo y
exotoxinas que estimulan la liberacién fetal/materna de citocinas vy
prostaglandinas que al final generan actividad uterina. Los mecanismos de
infeccidn incluyen la via ascendente desde vagina y cérvix, inoculacién
iatrogéna por procedimientos invasivos, hematdgena y por contigliidad de la
cavidad abdominal y trompas uterinas hacia amnios y corion.

¢ Hemorragia o isquemia decidual

¢ Distencion uterina patoldgica: induce la formacion de uniones gap para estrogenos
y receptores de oxitocina, incrementa la produccion de citocinas proinflamatorias y

la cinasa de cadena ligera de la miosina.

Estos 4 procesos fisiopatoldgicos convergen en una via comun que consiste en la
activacion del eje hipdfisis adrenal-fetal: la secrecion de cortisol genera una cascada donde
disminuye la concentracion de progesterona y se incrementa la de 17b-estradiol, lo anterior
favorece la degradacion de colagena tipo 1 de la matriz extracelular del cuello uterino y de
las membranas fetales, activacion miometrial por aumento de las uniones gap y receptores

de oxitocina ademas de una cascada proinflamatoria. Lo anterior se manifiesta ya en la
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clinica como actividad uterina y modificaciones cervicales. La dilatacion cervical a su vez
se favorece por la actividad uterina y la respuesta inflamatoria expensas de las

concentraciones de IL-1, y de esta forma se perpetua la activacion del eje (3)(12).

2.5 DIAGNOSTICO AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

La Guia de Practica Clinica IMSS 2017, la define como la presencia de contracciones
uterinas 2/10 minutos, 4/20 minutos u 8/60 minutos asociado a una dilatacién menor o igual
a 3 cm y borramiento cervical menor o igual al 50% o cambios cervicales medidos por
ultrasonido transvaginal (8). Otras fuentes la asocian a una dilatacion igual o menor de 2

cm y borramiento cervical o menor del 80% (8).

La exploracion fisica se inicia con un examen con espéculo seguido de tacto vaginal

para determinar las caracteristicas del cérvix (10).

Tabla 4. Signos y sintomas asociados a parto pretérmino (13)

Contracciones
e Calambres que se sienten como célico menstrual
e Sentir al bebé como levantarse
e Contracciones regulares y cada vez mas frecuentes (a veces dolorosas)
Descarga vaginal
e Incremento de la cantidad de descarga
e Rotura de membranas o salida de liquido vaginal (chorrear o gotear)
e Descarga acuosa, mucosa o sanguinolenta
Malestar
e Dolor de espalda constante, bajo y sordo
e Presion abdominal baja o pélvica

2.6 PREDICCION

“El sistema de cuantificacion de Papiernik modificado por Gonik y Creasy asigna puntos
del 1 al 10 para valorar los factores de riesgo. Una puntuacién mayor a 10 se clasifica como
de alto riesgo” ya que incrementa del 8 al 24% la tasa de prematuridad. Sin embargo, el
55% de los nacimientos prematuros se produce en embarazos con una puntuacién menor
a 10 puntos por lo que no se recomienda como herramienta Unica para predecir parto

pretérmino (10).
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Tabla 5. Estratificacion de riesgo Papiernik-Berhauer, modificado por Gonik-Creasy (1986)

(10)

sunne:unnrnl:o prewa

2 hijas(os) encasa 1 aborto conintervalo  Trabajo fuera de casa Fatiga no usual

Bajo estatus intergestacional
socioecondmico < 1 aiio
2 < 20 afios 2 abortos Tabaguismo =10 Ganancia de peso < 13
> 40 afios cigarrillos diarios kg alas sem 32
Madre soltera Subir > 3 pisos por Albuminuria
escaleras sin elevador Hipertension
Bacteriuria
3 Muy bajo nivel 3 abortos Trabajo pesado Pérdida de peso > 2 kg
socicecondmico Viajes diarios con Cabefa fetal encajadaa
Talla < 150 cm trayectos largos las 32 semanas
Peso <45 kg fatigantes
4 Pielonefritis Sangrado después de la
<18 afos semanas 12
Ceérvix corto
Borramiento y dilatacion
cervical
Actividad uterina
5 Malformacion Placenta previa
Mulleriana Palihidramnios
Aborto de 2do.
Trimestre
Exposicion a
dietilestilbestrol
10 Parto pretérmino Embarazo gemelar
previo Cirugia abdominal

Aborto del 2do
trimestre de
repeticion,

La evaluacion ultrasonografica transvaginal de la longitud cervical y la prueba de

fibronectina tienen un alto valor predictivo negativo por lo que permiten conocer que

pacientes no ameritan tratamiento tocolitico (8).

Fibronectina fetal: proteina de la matriz extracelular que se localiza entre el corion y
la decidua cuya presencia después de las 22 semanas de gestacion es un marcador
de disrupcién de la interfase coriodecidual, su presencia se relaciona a un aumento
del riesgo de parto prematuro hasta 6 veces antes de las 35 semanas y un
incremento del riesgo hasta 15 veces antes de las 28 semanas. Tiene una
sensibilidad del 63%, especificidad del 98% con un VPP 13% y excelente valor
predictivo negativo para parto pretérmino entre las 48 horas a 7-14 dias de
realizarse la prueba (10). Se realiza entre las “24 a 34 semanas de gestacion en
pacientes con riesgo de parto pretérmino” (8).

Medicion de longitud cervical: se realiza de las 14 a 24 semanas de gestacion en
pacientes con parto pretérmino. La longitud cervical debajo de 15 mm entre las 14-
24 semanas de gestacion se asocia a una tasa de parto antes de las 32 semanas
del 48%. “La longitud cervical menor de 25 mm entre las 22 a 24 semanas se asocia

a 2 veces el riesgo de parto pretérmino antes de las 35 semanas” (8). Por lo tanto,
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su medicién se asocia a un buen predictor de parto pretérmino espontaneo menor
de 34 semanas en mujeres asintomaticas, sobre todo en aquellas con antecedente

de parto pretérmino (10).

Tabla 6. Probabilidad de nacimiento a 7 dias en relacion con la medicion de longitud cervical

(10)

= 20 1]
20-16 5.0
15-11 6.7
10-6 46.2

5=-1 91.7

2.7 PREVENCION

La progesterona se descubridé por primera vez en 1934 y su capacidad para causar

quiesciencia uterina se informo por primera vez en 1954 (14).

La progesterona micronizada natural via vaginal se indica desde las 16 a 24 semanas
hasta las 36 semanas de gestacion en pacientes asintomaticas, reduce el riesgo de parto
prematuro en mujeres con embarazo unico y cérvix menor de 20 mm antes de las 34

semanas de gestacion hasta en un 44% (7)(10).

Para pacientes con antecedente de parto pretérmino, la FDA aprobé en febrero de 2011
el uso de 17P a dosis de 250 mg administrados de forma intramuscular y semanal a partir

de las 16 a 20 semanas hasta las 36 semanas de gestacion (14).

2.8 TRATAMIENTO DE LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

El tratamiento antibidtico profilactico en el segundo o tercer trimestre en pacientes con
antecedente de parto pretérmino no prolonga el embarazo ni reduce el riesgo de parto

pretérmino o la morbimortalidad asociada (2)(6).

“La hidratacion materna oral y/o intravenosa ademas del reposo son medidas iniciales
comunes en las pacientes con amenaza de parto pretérmino. La hidrataciéon puede reducir
la contraccion uterina al incrementar el flujo sanguineo y disminuir la secrecion de la

hormona antidiurética y oxitocina por la hipofisis” (6).
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TRATAMIENTO TOCOLITICO
Los medicamentos tocoliticos se usan desde hace aproximadamente 60 afios, estan
indicados para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro, especialmente entre las

24 a 33.6 semanas de gestacion (4).

El objetivo del tratamiento es prolongar el embarazo de 2 a 7 dias permitiendo la
administracion de esteroides para maduracion pulmonar fetal, sulfato de magnesio para
reducir el riesgo de paralisis cerebral y el traslado de la paciente a un centro de tercer nivel
de atencion. La terapia de mantenimiento definida como aquella que dura mas de 48 horas
no estd indicada ya que no mejora los resultados perinatales, sin embargo, puede
administrarse nuevamente en caso de reaparicion del cuadro, aunque no hay datos de

seguridad acerca del numero maximo de ciclos que se pueden administrar (8).

La terapia de primera linea en Europa y otras partes del mundo fuera de Estados
Unidos y Australia se limita a los calcio-antagonistas y los antagonistas de los receptores
de oxitocina. Con respecto a la eficacia, atosiban y nifedipino son similares, pero los

estudios favorecen al atosiban por los efectos adversos del nifedipino (15).

Los betamiméticos, los bloqueadores de receptores de oxitocina y los calcio-
antagonistas han mostrado eficacia similar en la prolongacién del embarazo mas alla de las
48 horas. Sin embargo, los ultimos dos tienen una mejor tolerancia materna comparado con

los betamiméticos (3).

Los inhibidores de prostaglandinas y los bloqueadores de canales de calcio segun
diversos estudios son los mejores tocoliticos basados en 4 aspectos: retrasar el nacimiento
48 horas, efectos maternos adversos, mortalidad neonatal y sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido. Los primeros, fueron mas efectivos en para retardar el parto
48 horas con menos efectos adversos, pero no mejoran los resultados perinatales. Los
segundos si mejoran los resultados perinatales, pero tienen mas efectos adversos maternos
(3)(16).

La evidencia sugiere que el tratamiento de primera linea debe ser con
betamiméticos, calcio-antagonistas o AINE para la prolongaciéon a corto plazo (48 horas)

del embarazo (2).

AUn no esta establecido el tratamiento de eleccidon para el manejo de parto

pretérmino. “La seleccion del tocolitico debe individualizarse en base a la edad gestacional,
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morbilidad materna y fetal, disponibilidad de medicamentos y efectos adversos maternos y
fetales”. De forma general, no disminuyen directamente la morbimortalidad neonatal (3). En
el Anexo 1, se describen los principales farmacos tocoliticos disponibles en el sector salud

de México.

No se recomienda el tratamiento a mediano o largo plazo con tocoliticos, es decir,
mas alla de 48 horas de duracion ya que no mejora las tasas de parto pretérmino ni los

resultados perinatales (19).

a) BETAMIMETICOS (2)(4)(14)
Esta categoria incluye los siguientes medicamentos: ritodrina, terbutalina, isoxuprina,

hexoprenalina, fenoterol, orciprenalina y salbutamol.

Mecanismo de accion: actuan sobre los receptores B2 aumentando la adenilato ciclasa

intracelular con la consecuente activacion de la proteina cinasa que fosforila las proteinas
involucradas en la contraccion uterina. La disminucion global del calcio libre intracelular
interrumpe la actividad de la cinasa de cadena ligera de la miosina dando como
consecuencia la relajacion miometrial. Los receptores B2 también estan ubicados en los
vasos sanguineos y bronquiolos ademas de que participan en la glucogendlisis. También

actuan sobre los receptores B1.

Farmacocinética:

¢ Ritodrina: alcanza un 60-75% de los niveles maximos en plasma a los 20 minutos
de su administracion con una vida media inicial de 6 horas seguida de una segunda
fase con una semivida de 25 horas con una variacion de 1 a 4 horas. Se conjuga en
el higado y se elimina de forma libre y conjugada por el rifion.

e Terbutalina: sufre un extenso metabolismo de primer paso en el higado y pared
intestinal, se elimina a través de la orina y heces con una vida media de 16 a 20

horas.

Dosis y administracion:

e Ritodrina:
Intravenosa: Dosis de infusion de 50 mcg/min, se puede incrementar cada 20

minutos hasta una dosis maxima de 250 mcg/min. Una vez lograda la uteroinhibicion
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se mantiene por 1 hora y se disminuye 50 mcg/min la dosis cada 30 minutos hasta
la minima dosis efectiva (mantener por 12 horas).
Intramuscular: 5-0 mg cada 2 a 4 horas.

e Terbutalina
Intravenosa: solucién con glucosa al 5%. Dosis inicial de 5 mcg/min, se puede
aumentar 2.5 mcg a intervalos de 20 minutos hasta la uteroinhibicién con cuidado
de no sobrepasar los 20 mcg/min. Una vez lograda la uteroinhibicién se mantiene la
infusion por 1 hora, luego se disminuye la dosis 2.5 mcg/min a intervalos de 20
minutos hasta la dosis de mantenimiento mas baja.
Via subcutanea: 0.25 mg cada 20 a 30 minutos, maximo 4 dosis o hasta que se

logre la uteroinhibicion.

Efectos adversos: la estimulacién de los receptores B1 genera aumento de la

frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la demanda de oxigeno por lo que puede producir
isquemia cardiaca. La estimulacion de los receptores B2 genera vasodilatacién periférica,
relajacion bronquial e hipotensién. Generan taquifilaxia y se debe tener control de la

frecuencia cardiaca, tension arterial y control de liquidos.

e Maternos: “nausea, vomitos, palpitaciones, taquicardia, arritmias cardiacas,
hipotension, temblor, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hipocalcemia, cefalea,
disnea, alteracion de la funcion tiroidea, dolor toracico, edema agudo de pulmén”.

e Fetales: cruza la barrera placentaria generando taquicardia fetal, hiperinsulinemia,
hiperglucemia fetal e hipoglucemia neonatal, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia,
hemorragia intraventricular, hipotension, hipertrofia septal y miocardica, isquemia

miocardica e ileo.

Contraindicaciones: enfermedad cardiaca, diabetes mellitus, patologia tiroidea mal

controlada, frecuencia cardiaca materna mayor de 120 latidos por minuto.

b) ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (INDOMETACINA) (3)(4)(14)
Se puede usar en pacientes con enfermedad cardiovascular, hipertiroidismo, diabetes

o hipertension. Se recomienda durante el segundo trimestre como tocolitico a corto plazo.

Mecanismo de accién: “inhibe de forma no selectiva a la enzima ciclooxigenasa (COX)

que convierte el acido araquidénico en prostaglandinas, se bloquea el flujo de calcio

intracelular, la interaccion del complejo actina-miosina y la formacion de uniones gap dando
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como resultado la relajacion del musculo uterino”. Existen 2 isoformas de la COX. La COX-
1 se expresa en la mayoria de los tejidos gestacionales y la COX-2 unicamente en decidua

y miometrio.

Farmacocinética: los niveles plasmaticos se alcanzan en 1 a 2 horas y con mayor

rapidez si la administracion es via rectal. Se metaboliza en higado, el 10% se elimina en
orina. En la circulacion fetal, la concentracion es 50% mayor que la materna con una vida

media mas larga (15 horas vs 2.2 horas, respectivamente).

Dosis y administracion:

e Primer esquema: 50-100 mg via oral, seguido de 25 a 50 mg cada 4-6 horas por 48
horas.

e Segundo esquema: 100-200 mg via rectal, seguido de 100 mg cada 12 horas por
48 horas.

Efectos adversos:

e Maternos: nauseas, vomitos, reflujo gastroesofagico, gastritis y plaquetopenia.
o Fetales: cierre prematuro del ductus arterioso especialmente en mayores de 32
semanas y oligoamnios. Si se administra por mas de 48 horas se recomienda

realizar ultrasonido obstétrico para valorar estos efectos.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco, alteraciones de la coagulacion,

disfuncion hepatica o renal, enfermedad ulcerosa gastrointestinal, asma, embarazo

igual o mayor a 32 semanas de gestacion.

c¢) BLOQUEADOR DEL RECEPTOR DE OXITOCINA (ATOSIBAN) (4)(8)(14)
Es el unico farmaco desarrollado exclusivamente para el tratamiento de la amenaza de
parto prematuro, tiene pocos efectos adversos, pero un alto costo y se requiere

hospitalizacion para su administracion.

Mecanismo de accién: “nonapéptido que bloquea selectivamente los receptores de

oxitocina y vasopresina del miometrio y decidua. Inhiben la liberaciéon mediada por la
oxitocina del inositol trifosfato, reduce las concentraciones de calcio intracelular ademas de
que no permite la entrada de calcio desde el espacio extracelular. Suprime la liberacién

mediada por oxitocina de prostaglandina E”.
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Farmacocinética: se obtienen concentraciones en sangre a los 60 minutos del inicio de

la infusion con una vida media de 18 minutos y terminal de 1.7 horas después de suspender

la misma. Atraviesa la placenta. Tiene un metabolismo activo con excrecién via renal.

Dosis v administracion: intravenoso

o Primera fase: 1 ampula de 6.75 mg/0.9 ml en bolo.

e Segunda fase: 2 ampulas de 37.5 mg/5 ml + 90 ml de SSF para 24 ml/hora (18
mg/hora, 300 mcg/min) por 3 horas.

e Tercera fase: 2 ampulas de 37.5 mg/5ml + 90 ml de SSF para 8 ml/hora (6mg/hora,
100 mcg/min) por 45 horas.

Efectos adversos: “reaccién en el sitio de inyeccion, cefalea, nausea, dolor toracico e

hipotension”.

Contraindicaciones: hipersensibilidad al farmaco.

d) BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO (NIFEDIPINO) (4)(10)(17)

Es el tocolitico que se asocia a una menor probabilidad de parto en los siguientes 7
dias. Ademas, reduce el riesgo de enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular y
sindrome de dificultad respiratoria de forma indirecta. “Se considera un tocolitico eficiente
con pocos efectos adversos maternos y complicaciones neonatales ademas de facilidad

para la administracion”.

Mecanismo de accion: bloqueador de los canales de calcio tipo Il que inhibiendo el flujo

transmembrana de calcio a través de los canales lentos de tipo L voltaje dependientes.
Inhibe la liberacién de calcio del reticulo endoplasmico rugoso, reduce la concentracién de
calcio intracitoplasmatico y un aumento en el flujo de salia del calcio celular. Interfiere en la
interaccion actina-miosina, reduciendo el tono basal, amplitud y frecuencia de las

contracciones uterinas de diversas etiologias.

Los canales de calcio tipo Il también se encuentran en bronquios, tracto gastrointestinal
y urinario, musculo liso vascular, pancreas, hipdfisis, glandulas suprarrenales y salivales,

leucocitos, plaquetas y tejido lagrimal.
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Farmacocinética:

e Via oral: absorcién del 90%, comienza la accion a los 20 minutos de administrada
la dosis, pico maximo a los 30-60 minutos con una vida media de 2 a 3 horas. El 30-
40% de la dosis sufre metabolismo de primer paso y se excreta via renal.

e Sublingual: concentracion plasmatica se alcanza a los 3-5 minutos, inicio de accion
a los 3-5 minutos con una semivida de 81 minutos y niveles en sangre hasta por 6

horas.
Cruza la barrera placentaria, 70% es eliminado via renal y 30% por heces.

Dosis y administracion: previa carga de 500 ml para evitar hipotension.

e Primer esquema: 10 a 20 mg via oral, seguido de 10 mg cada 15-20 minutos.
Maximo 40 mg la primera hora y luego 10 a 20 mg cada 6-8 horas por 48 horas.

e Segundo esquema: 30 mg via oral, continuar con 10-20 mg cada 4-6 horas con una
dosis maxima de 180 mg/dia.

e Tercer esquema: solucion 2 ml via oral, seguido de 3 ml cada 6-8 horas. Se puede

afiadir 1.5 ml cada 15 minutos la primera hora. Maximo 32 mi/dia.

Efectos adversos: nauseas, rubor, sofoco, mareo, edema de miembros inferiores,

cefalea, hipotension arterial (supina, leve y transitoria a los 10 minutos de su administracion

via sublingual y 20 minutos via oral). Relacién con dosis mayores de 60 mg/dia.

Contraindicaciones: “arritmias y enfermedad cardiaca, enfermedad hepatica,

hipotension menor de 90/50 mmHg. Combinado con sulfato de magnesio se asocia a

hipocalcemia, bloqueo neuromuscular, toxicidad cardiaca y muerte materna”.
e) DONADORES DE OXIDO NITRICO (NITROGLICERINA) (3)(4)

“Es un vasodilatador, neurotransmisor y agente citotoxico citostatico que tiene una
rapida y reversible inhibicién de la contraccién uterina”. No se indica de rutina ya que no se

ha comprobado su efectividad.

Mecanismo de accidn: el 6xido nitrico interactia con la guanilciclasa aumentando el

GMP ciclico, “activa la proteincinasa de la cadena ligera de la miosina e inhibe el flujo de

calcio desde el espacio extracelular”.

Farmacocinética: efecto terapéutico en 30 a 60 minutos.
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Dosis y administracion:

e Parche transdérmico de 10 mg, si no hay efecto en 1 hora, se aplica un segundo
parche, se mantienen por 24 horas.

¢ Intravenoso: 20 mg/min hasta que cesen las contracciones.

Efectos adversos: cefalea, mareo, nausea, vomitos, rubor facial, palpitaciones o

hipotension materna.

f) SULFATO DE MAGNESIO (3)(4)(14)(18)

La ACOG vy la Sociedad de Medicina Materno Fetal consideran que es una opcion
razonable para la prolongacion del embarazo por 48 horas para permitir la administracion
de corticoesteroides prenatales. Se recomienda que “no se use por mas de 48 horas y solo
entre las 24 a 34 semanas de gestaciéon con diagndstico de amenaza de parto pretérmino”.
Se considera un medicamento con poco efecto tocolitico y cuyo principal uso es la

neuroproteccion.

Mecanismo de accion: inhibe la entrada de calcio a la célula actuando sobre los canales

de calcio voltaje dependientes de la membrana plasmatica, “compite con el calcio
intracelular inhibiendo la actividad de la cinasa de cadena ligera de miosina. Genera

cambios en la captacion, unién y distribucion del calcio en las células del musculo liso”.

Farmacocinética: niveles séricos eficaces de 5.5 a 7.5 mg/dl o 6-8 mEq/litro (1.2 mg/dI

= 1 mEg/litro). Se elimina por completo por via renal. Cruza la barrera placentaria, los

niveles en el feto persisten por 7 dias con una vida media de eliminacion de 43.2 horas.

Dosis y administracion: Bolo intravenoso de 4 a 6 gr durante 20 a 30 minutos, seguido

de una infusion intravenosa continua de 1 a 2 gr/h.

Efectos adversos:

e Maternos: diaforesis, bochornos, nauseas, vomitos, cefalea, letargia, nistagmus,
diplopia, palpitaciones, edema agudo de pulmon.

e Fetales: disminucion de los movimientos respiratorios y la variabilidad de la
frecuencia cardiaca fetal, hipotonia, somnolencia, disminuciéon de la succién o

necesidad de ventilacion asistida.
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Se recomienda mantener una uresis de 30 mg/hora, vigilancia de reflejos
osteotendinosos, frecuencia cardiaca y respiratoria, auscultar campos pulmonares, niveles
séricos de magnesio cada 6 a 8 horas. “La disminucién del reflejo patelar se puede
presentar con niveles séricos de 8 a 12 mg/dl y la dificultad respiratoria con niveles mayores
de 15 mg/dl”. En caso de insuficiencia renal la dosis de carga no cambia, pero la de
mantenimiento no se administra. En caso de intoxicacion se administra 1 gramo de

gluconato de calcio durante 5-10 minutos.

Contraindicaciones: miastenia gravis y compromiso miocardico.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO TOCOLITICO (10)
e Embarazo menor de 36.6 semanas de gestacion
e Posibilidades de éxito de uteroinhibicion (indice de Gruber-Baumgarten menor de 4

puntos)

Las guias de practica clinica del ACOG recomiendan el tratamiento tocolitico para
mujeres “entre las 24 y 34 semanas de gestacion con diagndstico de amenaza de parto

pretérmino” (18).

Tabla 7. indice tocolitico de Gruber-Baumgarten (10)

A :I .M Irregular Regular
Ruptura de Alta o sospecha
membranas
Hemorragia Escasao
ferada Severa
Dilatacién :
ieal 1 2 3 4 o mas
Puntaje 1 2 3 4 5 6 7
Probabilidad 100% 90% 84% 38% 11% 7% Ninguna

La administracion del tocolitico se da en 2 fases (10):

e Dosis de impregnaciéon o ataque: el objetivo es yugular la actividad uterina, se
administra una vez diagnosticado el cuadro de amenaza de parto pretérmino de
forma inmediata.

e Mantenimiento: se administra cuando la actividad uterina ya ha sido controlada

como método de prevencion.
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CONTRAINDICACIONES (10)

Tabla 8. Contraindicaciones del tratamiento tocolitico

Fetales
Muerte intrauterina
Malformacion fetal incompatible con la vida
Deterioro del grado de bienestar fetal
Embarazo >37 semanas de gestacion

Maternas
« Preeclampsia con datos de severidad
+ Eclampsia
+ Contraindiciones para el uso de cada farmaco de acuerdo a la patologia
materna.
Obstétricas
Absolutas:
+ Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
« Corioamnionitis
« Placenta Previa con hemorragia
« Trabajo de parto avanzado (Dilatacion > o igual a 5cm, membranas
amniodticas prominentes)
Relativas:

. Ruptura prematura de membranas

Figura 1. Diagndstico y tratamiento de la paciente con amenaza de parto pretérmino (10)

*DATOS CUNICOS DE APP:
-Ddor de espalda baja
on >22 e 14 Sensacin de presidn en La vagina
) Secrecidn vaginal de mucoudad,
peesents: que puede ser clara, rosada o
-C suaves e g Igeramente con sangme (tapdn do
-Dolor de espalda baja mcoso)
-Contracciones uterdnas con una
-Sensacion de presién en la vagina Cacende do 2 on 16 mbwton 6.6

-Secrecion vaginal de mucosidad, que puede ser clara,
_ rosada o ligeramente con sangre (tapén de mucoso)

on 20 minutos y 8 en 60 minutos
-Diatacidn cervical <3 contimetros,
borraméento $S0% 6 camblos
cervicales por medicion de \C
detectados por estudios de
segumiento sonogrd o,

T

Parto pretérmino

«Iniio de terapia tocolitica
- Solicitar exdmen general de
orina y cultivo vaginal

" « Hospitalizacién
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3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

“‘Desde que Guyetvai et al, en la década de los 90, demostraron mediante un
metaanalisis que los tocoliticos disminuyen el riesgo de parto pretérmino dentro de las
primeras 24 horas (OR 0,47 IC 95% 0,29-0,77), 48 horas (OR 0, 57 IC 95% 0,38-0,83) y 7
dias (OR 0,6 IC 95% 0,38-0,95), se han reportado numerosos estudios que avalan el uso

de tocoliticos en las gestaciones Unicas para retrasar el parto pretérmino” (20).

En el 2012, un metaanalisis reporté que la “indometacina y los bloqueadores de canales
de calcio fueron los tocoliticos con la mejor probabilidad de retrasar el embarazo por lo

menos 48 horas con un buen perfil de seguridad” (21).

Un estudio aleatorizado de 2014 que incluyé 301 mujeres con amenaza de parto
pretérmino entre las 24 a 32 semanas de gestacion compard los resultados con el sulfato
de magnesio, indometacina y nifedipino, se obtuvieron los siguientes resultados: la edad
gestacional al momento del parto y el intervalo hasta el parto fueron similares entre los 3
grupos y la morbimortalidad neonatal compuesta no difirié entre los grupos. Las mujeres
que recibieron cualquier tocolitico tuvieron significativamente mas probabilidades de estar
embarazadas al menos 48 horas después del ingreso. Los inhibidores de la COX y los
calcio-antagonistas tuvieron mayor probabilidad de retrasar el parto por lo que el sulfato de

magnesio quedaria como tocolitico de segunda linea (19).

En el Hospital José Maria Velasco Ibarra en la ciudad de Tena se llevé a cabo un estudio
durante el periodo de 2021-2022 para determinar la efectividad del nifedipino tomando en
cuenta “variables como la disminucién de las contracciones uterinas, numero de dosis
administradas, semanas de gestacion al ingreso, embarazo gemelar/unico y presencia de
infecciones genitales o del tracto urinario”. El tratamiento con nifedipino tuvo una tasa de
éxito del 73.50% como tocolitico siendo la dosis de impregnacién (10 mg cada 20 minutos
por 3 dosis) efectiva en un 89.81% y la dosis de mantenimiento (20 mg cada 8 horas por 48
horas) en un 75.80%, el nacimiento a término se dio en un 66.87% ocurriendo el nacimiento
via vaginal en un 56.69% de estas. El sulfato de magnesio fue usado como tratamiento de
respaldo siendo “efectivo en las primeras 24 horas de su aplicacion en un 6.37% de los

casos decayendo su efectividad hasta un 0.64% a las 48 horas” (22).

En un metaanalisis realizado en el 2022 se reporta que el nifedipino y el atosiban son

los dos agentes tocoliticos mas utilizados para el tratamiento de la amenaza de parto
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prematuro en el mundo. Se concluyd que ambos farmacos son eficaces en el tratamiento
de la amenaza de parto prematuro, sin embargo, el nifedipino tiene una aparente
superioridad con respecto al atosiban para la prolongacién del embarazo logrando una edad
gestacional mas alta al momento del nacimiento, pero no da lugar a mejores resultados

perinatales (23).

Otro metaanalisis realizado en el mismo afo incluyé 122 estudios aleatorizados con
un total de 13, 697 pacientes, se evalud la efectividad y efectos adversos de 6 clases de
tocoliticos, combinacién de los mismo, placebo y no tratamiento. En cuanto a efectividad se
reporta que los donadores de éxido nitrico ocuparon el primer lugar para retrasar el parto
pretérmino a corto y mediano plazo, seguidos de los calcio-antagonistas y los antagonistas
de los receptores de oxitocina. Se reportaron mas efectos adversos con los betamiméticos,
seguidos de los bloqueadores de canales de calcio, sulfato de magnesio y la combinacién
de tocoliticos. Se informa que el nifedipino reduce el riesgo de morbilidad neonatal, pero da
como resultado recién nacidos con un peso al nacer inferior a 2000 gramos. “Se concluy6
que en comparacion con placebo o ningun tratamiento, todas las clases de tocoliticos que
evaluaron y sus combinaciones fueron probablemente eficaces para retrasar el parto

pretérmino por 48 horas y 7 dias” (24).

Una revisiéon sistematica realizada en 2022 que incluyé 44 estudios controlados
aleatorizados de 4 bases de datos (PubMed, Embase, Cochrane Library y Web of Science)
con un total de 6939 pacientes concluye que el nifedipino es el mejor tocolitico para retrasar

el nacimiento con una menor probabilidad de reacciones adversas (25).

En la biblioteca Cochrane se han publicado 2 metaanalisis: el primero incluye un
total de 1700 gestaciones donde se compara atosiban vs placebo y atosiban vs otros
tocoliticos, se concluyo que atosiban causd menos efectos adversos que los betamiméticos,
pero no logré mostrar superioridad en cuanto a eficacia; el segundo reporta que se prefieren
los calcio-antagonistas debido a que tienen menos efectos adversos y mejores resultados

perinatales (16).

Los metaanalisis de Cochrane recientes sobre agentes tocoliticos indican que los
calcio-antagonistas y los antagonistas de la oxitocina son los mas efectivos para retrasar el
parto pretérmino hasta por 7 dias, los betamiméticos retrasan el parto pretérmino hasta por

48 horas pero reportan mayores efectos adversos, la indometacina se restringe para
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edades gestacionales tempranas y el sulfato de magnesio es ineficaz para retrasar el parto

prematuro aunque si ha demostrado su eficacia para neuroproteccion fetal (4).
Eficacia de los calcio-antagonistas:

e Hawkins y colaboradores realizaron un estudio controlado y aleatorizado en el 2021
que evaluo la efectividad de la uteroinhibicion aguda con nifedipino vs placebo en
embarazos entre 28 y 36.6 semanas con una dilatacion cervical de 2 a 4 cm sin
encontrar diferencias significativas entre ambos tratamientos ya que no afecté las
tasas de parto pretérmino (26).

¢ “El nifedipino reduce el riesgo de parto antes de las 37 semanas y se asocia a una
prolongacion mayor del embarazo con un beneficio neonatal demostrado” (11).

e El estudio controlado, aleatorizado, prospectivo, no ciego y unicéntrico realizado por
Veena Bikkolli Teekappa Gowda y colaboradores en el 2021 demuestra que el
nifedipino prolonga el embarazo hasta el término en un 88% con una edad
gestacional media al momento del tratamiento de 32.5 +/- 1.95 semanas con pocos
efectos adversos por lo que se considera un farmaco tocolitico efectivo (27).

e Srisuda Songthamwat y colaboradores realizaron en el 2018 un ensayo
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. El nifedipino tuvo un tratamiento
exitoso en el 77.6% de las pacientes versus el 49.5% en el grupo de placebo y el
resto requirié un segundo tocolitico (28).

e Elestudio de Parag Hangekar y colaboradores realizado en 2016 fue llevado a cabo
con pacientes entre las 21 a 36.6 semanas de gestacion. De las 252 pacientes
tratadas con nifedipino, 214 llegaron a término con una tasa general de éxito del
84.92% sin efectos secundarios importantes tanto maternos como neonatales (29).

¢ Revisiones bibliograficas:

o Gaunekar y colaboradores (30), 2013: evaluaron la capacidad del nifedipino
como “tratamiento tocolitico de mantenimiento y se reporta que no hubo
diferencia en la incidencia de parto pretérmino ni en la tasa de mortalidad
neonatal comparado con placebo o ningun tratamiento”.

o Revision de Cochrane: 38 estudios controlados aleatorizados comparan a
los calcio-antagonistas con placebo o ningun tratamiento y se concluye que

prolongan el embarazo a corto plazo hasta en un 90% de los casos (31).
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o Maisonneuve vy colaboradores, 2015: reportan que la terapia de
mantenimiento no reduce el riesgo de parto pretérmino tras el tratamiento

agudo efectivo (30).

Eficacia de los betamiméticos:

Un metaanalisis de 2019 que incluyd 12 estudios con un total de 1367 gestantes
comparé a los betamiméticos con placebo reportandose una disminuciéon del
numero de gestantes que tuvieron un nacimiento antes de las 48 horas del
tratamiento (32).

Neilson y colaboradores en el 2014 demostraron una “disminucion en el nimero de
nacimientos antes de los 7 dias, pero sin evidencia significativa de la reduccién de
parto pretérmino antes de las 37 semanas de gestacion” (33).

Una revision bibliografica del afio 2014 realizada por Chawanpaiboon vy
colaboradores concluye que la administracion de terbutalina a dosis de
mantenimiento no ofrece ventajas sobre otras terapias para prolongar el embarazo

y por lo tanto, no se recomienda (30).

Eficacia de los inhibidores de la ciclooxigenasa:

La revision sistematica de 2014 realizada por Hammers y colaboradores, “evalué
los efectos de la tocdlisis con indometacina sobre los resultados neonatales
encontrando mayor riesgo de hemorragia intraventricular severa, enterocolitis
necrotizante y leucoencefalomalacia periventricular” (30).

Reinebrant y colaboradores realizaron una revision bibliografica de 20 articulos con
un total de 684 mujeres en el 2015 donde se demostré disminucion del parto
prematuro antes de las 37 semanas de gestacion, pero sin diferencias con respecto

a los resultados adversos neonatales (34).

Eficacia de los antagonistas del receptor de oxitocina:

Un metaanalisis que incluyo 4 estudios con 854 gestantes comparé al atosiban con
placebo y demostré que no reduce el riesgo de parto pretérmino dentro de las 48
horas posteriores al tratamiento ni el riesgo de parto pretérmino antes de las 37
semanas de gestacion (35).

El ensayo APOSTEL Il asign6 al azar (1:1) a mujeres con amenaza de parto

pretérmino a nifedipino (254 pacientes) vs atosiban (256 pacientes) durante 48
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horas. El resultado primario (prolongar el embarazo a corto plazo) ocurrié en un 14%
vs 15% (36).
o Revisiones bibliograficas (30):

o Papatsonis y colaboradores, 2013: “la evidencia no respalda el uso de estos
farmacos como tratamiento de mantenimiento tras un episodio agudo de
amenaza de parto pretérmino”.

o Flenady y colaboradores, 2014: estos farmacos “no son superiores a otros
tocoliticos o placebo cuando se busca prolongar el embarazo o mejorar los

resultados neonatales, aunque si tienen menos efectos adversos”.
Eficacia de los donares de 6xido nitrico:

e Una revision de Cochrane donde se incluyeron 12 estudios con un total de 1227
gestantes concluye que los farmacos donadores de 6xido nitrico no prolongan el

embarazo mas de 48 horas (30).
Eficacia del sulfato de magnesio:

¢ Una revision sistematica de Cochrane encontré que el sulfato de magnesio no
disminuyd de forma significativa la tasa de parto prematuro a corto ni mediano plazo
(37).

e Revisiones bibliograficas (30):

o Hany colaboradores, 2013: “no se observaron diferencias estadisticamente
significativas ni en la incidencia de parto pretérmino ni en la mortalidad
perinatal cuando se comparé el tratamiento con sulfato de magnesio con
placebo o ningun tratamiento”.

o McNamara y colaboradores, 2015: no existen diferencias en cuanto a la

efectividad a la hora de emplear un régimen de bajas o altas dosis.
Eficacia de la combinacién de tocoliticos:

e Vogely colaboradores, 2014: “el uso de dos tocoliticos no esta recomendado ya que
no ha sido demostrada su eficacia ni seguridad, pero si se ha visto que incrementan

la morbilidad materna” (38).
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Eficacia de la tocdlisis de mantenimiento por mas de 48 horas:

e “El tratamiento de mantenimiento con nifedipino (39)(40) o betaadrenérgicos (41)
para prevenir la recurrencia de la amenaza de parto pretérmino después de un ciclo
inicial de tratamiento efectivo no mejora los resultados perinatales ni prolonga de
forma exitosa el embarazo” (42).

e En un metaanalisis de 2016 no se demostré que el nifedipino por mas de 48 horas
sea mas efectivo para prolongar el embarazo comparado con placebo. No existen
estudios aleatorizados con el uso de indometacina, sin embargo, no se recomienda
en gestaciones mayores de 32 semanas ni por mas de 48 horas (11).

o Ajay Aggarwal y colaboradores llevaron a cabo un estudio aleatorizado en 2017 que
incluyé 50 pacientes con embarazos unicos entre las 26 y 33.6 semanas de
gestacion. El primer grupo recibié nifedipino durante 12 dias y el segundo hasta las
34 semanas de gestacion encontrando que la tocodlisis de mantenimiento no

prolongo el embarazo (43).

Por lo tanto, “eliminar o reducir la terapia de mantenimiento de rutina podria disminuir
los costos y los efectos secundarios asociados con el manejo de la amenaza de parto

pretérmino sin comprometer los resultados perinatales”.

Segun el Colegio Francés de Ginecologia y Obstetricia los antagonistas de los
receptores de oxitocina, los calcio-antagonistas y los betamiméticos son los medicamentos
mas eficaces para el tratamiento tocolitico de la amenaza de parto pretérmino. El que mejor
perfil de seguridad presenta es el grupo de los antagonistas de los receptores de oxitocina.
En cuanto a los calcio-antagonistas, el nifedipino es el mas seguro y eficaz, sin embargo,
no esta aprobado para este fin; y los betamiméticos dado los efectos adversos que tienen

deben ser usados con precaucion (30).

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia considera como tocoliticos de
primera linea a los betamiméticos, los calcio-antagonistas y los inhibidores de la COX ya
que los antagonistas del receptor de oxitocina no se encuentran autorizados por la FDA. En
cuanto al sulfato de magnesio se considera que la eficacia del tratamiento agudo es limitada
y la del tratamiento de mantenimiento es practicamente nula con un incremento en las tasas

de mortalidad perinatal por lo n es recomendable su uso como farmaco tocolitico (30).
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La Organizacion Mundial de la Salud “considera como tocolitico de primera linea al
nifedipino, desaconseja el uso de los betamiméticos y no se pronuncia con respecto a los
antagonistas de los receptores de oxitocina. Con respecto a la tocdlisis de mantenimiento
por mas de 48 horas considera que no existe ningun farmaco efectivo para la prevencion

de la amenaza de parto pretérmino” (30).
4. JUSTIFICACION

En el 2020, a nivel mundial segun informacion de la Organizacion Mundial de la Salud
se estima que nacieron aproximadamente 13.4 millones de prematuros equivalente a una
tasa de prematuridad que varia entre el 4 y 16% dependiendo del pais de donde se obtenga
la informacion. Del total de nacimientos pretérminos aproximadamente el 90% ocurren en

paises de medianos y escasos recursos (10).

“El parto pretérmino es la causa de muerte de 1.12 millones de neonatos por afo,
representando la principal causa de muerte neonatal (3) y las complicaciones que
acompanan a la prematuridad son la segunda causa de muerte en nifios menores de 5
afnos” (10). Del total de nacimientos prematuros el 70% son muertes neonatales, 36%
muertes infantiles menores a 5 afnos y 25-50% tienen paralisis cerebral infantil como
secuela neuroldgica (2). Otras complicaciones asociadas a la prematuridad que ocurren en
un 10 a 30% son: convulsiones, ceguera o retinopatia del prematuro, enterocolitis

necrotizante, displasia broncopulmonar (3).

En México, segun la OMS, la tasa de parto pretérmino representa aproximadamente el
8.6% de los nacidos vivos equivalente a 180-200 mil nacimientos antes de las 37 semanas
de gestacion por afio (3). La Universidad Iberoamericana a través del Observatorio
Materno-Infantil detecté en el 2021 que “las entidades que registran mayor incidencia de
parto pretérmino son Aguascalientes (10.3%) en primer lugar, Zacatecas (10%) en segundo

lugar y la Ciudad de México (9.4%) en tercer lugar” (44).

En el ano 2022, en el Hospital de la Mujer del estado de Aguascalientes, se reportan un
total de 5,368 nacidos vivos de los cuales 694 fueron prematuros (12.9%), siguiendo la

siguiente distribucion:

e Menores de 28 semanas de gestacion: 28 recién nacidos vivos (4.03%)

e 28.1 a29.6 semanas de gestacion: 7 recién nacidos vivos (1.0%)
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e 30 a 34.6 semanas de gestacion: 218 recién nacidos vivos (31.4%)

e 35 a 36.6 semanas de gestaciéon: 441 recién nacidos vivos (63.54%)

Del total de nacidos vivos prematuros, el 59% de ellos fueron hospitalizados (410
pacientes), siendo aproximadamente el 92 % del total los recién nacidos entre las 30 y 36.6

semanas de gestacion.

Si comparamos la informacion del 2021 con la del 2022 antes descrita podemos
establecer un incremento del 2.6% en el total de recién nacidos vivos prematuros
representando un problema de salud publica por las implicaciones sociales y econémicas

que conlleva.

Los tocoliticos tienen como objetivo prolongar el embarazo a corto plazo, es decir,
durante 48 horas por lo que la eficacia a mediano y largo plazo de estos es practicamente
desconocida, excepto para los calcio-antagonistas de los cuales se reporta que hasta el
66.87% de las pacientes tratadas con este medicamento por diagnéstico de amenaza de
parto pretérmino llega a término segun un estudio realizado entre 2021-2022 en el Hospital
José Maria Velasco |barra en la ciudad de Tena (22). Las mujeres que reciben cualquier
tocolitico tienen segun la literatura mas probabilidades de estar embarazadas al menos
durante 48 horas después de su ingreso hospitalario, siendo los inhibidores de la
ciclooxigenasa y los calcio-antagonistas los que mas probabilidad tienen del lograrlo,
dejando al sulfato de magnesio como tocolitico de segunda linea (19) en paises de bajos
recursos o en caso de falla a tratamiento de primera linea con una eficacia reportada del
6.37% unicamente durante las primeras 24 horas de su aplicacion (22). Por lo tanto, es
importante conocer la eficacia de los medicamentos no solo a corto plazo, sino también a
mediano y largo plazo y aun mas importante el porcentaje de gestaciones que llegan a

término.

La investigacion propuesta tiene como propdsito analizar la eficacia de los tocoliticos
para el tratamiento de las gestaciones con amenaza de parto pretérmino y determinar si
existen factores asociados por los cudles estas gestaciones no llegan a término, ademas
de proporcionar informacion que permita un mejor manejo de la patologia con el objetivo de
prolongar la gestacion lo mas cercano al término y asi disminuir de forma indirecta la
morbimortalidad asociada a la prematuridad y las implicaciones econdémicas derivadas de

la misma.
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Con los resultados del estudio se busca proponer estrategias para el tratamiento de la
amenaza de parto pretérmino y con ello generar una mayor conciencia en el personal de
salud acerca de la importancia de un tratamiento completo y adecuado buscando siempre

el bienestar tanto del feto como de la madre.

El desarrollo de la presente investigacion es posible y factible ya que se cuenta con la
autorizaciéon del Hospital de la Mujer del estado de Aguascalientes para la recoleccion de
datos y a su vez se cuenta con los recursos tecnoldgicos y materiales para el analisis

estadistico de los datos sin existir dilema ético, costo o conflicto de intereses y limitaciones.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El parto pretérmino es una patologia obstétrica y de salud publica con consecuencias
econdmicas, sociales y demograficas ya que genera un impacto directo en la
morbimortalidad perinatal, neonatal e incluso en menores de 5 afos. La supervivencia
neonatal depende de las semanas de la gestacién al momento del nacimiento, entre menos

semanas de gestacion mayores seran las complicaciones.

La amenaza de parto pretérmino y el parto prematuro son patologias multifactoriales y
es imperativo el tratamiento del origen, sin embargo, la inhibicion farmacolégica seguira
siendo el tratamiento de primera linea ya que aproximadamente un 50% de los casos son
idiopaticos.

El objetivo principal de la tocdlisis es prolongar el embarazo a corto plazo, es decir,
durante 48 horas para que sea posible la administracion de corticoesteroides para
maduracién pulmonar fetal, neuroproteccién fetal con sulfato de magnesio y el traslado de
la paciente a un hospital de tercer nivel para su resolucion. Las medidas anteriores tienen
como fin mejorar las condiciones al nacimiento y se ha visto que si la tocdlisis se prolonga

por al menos 7 dias se obtiene un tiempo mas de maduracion fetal.

El Hospital de la Mujer de Aguascalientes es un hospital de segundo nivel dentro del
estado encargado de brindar atencion médico-quirirgica en las areas de Ginecologia,
Obstetricia y Neonatalogia, se encuentra ubicado en el Desarrollo Especial Centro de
Morelos, Avenida Siglo XXI, numero 109, Fraccionamiento Ciudad Satélite Morelos. En la
actualidad cuenta con 3 quiréfanos, 1 sala de partos con 2 mesas de expulsion, 12

consultorios y 60 camas. En el 2022, se atendieron un total de 5602 nacimientos, de los
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cuales 5368 fueron recién nacidos vivos y el 12.9% de éstos fueron pretérmino. La cartera

de servicios incluye:

e Ginecologia y Obstetricia

¢ Neonatologia

e Medicina Interna

¢ Clinica de displasias

e Urgencias

e Laboratorio e imagenologia
e Terapia intensiva neonatal
e Terapia intensiva adultos

e Clinica de embarazo de alto riesgo
e Nutricion

e Epidemiologia

e Farmacia

La poblacion de estudio incluye pacientes embarazadas y hospitalizadas con
diagnéstico de amenaza de parto prematuro entre las 23 a 33.6 semanas de gestacion en
el Hospital de la Mujer Aguascalientes en un periodo de estudio del afio (enero de 2022 a
diciembre de 2022).

Como se ha mencionado anteriormente, el efecto a corto plazo de los tocoliticos es bien
conocido y descrito en la literatura, sin embargo, no existe informacion bien establecida
acerca del efecto a mediano y largo plazo excepto para los calcio-antagonistas por lo que
es necesario evaluar y comparar la efectividad de éstos bajo el contexto del tratamiento de
la amenaza de parto pretérmino para prolongar la gestacion hasta el término con un buen

perfil de seguridad tanto para el feto como la madre.

Ademas, las guias de practica clinica del ACOG recomiendan el tratamiento tocolitico
para mujeres entre las 24 y 34 semanas de gestacion con diagndstico de amenaza de parto
prematuro (18), mientras que la guia de practica mexicana menciona dentro de las
indicaciones para tratamiento tocolitico embarazos menores de 36.6 semanas de gestacion
(10). Del total de nacimientos prematuros en el Hospital de la Mujer del estado de
Aguascalientes aproximadamente un 63.54% representa embarazos entre las 34 y 36.6

semanas de gestacion siendo en proporcién el mayor numero de recién nacidos vivos
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prematuros hospitalizados por esta causa (92%) por lo que es importante analizar cuantas
de las pacientes embarazadas hospitalizadas con diagnéstico de amenaza de parto

prematuro y tratadas con farmacos tocoliticos llegaron a término.

La finalidad de este proyecto es determinar el éxito de los farmacos uterotonicos en el
Hospital de la Mujer de Aguascalientes principalmente indometacina, nifedipino y sulfato de
magnesio para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro entre las 23 a 33.6

semanas de gestacion.

Surge de la necesidad de evaluar la eficacia de los tocoliticos contrastando con
variables socioecondémicas, factores de riesgo y antecedentes de la paciente con el fin de
establecer si existen relaciones estadisticamente significativas entre ellas, ademas de

determinar el porcentaje de efectividad de cada uno de los farmacos.

¢,Cual es la eficacia de los farmacos tocoliticos (nifedipino, indometacina y sulfato de
magnesio) a corto, mediano y largo plazo en la prolongacion del embarazo e incluso hasta
el término en mujeres embarazadas con diagnoéstico de amenaza de parto pretérmino entre

las 23 a 36 semanas de gestacion en el Hospital de la Mujer del estado de Aguascalientes?
6. HIPOTESIS

e Hipotesis alterna: La eficacia de los farmacos uteroinhibidores (nifedipino,
indometacina y sulfato de magnesio) para el tratamiento de la amenaza de parto
prematuro es diferente entre ellos para la prolongacion del embarazo.

e Hipodtesis nula: La eficacia de los farmacos uteroinhibidores (nifedipino,
indometacina y sulfato de magnesio) para el tratamiento de la amenaza de parto

prematuro es igual entre ellos para la prolongacién del embarazo.

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL:

e Comparar la eficacia de los farmacos uteroinhibidores (nifedipino, indometacina y

sulfato de magnesio) a corto, mediano y largo plazo para la prolongacion del

embarazo con el mejor perfil de seguridad.
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7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Determinar el tiempo de prolongacion del embarazo con el uso de farmacos

tocoliticos.

e Identificar las causas mas comunes relacionadas al diagndstico de amenaza de
parto pretérmino.

o Estimar los dias de estancia de las pacientes hospitalizadas por amenaza de parto
pretérmino para el tratamiento del cuadro agudo.

e Determinar los efectos adversos mas comunes maternos y fetales asociados al uso
de farmacos tocoliticos.

e Establecer cudl/les son los farmacos uteroinhibidores mas seguros para el
tratamiento de la amenaza de parto prematuro.

¢ Identificar la edad gestacional media al momento de la resolucion del embarazo.

o Estimar los dias de estancia de las recién nacidos hospitalizados posteriores a la

resolucion del embarazo por complicaciones relacionadas a la prematuridad.

8. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

8.1. TIPO, DISENO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

El tipo del estudio sera de campo, cuantitativo y no experimental con un disefio
observacional descriptivo de corte transversal y retrospectivo ya que se obtendra
informacion del Hospital de la Mujer de Aguascalientes a través del analisis de las historias
clinicas de las pacientes embarazadas con diagndstico de amenaza de parto prematuro en

un periodo de tiempo determinado y que cumplen los criterios de inclusién.

8.2. POBLACION EN ESTUDIO

Mujeres embarazadas con diagndstico de amenaza de parto prematuro
hospitalizadas y tratadas con farmacos tocoliticos entre las 23 a 36 semanas de gestacion
en el Hospital de la Mujer del estado de Aguascalientes del 01 de enero al 31 de diciembre
de 2022.
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8.3. DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPOY INDICADORES UNIDADES
OPERACIONAL CARACTERISITCAS
DE LAS VARIABLES
Farmaco Farmaco usado | Cualitativa nominal Tipo de farmaco Indometacina
tocolitico para lograr la (1)
inhibicion de la Nifedipino (2)
actividad uterina Sulfato de
magnesio (3)
Dosis Cantidad de | Cuantitativa discreta Dosis de | Mg/dia
farmaco usado impregnacion
para lograr el Dosis de
efecto deseado. mantenimiento
Prolongacion | Tiempo Cuantitativa continua Tiempo hasta el | Semanas -
del transcurrido entre nacimiento dias
embarazo el inicio de |la
uteroinhibicion y
la finalizacion del
embarazo
Exito de | Cantidad de | Cuantitativa continua *Corto plazo: | Horas y dias
tocolisis tiempo que se minimo 48 horas
logré la inhibicion *Mediano plazo:
de la actividad de 3 a 7 dias
uterina *Largo plazo: mas
de 7 dias
*A  término: 37
semanas o0 mas
Edad de la | Tiempo Cuantitativa discreta Grupo etareo Anos
paciente transcurrido <15 afos
desde el 16-20 afios
nacimiento hasta 21-25 afios
la evaluacion 26-30 afios
clinica 31-35 afios
>35 afios
Peso Medida de Ila | Cuantitativa continua *Paciente Kilogramos
masa corporal embarazada
*Recién nacido
Escolaridad Nivel académico | Cualitativa ordinal Nivel de estudios | *Analfabeta
de la paciente -Completo *Leer y
hasta el momento -Incompleto escribir
de la gestacion. *Primaria
*Secundaria
*Preparatoria
*Universidad
Comorbilidad | Presencia de uno | Cualitativa ordinal Comorbilidad *Tabaquismo
es 0 mas trastornos *Alcoholismo

ademas de la de
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la amenaza de
parto prematuro.

*Toxicomania
s

*Diabetes
Mellitus
*Hipertensién
arterial
*Hipotiroidism
o]

*Otras

Edad Numero de | Cuantitativa continua *Almomento de la | Semanas vy
gestacional semanas entre el amenaza de parto | dias
primer dia del pretérmino
ultimo periodo *Al momento de la
menstrual de la resolucion del
madre y la fecha embarazo
de parto
Consulta Visita de parte de | Cuantitativa discreta *Mes al inicio del | Variable del 0
prenatal la embarazada a control prenatal al9
la institucion de *Numero de | Variable del 0
salud de forma consultas al 10
programada para
vigilancia de la
gestacion.
Amenaza de | Presencia de | Cuantitativa discreta Antecedente de | Variable del 0
parto actividad uterina amenaza de parto | al 10
pretérmino con o] sin pretérmino
modificaciones durante la
cervicales antes gestacion
de las 37 analizada
semanas de
gestacion
cumplidas
Parto Nacimiento antes | Cuantitativa discreta Antecedente de | Variable del 0
pretérmino de las 37 parto pretérmino al 10
semanas de
gestacion
cumplidas
Gestas Embarazos que la | Cuantitativa discreta Numero de gestas | Variable del 0
paciente ha tenido al 10
a lo largo de su
vida reproductiva,
in incluye: partos,
cesareas y
abortos.
Modificacion | Dilatacion y | Cuantitativa discreta *Al ingreso Dilatacién:
es cervicales | borramiento al *Al egreso Variable del 0
al4

39



momento de la Borramiento:
exploracion fisica variable del 0-
90%
Estancia Tiempo que | Cuantitativa discreta Numero de dias Varia del 1 al
hospitalaria transcurre desde *Madre 7
el ingreso en una *Recién nacido
unidad de
hospitalizacion
hasta el egreso
Via de | Tipo de evento | Cualitativa nominal Via de nacimiento | Parto
resolucion obstétrico Cesarea
del relacionado con el
embarazo nacimiento
Etiologia de | Causa Cualitativa nominal Causa *Infeccion de
la amenaza | relacionada al relacionada vias urinarias
de parto | cuadro de *Cervicovagin
pretérmino amenaza de parto itis
pretérmino *Anemia
*Polihidramni
os
*Toxicomania
s
*Tabaquismo
Efectos Suceso Cualitativa nominal *Maternos Mencionar
adversos a | indeseable *Fetales efecto
medicament | relacionado al uso adverso
0s de algun farmaco

8.4. SELECCION DE MUESTRA

a. TIPO DE MUESTREO
El muestreo es de tipo probabilistico por casos consecutivos, es decir, conforme se
cumplen los criterios de inclusion se van agregando al estudio hasta alcanzar la

muestra necesaria.

b. TAMANO DE MUESTRA

El objetivo del estudio es estimar un parametro de la poblacién a través de una muestra
de esta, en este caso la eficacia del tratamiento de los farmacos tocoliticos. Se acepta que
la medicién realizada en la muestra nos dara una evaluacion de la poblacién con cierto
grado de variabilidad o error que puede manejarse a través de los intervalos de confianza,

por lo que en estudios descriptivos se usa la siguiente formula para su determinacion (45):
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_ (Za)*(n)(q)
=

N
“En donde:
N = tamafo de la muestra que se requiere
p = proporcion de sujetos portadores del fendmeno en estudio
q = 1 — p (complementario, sujetos que no tienen la variable en estudio)

® = precision o magnitud de error que se esta dispuesto a aceptar

Za = distancia de la medida del valor de significacion propuesto, se utiliza un valor a de

0.05, al que le corresponde un valor de Z de 1.96”.

Para determinar la eficacia de los farmacos tocoliticos se usa como valor de p el sulfato
de magnesio con una eficacia reportada en un estudio realizado entre 2021-2022 en el
Hospital José Maria Velasco Ibarra en la ciudad de Tena (22) del 6% (0.06), siendo el valor
de q de 94% (0.94). Se acepta una precisién de +5% (& = 0.05%) con un intervalo de
confianza del 95% (a = 0.05, Za = 1.96). Se sustituyen estos valores en la férmula hasta

obtener 87 sujetos de estudio.

A (1.96)%(0.06)(0.94) _ (3.84)(0.0564) 0.2165 _
o 0.052 h 0.0025 ©0.0025

¢. CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusion:
I.  Pacientes con diagndstico de amenaza de parto prematuro hospitalizadas

en el Hospital de la Mujer del estado de Aguascalientes.

II.  Pacientes con un embarazo entre las 23 a 36 semanas de gestacion.

1R Pacientes tratadas con farmacos tocoliticos (nifedipino, indometacina o
sulfato de magnesio).

IV. Pacientes atendidas durante el periodo de estudio 01 de enero al 31 de
diciembre de 2022.

V.  Pacientes con expediente clinico completo.

VI. Pacientes con embarazos unicos.
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e Criterios de exclusion:

VI.
VII.

VIII.

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Pacientes con embarazos gemelares o de alto orden fetal.

Pacientes con fetos obitos al ingreso o malformaciones incompatibles
con la vida.

Pacientes con diagnostico de incompetencia istmico-cervical y/o
portadores de cerclaje cervical.

Pacientes con anormalidades de la insercion placentaria al momento de
la hospitalizacibon como desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta o placenta previa.

Pacientes con rotura prematura pretérmino de membranas.

Pacientes tratadas con farmacos tocoliticos por otro diagnéstico diferente
a amenaza de parto prematuro.

Pacientes no tratadas con farmacos tocoliticos para el cuadro de

amenaza de parto prematuro.

e Criterios de eliminacion:

VL.

VII.

Pacientes embarazadas que solicitan alta voluntaria durante el
internamiento.

Pacientes referidas a otra unidad durante el internamiento.

Pacientes cuya gestacion no se haya resuelto en la unidad.

Pacientes que durante el internamiento hayan tenido que interrumpirse
por enfermades que pongan en peligro la vida materna.

Pacientes que durante el internamiento se hayan tratado con un
segundo farmaco por falla al tratamiento de primera linea o como
coadyuvante.

Pacientes tratadas por amenaza de parto pretérmino de forma
ambulatoria entre la hospitalizacion estudiada y la resolucion del
embarazo.

Pacientes que ameritaron suspender el tratamiento tocolitico por

presentar efecto adverso tanto materno como fetal.
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8.5. RECOLECCION DE LA INFORMACION

e INSTRUMENTO

El instrumento usado para recolectar los datos de las variables es una célula de llenado
(Anexo 2) creada por la autora de este estudio y validada por el asesor adjunto experto en
el tema. La cédula se divide en 5 apartados: datos de la paciente, datos de la gestacion,
datos de la hospitalizacién por amenaza de parto pretérmino, datos del evento obstétrico y
datos del recién nacido.

En cuanto a los datos de la paciente se incluyen el nimero de expediente, edad, peso,
escolaridad, presencia o no de comorbilidades y cuales incluyendo alcoholismo,
tabaquismo y toxicomanias. Los datos anteriores se obtienen de la historia clinica incluida
en el expediente clinico.

De la historia clinica también se obtienen los datos de la gestacion, tales como el mes
de inicio y numero de consultas prenatales, el nUmero de gestas (abortos, cesareas y
partos), antecedente de parto pretérmino en gestaciones anteriores, antecedente de
amenaza de parto pretérmino durante la gestacion estudiada y si durante la misma
presentaron cuadros de infeccién de vias urinarias o cervicovaginitis.

En los datos de la hospitalizacion se incluyen semanas de gestacién al ingreso y al
egreso, farmaco tocolitico administrado tomando en cuenta la dosis de impregnacion y la
dosis de mantenimiento, modificaciones cervicales al ingreso y al egreso, dias de estancia
hospitalaria, etiologia asociada al cuadro de amenaza de parto pretérmino, efectos
adversos reportados tanto maternos como fetales. Los datos anteriores se obtienen de la
nota de ingreso, notas de evolucion durante la hospitalizacion y de la nota de egreso
incluidas en el expediente clinico.

Los datos del evento obstétrico se obtienen a través de la nota de este, se incluye la via
de resolucion del embarazo y las semanas de gestacién al momento del nacimiento.

Y por ultimo, los datos del recién nacido engloban APGAR y peso al nacimiento, si
requirieron 0 no hospitalizacion y durante cuéantos dias ademas del diagnéstico durante el

mismo. La informacién anterior fue obtenida del expediente del recién nacido.
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e LOGISTICA

De primera instancia se generdé con el apoyo del servicio de Estadistica del Hospital de
la Mujer Aguascalientes una base de datos por mes de todas las pacientes egresadas
independientemente del diagnéstico durante el afno 2022. La informacion de la base de

datos se filtr6 usando los siguientes codigos del CIE-10:

0470: falso trabajo de parto antes de las 37 semanas completas de gestacion
0600: trabajo de parto prematuro sin parto

0601: trabajo de parto prematuro espontaneo con parto pretérmino

a o oo

0602: trabajo de parto prematuro espontaneo con parto a término

Una vez filtrada la informacion se obtuvo una lista de 419 pacientes y usando el numero
de afiliacion se solicitaron los expedientes clinicos en el area de Archivo Clinico de la
unidad. Cada uno de los expedientes clinicos fueron revisados por la autora de este estudio

tomando en cuenta los criterios de seleccién para su inclusion.

De los 144 expedientes clinicos incluidos de forma inicial, 51 se eliminaron tomando en
cuenta los criterios de eliminacién y del resto (93 expedientes) se obtuvo la informacion
necesaria para el llenado de la célula descrita anteriormente y usada como instrumento en

este estudio.

Figura 2. Estrategia de seleccion

Alta voluntaria: 6
Gestacion no resuelta en la unidad: 14
Doble tocolitico: 19
Cuadro de APP posterior al internamiento: 7

Efecto adverso que amerito suspension del tratamiento: 5
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion esta de acuerdo con las normas éticas del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracién
de Helsinki de 1964, enmendada Tokio en 1975. No existe dilema ético, costo o conflicto

de intereses y limitaciones para la realizacion de este.
10. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

o Recursos humanos: personal del servicio de estadistica para la generacién de las
bases de datos usadas de forma inicial para este proyecto, asi como el apoyo del
personal del servicio de Archivo Clinico para la busqueda de cada uno de los
expedientes clinicos analizados.

o Recursos materiales: expedientes clinicos, programa Excel para generar las bases

de datos.

11. RESULTADOS

En relacion con los datos obtenidos, se registra una edad mediana de 21 afios con
rangos intercuartilicos de 19 hasta 25.5 afios, el peso medio de las mujeres atendidas fue
de 65.5 £ 13 kg, la gran mayoria de ellas contaba con secundaria completa con 42 casos
(45%), seguido de secundaria incompleta con 13 casos (14%), primaria y preparatoria
completas con 9 casos (10%) cada uno y en proporciones menores los demas niveles. La
comorbilidad mas reportada en las pacientes al momento de la valoraciéon fue diabetes
gestacional con un total de 3 casos (3%), seguida de psoriasis, enfermedad renal cronica
por monorreno, preeclampsia y epilepsia todos ellos con un caso (1%), se reportaron tres
casos de alcoholismo (3%), y tres de toxicomanias de los cuales uno era a cocaina y dos a
metanfetaminas. El 70% de las pacientes (65) iniciaron control prenatal en el primer
trimestre y el 30% restante entre segundo y tercer trimestre. La mediana de consultas
prenatales realizadas fue de 4 con rangos intercuartilicos de 3 a 5. La mediana de gestas
reportadas fue de 3 con rangos intercuartilicos de 1 a 3 embarazos previos, con un total de
25 abortos, 35 embarazos por cesarea y 78 embarazos por parto. El antecedente de
amenaza de parto prematuro estuvo presente en 33 pacientes (35%), varias de ellas con
mas de una amenaza dando un total de 42 amenazas de parto prematuro. En cuanto al

antecedente de parto prematuro estuvo presente en 12 pacientes (13%). Se exploré sobre
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algunas causas desencadenantes de parto prematuro durante el embarazo, se encontrd
que 45 pacientes (47%) tuvieron antecedente de infecciones de vias urinarias durante la
gestacién, tomando en cuenta que algunas de ellas tenian mas de un evento de infeccion;
el antecedente de cervicovaginitis se report6é en 38 pacientes (41%). Se realiz6é un analisis
comparativo de las diferentes farmacos tocoliticos comparando edad (figura 3), peso (figura
4), numero de consultas prenatales (figura 5), antecedente de amenaza de parto prematuro

(figura 6). La informacion referente a lo anterior se encuentra en la tabla 10.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de las pacientes y de la gestacion y comparativa de acuerdo
con el tocolitico utilizado

Total Nifedipino iﬂfa;o Qe Indometacina
N =93 n=45 i n =20 P
n =28
Edad, ar 1291 20 - 3 0.899
i Shes (25 5 | (18-259) | (10-25) | (19.25-28) |
Peso, kg 65.5+ 13 67.3+16 65.5+12 61.5+10 0.283
Escolaridad
Analfabeta
Primaria
incompleta
Primaria
completa 2 (2%) 1 (2%) 0 1 (5%)
Secundaria 2 (2%) 3 (7%) 0 2 (10%)
incompleta 9 (10%) 5 (11%) 5 (18%) 2 (10%)
Secundaria 13 (14%) 7 (16%) 4 (14%) 2 (10%)
completa 42 (45%) 22 (49%) 12 (43%) 9 (45%) 0.7537
Preparatoria 7 (8%) 3 (7%) 2 (7%) 2 (10%)
incompleta 9 (10%) 4 (8%) 3 (11%) 2 (10%)
Preparatoria 3 (3%) 0 1 (4%) 0
completa 1 (1%) 2 (4%) 1 (4%) 0
Licenciatura 2 (2%) 1(2%) 0 0
incomplet
Licenciatura
completa
Se desconoce
Comorbilidades
Ninguna 86 (93%) | 41 (91%) 27 (96%) 18 (90%)
\poonasts 1(1%) 0 0 1 (5%)
Dinbotog 1(1%) 0 0 1(5%) 0.2378
. 3 (3%) 3 (7%) 0 0
gestacional 1(1%) 1(2%) 0 0
Prge9'am93'a 1(1%) 0 1 (4%) 0
pilepsia
Alcoholismo 3 (3%) 2 (4%) 1 (4%) 0 0.6404
Toxicomanias 3 (3%) 1(2%) 2 (7%) 0 0.4213
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Mes de inicio de
control

previa

Primer 21(23%) : 9 3
Sequndo 30 (32%) 18 7 5
Tgrcer 14 (15%) 3 3 8
Cuarto 10 (11%) 5 4 1 0.218
Quinto 7 (8%) 4 1 2
Sexto 3 (3%) 2 1 0
Séptimo 1(1%) 1 0 0
0,
Sin control 7 (8%) 3 3 1
Consultas
prenatales 4(3-5) 5(3-6) 5(3-6) 4(3-5) 0.612
Gestas 3(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 0.149
Abortos 25 10 8 7 0.247
Cesareas 35 17 15 3 0.465
Partos 78 32 31 15 0.709
Antecedente de
amenaza parto 33 (35%) 15 (33%) 14 (50%) 4 (20%) 0.092
pretérmino
Ry cro de 42 23 14 5 0.213
amenazas
Antecedente de o o o
parto pretérmino 12 (13%) 3(7%) 9 (32%) 0 0.001
Infeccion de vias
urinarias en 42 (45%) 22 (48%) 8 (29%) 12 (60%) 0.076
embarazo
R 9e VU 56 26 21 9 0.121
previa
Cervicovaginitis o o o :
B Y 38 (41%) 16 (36%) 13 (46%) 9 (45%) 0.599
N OV 43 20 14 9 0.553

De los datos explorados, solo encontramos en forma significativa que se prefirio el

uso de sulfato de magnesio en pacientes con antecedente de parto pretérmino con un total

de 13 casos (46%) a comparacion de 2 casos donde se uso nifedipino y ninguno de ellos

con indometacina (p = 0.001) (Figura 4).
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Figura 3. Gréfica de cajas y bigotes de la comparacion de diferentes tocoliticos y la edad

de las pacientes

INDOMETACINA MNIFEDIPING SULFATO
Figura 4. Grafica de barras y error medio de la comparacion de diferentes tocoliticos y la
edad de las pacientes
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Figura 5. Grafica de cajas y bigotes de la comparacion de diferentes tocoliticos y el numero
de consultas prenatales

p =0.092 p = 0.001
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Amenaza de parto pretérmino Antecedente de parto pretermino
Figura 6. Grafica de mosaico que muestra diferentes tocoliticos y el parto pretérmino

Una vez documentado el ingreso a hospitalizacion por amenaza de parto prematuro
se procedid a analizar las caracteristicas de las pacientes en relacion con el evento actual,
donde se documenta una menor proporcion en las edades gestacionales de las pacientes
tratadas con indometacina con una edad de gestacion mediana de 204 dias contra 241 dias
del nifedipino y 227 dias del sulfato de magnesio (p = 0.001) (figura 7) (tabla 11).
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Figura 7. Gréfica de cajas y bigotes de la comparacion de diferentes tocoliticos y la edad
gestacional al momento de la amenaza de parto pretérmino

Del total de pacientes hospitalizadas el 80% fue egresado por inhibicion uterina

exitosa a dias (1 a 3), al analizar el farmaco utilizado se encontré que el sulfato de magnesio

se asocia a una menor tasa de éxito en inhibicion uterina pudiendo egresar solo a 12 de las

28 pacientes (43%), por lo que los resultados se consideran significativos (tabla 11).

Tabla 10. Caracteristicas de embarazo a su ingreso y datos del evento obstétrico y su
relacion con el uso de diferentes agentes tocoliticos

Total Nifedipino ?nlgfar:gs(?g Indometacina
N =93 n=45 g n=20 P
n=28
Dias de 233
. 241 227 204
gestacion al (215 - _ B i 0.001
ingreso 243) (234 — 247) (215 —239) (198 -215)
Egreso con
inhibicion 74 (80%) 42 (93%) 12 (43%) 20 (100%) 0.001
uterina exitosa
Dilatacion
uterina 34 (37%) 17 4 13
Cerrado o
1em 20 (22%) 14 1 5 0.001
2 om 17 (18%) 12 3 2 '
3 om 18 (19%) 2 16 0
4 4 (4%) 0 4 0
cm
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Borramiento
< 50% 51 (55%) 28 7 16 0.001
= 50% 42 (45%) 17 21 4 :
Infeccién de
vias urinarias | 39 (42%) 20 9 10 0.397
asociada
Infeccién por
cervicovaginitis | 57 (61%) 30 11 16 0.008
asociada
Efectos
adversos 2 1 1 0 0.723
Maternos
Fetales 0 0 ! 0
Dias de 260
™ 266 242 276
gestacion al (248 — 0.001
. 110 278) (256 — 279) (226 — 257) (260 — 279)
Via de
e cion 44 26 7 11 0.017
o 49 19 21 9
Cesarea
Inhibicion
uterina fallida e 0 0 g §-001
Calculo por 37 37.5 35 39 0.001
Capurro (35 -39) (36 — 39) (33 — 36.6) (38.1 — 40) '
Apgar
1 minuto 8 8 7 8
5 minutos 9 9 9 9 §- 187
Pesoal nacer, | 2727+ | 5005 1569 | 2207610 | 2978 +393 | 0.001
gramos 615
'”%rngo 9 30 (32%) 9 20 1 0.001
L 0 0 0 0 N/A
neonatal
Prolongacion
embarazo
Corto plazo | 74 (80%) 42 12 20 0.001
Mediano 71 (76%) 40 11 20 0.001
plazo 69 (74%) 38 11 20 0.001
Largo plazo | 52 (56%) 31 5 16 0.001
A término

En lo que respecta a las caracteristicas del cérvix al momento de la evaluacion por
la amenaza de parto pretérmino, se documenta que el 70% de las pacientes en las que se
administro sulfato de magnesio presentaban una dilatacién del cérvix > 3 cm (p= 0.001)
(figura 8) y hasta un 75% de los pacientes del grupo con un borramiento mayor al 50% (p =
0.001) (figura 9). Hasta 39 (42%) de las pacientes analizadas presentaron infeccion de vias

urinarias con una distribucion homogénea entre los tres tocoliticos analizados.
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CERRADO

Grado de dilatacién del cérvix

Figura 8. Grafica de mosaicos con los diferentes grados de dilatacion del cérvix y diferentes

tocoliticos utilizados
INDOMETACINA, NIFECIPING SULFATO

Menor al 50%

Mayor 50%

Figura 9. Gréafica de mosaicos con los diferentes grados de borramiento del cérvix y
diferentes tocoliticos utilizados

Por otro lado 57 pacientes (61%) contaban con el diagndstico de cervicovaginitis al

momento de la hospitalizacién, siendo mucho mas frecuente en el grupo donde se utilizd
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indometacina y nifedipino que en el grupo con sulfato de magnesio (Figura 10) (p = 0.008).
En relacién con los efectos adversos asociados con la administracion de los diferentes
tocoliticos, se registraron 2 taquicardias maternas y como efecto fetal un producto con

alteracion de la frecuencia fetal, sin llegar a ser representativos.

INDOMETACINA HIFEQIPIMO SULFATO

O

Figura 10. Grafica de mosaicos de diferentes tocoliticos utilizados y la presencia de
cervicovaginitis

Una vez finalizada la gestacion se hizo evidente una menor edad gestacional en el
grupo de sulfato de magnesio registrando una mediana de 242 dias con rangos
intercuartiles de 226 a 257, que comparados con los otros dos grupos las medianas de dias
al momento del nacimiento fueron de 266 y 276 para el grupo nifedipino e indometacina
respectivamente (p = 0.001) (Figura 11). La via de resoluciéon del embarazo también tuvo
descripciones diferentes en los tres grupos con una mayor proporcion de cesareas por
inhibicion uterina fallida (p = 0.017) (figura 12). Se observé menor edad gestacional al
nacimiento y menor estimacion al utilizar la escala de Capurro con el grupo de sulfato de
magnesio presentando una mediana de 35 mucho menor que lo observado en el grupo
indometacina con 39 o en el grupo nifedipino con 37.5 (p = 0.001) (figura 13). De manera
anecddtica se percibe un menor puntaje de Apgar al minuto y a los 5 minutos que a la hora

de realizar la estadistica no es significativo.
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Figura 11. Grafica de cajas y bigotes para la comparacion de tocoliticos y la edad
gestacional en dias al nacimiento
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Figura 12. Grafica de mosaicos de la comparacion del tipo de via de nacimiento con los
tocoliticos
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Figura 13. Gréafica de cajas y bigotes para la comparacién de tocoliticos y la edad
gestacional por Capurro

Otro de los parametros de peso al compararlos por grupos de tocoliticos es el menor
peso registrado en los nacimientos del grupo al que se administré sulfato de magnesio con
un peso medio de 2297 + 610 que resulta inferior al grupo nifedipino con una media de 2882
y al grupo indometacina con una media de 2978 gramos (p= 0.001) (figura14). Ademas es
de importancia mencionar que el 71% de los productos atendidos con sulfato de magnesio
requirieron de algun tipo de asistencia neonatal avanzada y que fue totalmente diferente a
lo descrito en los otros dos grupos (figura 15) (p = 0.001). No se registraron muertes

neonatales.
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Figura 14. Grafica de barras y error medio de la comparacién de diferentes tocoliticos y el
peso del producto al nacer
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Figura 15. Grafica de cajas y bigotes para la comparacion de tocoliticos e ingreso a UCIN
de los recién nacidos

De los tres tocoliticos, el uso de indometacina parece tener una mayor posibilidad
de llevar el embarazo a término con 80%, seguido del grupo nifedipino con 69% y con un

mal rendimiento el grupo sulfato de magnesio solo el 18% alcanzé el término (9 = 0.001).
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12. DISCUSION

Se conoce de mucho tiempo atras que los agentes tocoliticos utilizados para el
tratamiento de la amenaza de parto prematuro tienen diferentes efectos adversos y por ello
la seguridad y eficacia es un tema constante en el estudio de estos farmacos. En 1995, se
describié como el sulfato de magnesio administrado a concentraciones terapéuticas
medidas en sangre materna tiene efectos vasodilatadores sobre la placenta, situacion que
no es asi con el uso de nifedipino(46), al compararlo con lo observado en nuestra muestra
documentamos que el grupo manejado con sulfato de magnesio presentd una mayor
cantidad de efectos adversos de diversas indoles en comparacién a lo observado con los

otros dos grupos.

Posteriormente los investigadores Lea Klam y Leduc llevaron a cabo las primeras
revisiones analizando las diferentes opciones terapéuticas para el manejo de la amenaza
de parto prematuro, se analizaron ensayos clinicos que compararan diferentes tocoliticos
contra placebo o contra otros tocoliticos encontrando un total de 32 ensayos clinicos
aleatorizados y con la evidencia disponible en ese tiempo (2004) se demostrd que el uso
de farmacos tocoliticos para prolongar la gestacién no muestra beneficios con respecto a
la supervivencia neonatal y funcionalidad posterior, abriendo las puertas en el tema de
toxicidad fetal y materna que esta practica suponia(47). En 2011, Kashanian y
colaboradores realizaron un ensayo clinico aleatorizado que incluyé un total de 79 mujeres
con amenaza de parto prematuro entre las 26 y 33 semanas de gestacion asignandolas en
dos grupos, nifedipino e indometacina, se observé una falla en la inhibicion uterina a corto
plazo en el 59% del grupo con indometacina (33 pacientes) a comparacion del 25% en el
grupo con nifedipino (10 pacientes) (p = 0.002) (48); conclusiéon que llama la atencion al
contrastarlo con nuestro grupo de estudio donde el grupo indometacina reporto una
inhibicion fallida del 0% y el grupo nifedipino del 7% a corto plazo pudiendo estar asociado
a los criterios de inclusion de los mismos ya que en el primero se incluyeron pacientes con
mas de 1 cm de dilatacion y en nuestro estudio se incluyeron pacientes con el cérvix cerrado
(37% de la muestra total) siendo incluidas en mayor proporcion en el grupo indometacina.
También llamé la atencion los efectos adversos explorados por este estudio como cefalea,
mareo, palpitaciones, dolor epigastrico, intolerancia al farmaco con tasas de incidencia de
28.2% para el grupo indometacina y 42.5% para el grupo nifedipino, describiendo como

efecto adverso en mayor proporcion la presencia de hipotensién en 9 casos con el uso de
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nifedipino (48) que comparado con nuestro estudio Unicamente se reporté un caso de

taquicardia materna como efecto adverso asociado al uso de este farmaco tocolitico.

Optando por los menores efectos adversos antenatales, Klauser y colaboradores
analizaron a 317 recién nacidos de partos prematuros que recibieron manejo tocolitico con
indometacina (103 neonatos), sulfato de magnesio (95 neonatos) y nifedipino (119
neonatos) sin documentar diferencias en la edad gestacional, edad al nacimiento, peso al
nacimiento o dias de ventilacibn mecanica concluyendo que independientemente del
farmaco utilizado no se encontraron diferencias significativas entre el uso de los diferentes
tocoliticos en cuanto a morbilidad y mortalidad neonatal(49), lo anterior resulta contrastante
a lo encontrado en nuestro grupo de andlisis, en primer lugar encontramos diferencias
significativas entre las diferentes edades gestacionales al inicio del tratamiento tocolitico,
observando que la indometacina fue administrada a edades gestacionales menores lo cual
lo podemos adjudicar a las caracteristica del disefio metodoldgico de nuestro estudio al ser
observacional descriptivo de cohorte transversal y retrospectivo y no controlar el
enrolamiento de pacientes al mismo, en relacién con lo demas si cambia la situacién ya que
en nuestro grupo si hay una evidente diferencia en el grupo con sulfato de magnesio
reportandose una menor edad gestacional y menor peso al nacer, aunado a esto mas

nacimientos por cesarea y mayor necesidad de cuidados en la unidad intensiva neonatal.

En 2014, la base datos Cochrane realizé una revisién que incluyo un total de 11
ensayos clinicos donde se analiza el uso de tocoliticos en combinacion para el tratamiento
de la amenaza de parto pretérmino, la calidad de evidencia de dichos articulos fue muy
heterogénea encontrando resultados incompletos en relacion de si existe ventaja con el uso
de mas de un tocolitico ademas de un gran numero de ensayos que no reportaron
claramente sus efectos adversos y resultados finales, sin embargo, si se menciono6 en dos
ensayos que la combinacion aumentaba aun mas el riesgo de eventos adversos maternos
(38), comparado con lo reportado en nuestra muestra contrasta mucho, sin embargo, tiene
mucho que ver con la definicion operacional que se le puede dar a esos efectos adversos
y asi clasificarlos desde los sintomas molestos hasta situaciones de riesgo para la vida del

producto o la madre.

Una revisién realizada por Haram, resumid el uso de farmacos tocoliticos en la
amenaza de parto prematuro, menciona que el uso como tocolitico del sulfato de magnesio

siempre ha sido controversial, pero con un valor importante como agente neuroprotector y
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de tratamiento de crisis convulsivas en eclampsia; también menciona a la indometacina
como agente de primera linea de tratamiento sobre todo en embarazos menores de 32
semanas de gestacion(50), que al comparar los resultados encontrados en nuestra cohorte
apoya a la idea de lo controversial que resulta el uso de sulfato de magnesio y la gran
seguridad archivada con el nifedipino e indometacina, con gran impacto en la prolongacién
del embarazo, terminacion fisioldgica del mismo, mayor edad gestacional y peso al
nacimiento con una menor necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos

neonatales.

Otra revision realizada en 2017, busco el efecto que los diferentes tocoliticos tienen
sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal, se incluyeron un total de 6 estudios con
un total de 169 mujeres embarazadas, se concluye que el nifedipino, atosiban y la
indometacina no mostraron efectos significativos sobre la frecuencia cardiaca fetal,
situacion diferente a lo mostrado con el uso de sulfato de magnesio que disminuyo la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y se reportaron casos de bradicardia fetal (51)
situacién que transportada a nuestra muestra si documentamos en uno de los 28
embarazos en quien se administré sulfato de magnesio como farmaco tocolitico bradicardia

fetal como efecto, mismo que requirié de atencion temprana.

Como se menciond previamente, Lamont y Jorgensen realizaron una revision de
seguridad y eficacia de los diferentes tocoliticos utilizados para el tratamiento del trabajo de
parto prematuro espontaneo donde nuevamente se comenta sobre la pobre evidencia
existente que apoye al uso de sulfato de magnesio como tocolitico; donde al comparar el
farmaco contra placebo o no tratamiento si existe evidencia a favor del uso de nifedipino e
indometacina asi como algunos otros grupos de farmacos tocoliticos; el uso de
indometacina pasa a segunda linea de tratamiento por las restricciones en edad gestacional
llegando a la conclusion de que no existe el tocolitico perfecto (15), uniéndose a la vertiente
descrita por estos investigadores, el uso de sulfato de magnesio se ve opacado por los otros
farmacos al no asociarse a condiciones deletéreas que si se presentaron con el grupo de

sulfato de magnesio.

Oftras revisiones apoyan mas el uso de bloqueadores de canales de calcio, sin
embargo, siempre con la apertura a personalizar su uso (19), que al compararlo con lo
obtenido en nuestro estudio no podriamos apoyar su uso sobre la indometacina, que si bien

el enfoque del estudio es comparar los tres tocoliticos utilizados, en realidad, el uso de estos
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dos tocoliticos se asocid a resultados muy homogéneos, inclusive al compararlo con la
estancia hospitalaria derivada de esa intervencion que si fue significativamente inferior a la
estancia al usar sulfato de magnesio con un fracaso para lograr la inhibicién uterina en el

54% de los casos.

Nuestro estudio arrojo la presencia de infeccion de vias urinarias en un 42% (39
mujeres) asi como cervicovaginitis en un 61% de los casos (57 mujeres) siendo esto
distribuido homogéneamente en los tres grupos; dato muy superior a lo reportado en la

literatura con cifras cercanas al 7% (10).

Recientemente, se propuso un ensayo clinico aleatorizado para evaluar la
efectividad de la combinacién nifedipino/indometacina contra monoterapia con nifedipino
para posponer el parto pretérmino, donde se ha hecho hincapié en la calidad de la
metodologia y los resultados a evaluar y se encuentra corriendo actualmente (52), este
estudio pretende abrir la puerta a determinar cudal farmaco tocolitico tendra mayor

efectividad y menores eventos adversos.
13. CONCLUSION

De acuerdo con lo observado en nuestra muestra estudiada existen evidentes
diferencias entre el nifedipino, indometacina y sulfato de magnesio, alcanzado prolongacion
del embarazo a largo plazo en 84% del grupo nifedipino, 100% del grupo indometacina
contra 31% con el uso de sulfato de magnesio (p=0.001), también impactando en alcanzar
el embarazo a término con un 69% y 80% en los grupos nifedipino e indometacina
respectivamente contra un 18% en el grupo sulfato de magnesio. Se documento infeccion
de vias urinarias en hasta 42% e infeccion vaginal en 61% de los casos estudiados. No
hubo gran cantidad de efectos adversos con una tasa de maternos del 2% vy fetales del 1%.
Se identifican asociaciones que favorecen al uso de indometacina, seguido de nifedipino
sobre el sulfato de magnesio para favorecer la prolongaciéon del embarazo con mayor
efectividad, mayor peso y edad gestacional al nacer, menor necesidad de finalizar el
embarazo por cesarea y con menor necesidad de estos recién nacidos de requerir estancia

en la unidad de cuidados intensivos neonatales.
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14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

En el Anexo 3, se describe el cronograma de actividades por mes en base

actividades planeadas y realizadas.
15. DIFUSION DE LA INVESTIGACION

El presente estudio de investigacion fue realizado bajo los términos de la Guia de
Investigacion revisada por el Departamento de Investigacion del Instituto de Servicios de
Salud del Estado de Aguascalientes, asi como por la Secretaria de Investigacion y Posgrado
de la Universidad Autébnoma de Aguascalientes. No se permite por el autor su uso,
distribucion o reproduccién en ningun medio a menos que la obra original esté debidamente

citada y no sea usada para fines comerciales.
16. GLOSARIO

Amenaza de parto pretérmino: presencia de actividad uterina con o sin modificaciones

cervicales entre las 22 a 36.6 semanas de gestacion.

Parto pretérmino: nacimiento que sucede entre las 22 a 36.6 semanas de gestacion o con

un peso mayor o igual a 500 gramos, que respira 0 manifiesta signos de vida.

Farmaco tocolitico: farmaco utilizado para inhibir las contracciones uterinas que suceden

de forma prematura en el contexto de una amenaza de parto pretérmino.
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ANEXOS

ANEXO 1. FARMACOS TOCOLITICOS DISPONIBLES EN EL SECTOR SALUD DE MEXICO (2)(3)(8)(10)

PRINCIPIO
ACTIVO
Atosiban

Indometacina

DOSIS

Bolo inicial de
6.75 mg
seguido de 300
mcg/min por 3
horas y luego
100  mcg/min
por 45 horas

100 mg via
rectal, seguido
de 25 a 50 mg
VO o VR cada
4 a 6 horas

6.75 mg / envase

con 0.9 ml
(inyectable)
37.5 mg/envase
con 5 ml
(inyectable)
100 mg/envase
con 6-15
supositorios
25 mg/envase con

30 capsulas

Maximo
48 horas

Maximo
48 horas

Maternos:
nausea,
vomito,
cefalea, dolor
toracico.

Fetales: no
se han
reportado.
Maternos:
pirosis,
nauseas.

Fetales:
cierre
ductus
VEenoso,
hipertension
pulmonar,
oligohidramni
0s,
hemorragia
intraventricul
ar,
hiperbilirrubin
emia,
enterocolitis
necrotizante

del

No combinarse con
otros
medicamentos

No
acido
acetilsalicilico,
anticoagulantes,
probenecid,
ciclosporina.

asociado a

Aumenta la
concentracion de
digoxina.

Disminuye el efecto
natriurético y
antihipertensivo de
los diuréticos

PRESENTACION PERIODO EFECTOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
DE USO ADVERSOS

Hipersensibilidad al
farmaco

Dafo hepatico/renal.
Enfermedad acido-péptica
activa.

Trastorno de la
coagulacion y
trombocitopenia.
Hipersensibilidad al
farmaco.

Asma

Embarazos mayores de 32
SDG.

Fetos con restriccion del
crecimiento ylo
oligohidramnios.



Nifedipino

Terbutalina

10 mg VO cada
20 minutos la 20 capsulas
primera hora,
maximo 40 mg.

10 mg/envase con Maximo 7
dias

0.25 mg 0.25 mg/envase No mas de
subcutanea con 3 ampolletas | 7 dias
cada 20 min a

3 horas

Maternos:
rubor,
cefalea,
mareo,
nauseas,
hipotension
transitoria
(<15 mmHg
sistolica y
<10 mmHg
diastolica
asociado a
>10 lpm en la
FC).

Fetales: no
se han
reportado

Maternos:

taquicardia,
edema agudo
de pulmoén,
hiperglucemi
a, isquemia
miocardica,
hipokalemia.

Fetales:
taquicardia,
hiperinsuline
mia,
hiperglucemi
a, hipertrofia
miocardica vy

Con
betabloqueadores
se favorece la
hipotension e
insuficiencia
cardiaca

Hipotension materna
menor de 90/60 mmHg
Enfermedad cardiaca.

Enfermedad
cardiovascular,

Con inhibidores de
la MAO se puede

presentar hipertiroidismo, diabetes,
hipertension hipertension e hipotension.
arterial  sistémica

sostenida.



Orciprenalina

Sulfato
magnesio

de

Intravenosa: 1
mcg/min,
incrementar
dosis 1 mcg
cada 30
minutos hasta
lograr la
inhibicion

Via oral: 20 mg
cada 4-8 horas
Intravenoso.
Dosis de
impregnacion:
46 gr en
solucién al 10-
20% por 30
minutos,
seguido de 1-2
gr/hora

Ampula
inyectable 0.5 mg.
Envase de 3
ampolletas con 1
ml

Tableta 20 mg,
envase con 30
tabletas

Solucion
inyectable.
Ampolleta con 1
gramo (8.1 mEq).
Envase con 100
ampolletas de 10
ml con 1 gramo
(100 mg/1 ml)

Hasta
lograr la
inhibicion
de la
actividad
uterina

Se retira al
completar
el
esquema
de
maduracio
n
pulmonar
fetal

septal,
isquemia
miocardica
Insuficiencia
cardiaca,
taquicardia,
hipotension
arterial,
hiperglucemi
a, nauseas,
vomito,
temblor
distal,
cefalea.
Disminucién
o ausenciade
reflejos
tendinosos,
somnolencia,
paralisis
flacida,
hipotermia,
hipocalcemia
, rubor,
diaforesis,
bradicardia,
hipotension
arterial,
arritmias
cardiacas,
paralisis
respiratoria.

fino

Con derivados de
las xantinas,
esteroides y
diuréticos se puede
ocasionar
hiperkalemia.

Con bloqueadores
neuromusculares

aumenta la
duraciéon de los
efectos.

Hipersensibilidad al
farmaco, insuficiencia
cardiaca, hipertiroidismo,

hipertension arterial.

Insuficiencia renal, lesidn
miocardica, bloqueo
cardiaco y trabajo de parto.



ANEXO 1. INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD MES
JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE

BUSQUEDA DE P _
INFORMACION/ARTICULOS R
PARA MARCO TEORICO Y
ANTECEDENTES
CIENTIFICOS
REDACCION DE MARCO P
TEORICOY R
ANTECEDENTES
CIENTIFICOS
REDACCION P
JUSTIFICACION, R

PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA, HIPOTESIS,
OBJETIVOS, VARIABLES,
MUESTRAY CRITERIOS

DE SELECCION
ENVIO PARA CORRECCION P




REVISION DE R
EXPEDIENTES,
APLICACION DE CELULAY
GENERACION DE BASE DE
DATOS
REDACCION DELRESTO P
DE LA INFORMACION R
INCLUIDA EN EL
PROYECTO
ENVIO PARA CORRECCION

XA T

DIFUSION DEL PROYECTO

-

P: Programado R: realizado

F
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