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RESUMEN

Introduccién: Al afio, en el mundo, ocurren cerca de 13 millones de partos pretérmino. La
frecuencia es de 5 a 11 % en las regiones desarrolladas y hasta 40 % en regiones pobres.

El parto pretérmino es la principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad neuroldgica,
su frecuencia varia entre 5y 12 % en regiones desarrolladas y puede ser de hasta 40 % en
las més pobres. En México, la tasa de mortalidad perinatal ha disminuido en los Gltimos 20
afios; sin embargo, existen regiones del pais con elevada morbilidad y mortalidad materno-
infantil.

El Instituto Nacional de Perinatologia en México, reportd una incidencia de prematurez de
19.7 % que contribuye con 38.4 % de muertes neonatales, por lo que se ubica como la
primera causa de mortalidad perinatal

Objetivo: Comparar efectos secundarios maternos de nifedipino contra orciprenalina en el
manejo de amenaza de parto pretérmino en el Hospital General Tijuana

Material y Métodos: Ensayo clinico, aleatorizado, controlado con tratamiento usual
abierto. Se incluyeron 215 pacientes atendidas en el Hospital General de Tijuana con el
diagndstico de amenaza de parto pretermino en un periodo comprendido de septiembre de
2014 a junio de 2015. Se dividi6 a las pacinetes en grupo 1 a las tratadas con orciprenalina
y grupo 2 a las tratadas con nifedipino.

Resultados: La edad de las participantes se presentd mayormente en el grupo etario de los
20 -29 afios de edad con una frecuencia de 91 (42.3 %) en una menor presencia estuvo el
grupo de los 40 afios con una frecuencia de 2 (.9 %). En lo referente a efectos secundarios
se encontro presencia de cefalea en las participantes del grupo de orciprenalina (f = 38;
35.8 % vs f = 16; 15.0 %), presencia de temblor (f = 23; 21.7 % vs f = 16; 15.0 %),
Hipotension arterial diastélica (f = 55; 51.8 % vs f = 40; 37.7 %) e hiperglucemia (f = 32;
30.71 % vs f = 4; 3.7 %).

En el grupo de tratadas con nifedipino no se encontraron datos de palpitaciones, ansiedad,
ni hipotension sistolica, en cambio en el grupo de las tratadas con orciprenalina si (f = 84;
79.2 %; f = 15; 14.1 %; f = 37; 34.9 %) respectivamente.

Conclusiones: Como se planteo en la hipoétesis al inicio de la investigacion, si se
encontraron mas efectos secundarios significativos en las mujeres en las que se utilizo
orciprenalina.Si los efectos secundarios encontrados fueron mas en las mujeres tratadas con
orciprenalina, se deberia protocolizar el uso de nifedipino en el tratamiento de amenaza de
parto pretérmino para poder disminuir esos efectos y asi mejorar como departamento de
Ginecologia.



Introduccion

Epidemiologia del parto pretérmino

Al afio, en el mundo, ocurren cerca de 13 millones de partos pretérmino. La
frecuencia es de 5 a 11 % en las regiones desarrolladas y hasta 40 % en regiones pobres. El
parto pretérmino complica de 10 a 12 % de los embarazos y causa 80 % de la
morbimortalidad fetal, el 45 % se desarrollan espontaneamente (Institute of Medicine,
2006; Ortiz, Matute, & Ayala, 2010).

El parto pretérmino es la causa mas importante de morbilidad y mortalidad en
infantes en paises industrializados y en via de desarrollo. Representa no s6lo un problema
obstétrico sino un problema de salud publica ya que contribuye hasta un 70 % de la
mortalidad perinatal a nivel mundial y produce una elevada morbilidad neonatal, tanto
inmediata como a largo plazo manifestada sobre todo por secuelas neuroldgicas que
repercuten en la vida futura del neonato, de la madre, de las familias y de la sociedad
(Diagnéstico y Manejo del parto pretérmino, 2009).

El parto pretérmino es la principal causa de mortalidad neonatal y morbilidad
neuroldgica, su frecuencia varia entre 5y 12 % en regiones desarrolladas y puede ser de
hasta 40 % en las mas pobres. Tiene muchas causas Y el principal factor de riesgo es el
antecedente de parto prematuro, ademas de la vaginosis bacteriana que se asocia con
corioamnionitis, la influencia de enfermedades infecciosas, sobre todo las intrauterinas, es
muy importante. El acceso a un control prenatal temprano es relevante para mujeres con
alto riesgo de parto prematuro: madres jovenes, pobres y sin apoyo social. (Villanueva,
Contreras, Pichardo, & Rosales, 2008). (Ver tabla 1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el parto pretérmino (PP) como
el nacimiento antes de la semana 37 de gestacion. Aungue también se define al parto
pretérmino a aquel nacimiento entre la 20 a la 36.6 semanas de gestacion o con peso igual 0
mayor de 500 gr y que respira o manifiesta signos de vida (Diagnéstico y Manejo del parto

pretérmino, 200; OMS, 1977).



Morbilidad y mortalidad por parto pretérmino en México

En México, la tasa de mortalidad perinatal ha disminuido en los ultimos 20 afios; sin
embargo, existen regiones del pais con elevada morbilidad y mortalidad materno-infantil,
congruente con el perfil epidemioldgico de marginacion y el rezago en las condiciones de
salud (Rivera, Fuentes-Roman, Esquinca-Albores, Abarca, & Hernandez-Girén 2003)

El Instituto Nacional de Perinatologia en México, reportd una incidencia de
prematurez de 19.7 % que contribuye con 38.4 % de muertes neonatales, por lo que se
ubica como la primera causa de mortalidad perinatal (Pérez, 2013).

El Instituto Mexicano del Seguro Social report6 una frecuencia de prematurez de 8
%, con cifras que van desde 2.8 % en Sinaloa hasta 16.6 % en Hidalgo. En el Hospital
General de México, la incidencia de prematurez reportada fue 4.1 %, con 2.8 % de ingresos
a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) en un estudio realizado de 1995 a
2001. En el afio 2005, el Hospital Materno Infantil de Ledn report6 una incidencia de 22.4
% de ingresos de pacientes prematuros a la UCIN (Pérez, 2013).

La morbilidad asociada a pacientes prematuros es elevada. Las principales causas de
ingreso reportadas son enfermedad de membrana hialina, sepsis, neumonia y asfixia. En
Meéxico se ha reportado una tasa de mortalidad neonatal de 15 por cada 1000 nacidos vivos,
en comparacion con paises desarrollados como Estado Unidos con 5 por cada 1000 nacidos
vivos, o Canadéa con 4 por cada 1000 nacidos vivos (Pérez, 2013).

Factores de riesgo para amenaza de parto pretérmino

Algunos factores de riesgo para amenaza de parto pretérmino descritos incluyen
factores demograficos o de la historia clinica, como antecedente de parto pretérmino previo,
baja estatura materna, la edad materna menor a 20 o superior a 35 afios, bajo nivel
socioeconémico, depresion, cirugia abdominal durante el embarazo, gestacion multiple,
polihidramnios, anormalidades uterinas, ruptura prematura de membranas pretérmino,

historia de aborto en el segundo trimestre, historia de dilatacion cervical, abuso de



sustancias toxicas como cocaina o tabaco, anemia (Hb < de 10 g/dL), anomalia fetal y
factores ambientales como el calor o la contaminacion ambiental (Chang, 2013).

Tras el andlisis de la mayoria de los factores, tan solo puede llegar a identificarse
menos de la mitad de los casos y todavia menos en las poblaciones con alta prevalencia.

Aproximadamente 70 % de los partos pretérmino ocurren espontaneamente. Como
resultado del propio trabajo de parto pretérmino se presentan en un 45 %y por ruptura
prematura de membranas en un 25 %, como se ilustra en la tabla 2 (Villar, 2012).

Clasificacion de edad pretérmino

La Secretaria de Salud establece en la Norma Oficial (NOM-007-SSA2-1993) para
la atencion de mujeres durante el embarazo asi como la atencidon de los nifios durante el
parto y puerperio y en las Guias de Préctica Clinica (SSA-226-09, Z 370) dirigidas para la
atencion de los nifios recién nacidos vivos (Z 380) y para el cuidado neonatal en nifios
sanos la definicion de la edad de la gestacion en términos de la duracion del embarazo, a
partir del primer dia de la ultima menstruacion normal, hasta el nacimiento o hasta el parto.

Estas normativas mexicanas lo clasifican de acuerdo con la edad de la gestacion y
de acuerdo con el peso corporal al nacer (Gémez-Gémez, Danglot-Banck, &, Aceves-Gomez,
2012).

De acuerdo con la edad de gestacion el recién nacido se clasifica: pretérmino; al
producto de la concepcidn de 28 a menos de 37 semanas de gestacion. Inmaduro: Producto
de 21 a 27 semanas de gestacion o de 500 gramos a menos de 1,000 gramos. Prematuro:
Producto de 28 a 37 semanas de gestacion, que equivale a un producto de 1,000 gramos a
menos de 2,500 gramos.

De acuerdo con el peso corporal al nacer y la edad de gestacion los recien nacidos
se clasifican como: De bajo peso (hipotréfico): Cuando éste es inferior al percentil 10 de la

distribucion de los pesos correspondientes para la edad de gestacion.



MARCO TEORICO

Diagndstico de parto pretérmino

Aunque los sintomas y signos de parto pretérmino no son expecificos y la
exploracion del cervix es subjetiva e inexacta para el diagnostico temprano de esta entidad
nosoldgica se considera la presencia de una amenaza de parto pretérmino uno o mas de los
siguientes sintomas y sintomas: a) contracciones uterinas clinicamente documentadas (1/10
min, 4/20 min 0 6/60 min 0 més), b) dilatacion cervical igual o mayor de 2 cm; y ¢)
borramiento cervical igual o mayor de 80 % (Chao, 2011).

Terapia tocolitica de eleccion en amenaza de parto pretérmino

Por lo anterior, la terapia tocolitica para retardar el nacimiento en los embarazos
pretérmino es una importante intervencion en obstetricia y juega un papel importante en el
resultado neonatal de nacimientos pretérmino.

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) establecié que la
intervencion para reducir el parto pretérmino solo se reserva para aquellas mujeres con
amenaza de parto pretérmino en una edad gestacional en la cual un retraso en el parto
mejora el pronoéstico del recién nacido, debido a que la terapia tocolitica es efectiva por mas
de 48 horas lo que permite la administracion de corticoesteroides para lograr la maduracion
pulmonar (ACOG, 2012).

La edad gestacional en la que se inicia la administracién de terapia tocolitica en
pacientes con amenaza de parto pretérmino es controversial, la ACOG recomienda a partir
de la 22 semana de gestacion, el limite méximo se considera a la 34 semana de gestacién ya
que la morbilidad y mortalidad a esta edad gestacional es demasiado baja para justificar la
terapia (Villar, 2012).

En la actualidad no esté establecida la mejor opcién como medicamento tocolitico a
utilizar en caso de amenaza de parto pretérmino. Conscientes de que la mejor opcion debe
ser aquella que disminuya la morbimortalidad perinatal y aumente la uteroinhibicion

materna sin producir mayores efectos secundarios maternos o fetales (Haas, 2009).



La evidencia apoya el uso como tocoliticos de primera linea calcio antagonistas,
beta bloqueadores o Antiinflamatorios no esteroideos (AINES) para prolongar el embarazo
hasta 48 horas y dar oportunidad de administrar esteroides para madurez pulmonar (ACOG,
2012).

Existen distintos medicamentos tocoliticos, cada uno con un mecanismo de accion,
efectos secundarios y grado de complejidad en su administracion, entre ellos se encuentran
inhibidores de la ciclooxigenasa, agonista de receptores beta adrenérgicos, bloqueadores de
los canales de calcio, sulfato de magnesio y antagonistas de los receptores de oxitocina.

Tratamiento farmacol6gico

La administracion de tocoliticos puede reducir la fuerza y la frecuencia de las
contracciones uterinas. En mujeres con parto pretérmino, un metaanalisis en 2009 encontro6
que estas drogas fueron mas efectivas que placebo para retrasar el nacimiento en 48 horas
(93% vs 53%) y por siete dias (78% vs 39%).

Los antibi6ticos no parecen prolongar la gestacion y se usan solamente para
profilaxis del estreptococo del grupo “B” en pacientes en las cuales el parto es inminente

No esta definido un tocolitico de primera eleccion para el manejo del parto
pretérmino.

Los medicamentos tocoliticos pueden prolongar el embarazo de 2 a 7 dias
permitiendo la administracion de esteroides para mejorar la madurez pulmonar

Usar terbutalina0.25 mg sub cutanea cada 20 min a 3 hrs controlando la presion
arterial y la frecuencia cardiaca en la madre, en conjunto con un estricto control de liquidos

Se recomienda el uso de indometacina 100 mg rectal de dosis inicial, con 25-50 mg
VO o VR cada 4-6 hrs por un maximo de 48 hrs. Indicado solo si la paciente presenta
enfermedad cardiovascular, hipertiroidismo, diabetes o hipertension. Utilizar solo en

embarazos con menos de 32 semanas de gestacion.



Se recomienda como esquema de induccion de madurez pulmonar fetal la
administracion de 2 dosis de 12 mg de betametasona IM, con 12-24 hrs de intervalo. Se
recomienda su uso en las semanas 24 a 34 de gestacion.

Se recomienda el uso de atosiban administrado con un bolo inicial de 6.7 mg,
seguido de 300 mcg por min por 3 hrs, luego 100 mcg por min hasta completar 48 hrs de
tratamiento. Los tocoliticos no deben utilizarse como terapia de mantenimiento ni de
repeticion

Terapia con nifedipino

El nifedipino pertenece a los medicamentos bloqueadores de los canales de calcio.
Estos agentes actuan bloqueando el flujo transmembrana de los iones de calcio a través de
los canales de calcio tipo L. Este tipo de canales se encuentran en el musculo liso no
vascular como el del utero. También inhiben la liberacion intracelular del calcio desde el
reticulo sarcoplasmico e incrementa la salida de calcio de la célula. La disminucion
resultante de calcio intracelular inhibe la fosforilacion de la cinasa dependiente de calcio de
la cadena ligera de miosina, lo que lleva a relajacion miometrial. El nifedipino es uno de los
medicamentos mas comunmente utilizados, es un antagonista de los canales de calcio tipo 2
y pertenece a la familia de las hidropiridinas. Los blogueadores de los canales de calcio
comparados con cualquier otro agente uteroinhibidor (principalmente los betamiméticos),
disminuyen el nimero de mujeres con parto pretérmino, dentro de los siete dias después de
iniciado el tratamiento (RR 0.76; IC 95 %: 0.60 a 0.97) y antes de las 34 semanas de
gestacion (RR 0.83; IC 95 %: 0.69 a 0.99). (Neilson, 2014)

En una revision sistematica de 2014 de Nifedipino comparado con placebo para el
parto pretérmino, el uso de nifedipino redujo el riesgo de parto en 48 horas (RR 0.30, IC 95

%: 0.21 a 0.43). (A. Kavishvar, 2007).



La seguridad, tolerancia materna, facil administracion y reduccion en los efectos
adversos neonatales apoyan el uso de Nifedipino en vez de betaagonistas para amenaza de
parto pretérmino.

El nifedipino esta contraindicado en pacientes con defectos de la conduccion
cardiaca, antecedentes de hipersensibilidad al mismo, con enfermedad hepética e
hipotension (< 90/50 mm Hg). Debe usarse con cautela en mujeres con disfuncion del
ventriculo derecho. No debe usarse en combinacion con sulfato de magnesio, ya que se han
reportado casos en los que produce hipocalcemia, bloqueo neuromuscular y toxicidad
cardiaca, incluyendo muerte materna.

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

En cuanto a efectos maternos, una de las ventajas del nifedipino es que es bien
tolerado, los efectos colaterales que provoca son leves y transitorios, siendo los méas
comunes rubores, cefalea, ndusea, mareo y palpitaciones. La relajacion arterial resulta en
una disminucion de la resistencia vascular, que se acompafia de un aumento compensatorio
en la salida cardiaca (aumento de la frecuencia cardiaca y volumen sanguineo), Estos
cambios compensatorios generalmente mantienen la presion arterial en mujeres que no
tienen disfuncion miocérdica. Las pacientes presentan hipotensién leve transitoria luego de
20 minutos si se administra por via oral y se han reportado algunos casos serios de
pacientes que presentaron isquemia miocardica y hepatitis (Ortiz et al, 2010).

Un régimen Optimo para para la dosificacion de Nifedipino en el tratamiento de
amenaza de parto pretérmino no ha sido bien establecido.

Un manejo comun es administrar una dosis inicial de carga de 20 a 30 mg via oral,
seguido de 10 a 20 mg adicionales cada 3 a 8 horas por un limite de 48 horas, con una dosis
méaxima de 180 mg/dia. El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia sugiere una

dosis de carga inicial de 30 mg, seguidos de 10 a 20 mg cada 4 a 6 horas.(ACOG 2012).



No se recomienda en la amenaza de parto pretérmino el uso de nifedipino de accion
prolongada (Santiago Hasdeu-Marcela Fontana-Noemi Alemany 2011).

Esté contraindicado su uso por via sublingual, ya que puede desencadenar o agravar
hipotensidn brusca, cuadros anginosos, evento cerebral isquémico e infarto retiniano
(Hasdeu, Fontana & Alemany, 2011).

La vida media del Nifedipino es de aproximadamente 2 a 3 horas y la duracion de la
accion de una sola dosis administrada via oral es de hasta 6 horas. El pico de concentracion
plasmatica se alcanza a los 30 a 60 minutos. Nifedipino es metabolizado por completo en
higado y se excreta por el rifidén. Debe administrarse una carga de 500 ml previa a su
administracion con la finalidad de evitar hipotension.

Terapia con orciprenalina

La orciprenalina esta considerada dentro de los agonistas de los receptores
betaadrenérgicos usados como Uteroinhibidores, pertenece al tipo B2 de este grupo de
medicamentos y es el inico medicamento de este grupo disponible en México.

La orciprenalina actta causando relajacién miometrial al unirse con los receptores
B2 adrenérgicos e incrementar la adenilil ciclasa intracelular. Un incremento en el
monofosfato de adenosina ciclasa activa la protein kinasa y resulta en la fosforilacion de
proteinas intracelulares. El resultado es la caida del calcio libre intracelular que interfiere
con la actividad de la cadena ligera de miosina, a su vez inhibe la interaccion entre la actina
y miosina, de esta forma la contractilidad miometrial disminuye. Las células diana
eventualmente empiezan a desensibilizarse al efecto de los betas agonistas.

La eficacia de los Beta agonistas se ha evaluado en multiples estudios. En el 2014
una revision sistematica usando beta agonistas contra placebo disminuyad el parto
pretérmino en 48 horas (RR 0.68, IC 95 %: 0.53 a 0.88) y en siete dias (RR 0.8, IC 95
%:0.65 a 0.98).

Hubo una tendencia en la reduccion de sindrome de distress respiratorio (RR 0.87,

IC 95 % 0.88 a 1.03).



Dosis y administracion: Se utiliza la orciprenalina una dosis terapéutica inicial de 5
ug/min, con incrementos cada 30 minutos de 5 ug/min hasta un méximo de 25 ug. Una vez
que se inhibe el trabajo de parto, se debe mantener la misma dosis por 60 minutos,
posteriormente ir disminuyendo 2.5 ug/min cada 30 minutos, hasta llegar a la minima dosis
efectiva. Se debe mantener esta dosis por 12 horas. No debe incrementarse la dosis cuando
la frecuencia cardiaca materna sea mayor a 120 latidos por minuto, 12 o si la presion
sistolica esta por debajo de 80-90 mm Hg. Antes de administrar el tratamiento endovenoso,
la paciente debe colocarse en decubito lateral izquierdo para prevenir la hipotension supina.
Se debe llevar un control de liquidos, se recomienda un ingreso no mayor a 1,500 y 2,000
ml, se debe auscultar campos pulmonares cada cuatro a ocho horas, monitorizar el pulso y
presion arterial materna cada 15 minutos.

Algunas contraindicaciones son que no debe utilizarse en mujeres con enfermedad
cardiaca y con extrema precaucién en embarazadas con diabetes tipo 2 o patologia tiroidea
mal controladas. En las mujeres con diabetes controlada, se requieren evaluaciones seriadas
de glucosa, potasio y cetonas urinarias. Deben usar con cautela en mujeres con riesgo de
hemorragia masiva (como en mujeres con placenta previa o desprendimiento de placenta)
ya que el efecto cardiovascular resultante (taquicardia, hipotensién) puede interferir con la
habilidad materna para responder a una hemorragia y puede haber confusién en la
presentacion clinica.

Algunos efectos secundarios fetales y/o neonatales son que atraviesa
inmediatamente la placenta, por lo que se pueden presentar taquicardia fetal, puede causar
hipoglucemia neonatal que resulta de la hiperinsulinemia fetal en respuesta a la
hiperglicemia materna prolongada, hiperglucemia fetal, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia,
hipotension, hipertrofia septal y miocardica, isquemia miocéardica e ileo. (Ver tabla 5)

La relacion entre la exposicion uterina a beta-agonistas para tocolisis y hemorragia
intraventricular es controversial, la mayoria de los estudios ha concluido que los beta

agonistas disminuye el riesgo.



Los efectos secundarios de los betaagonistas en la madre se relacionan a la
estimulacion de los receptores beta-1 adrenérgicos, que incrementan la frecuencia cardiaca,
y la estimulacién de los receptores beta-2 adrenérgicos que causan vasodilatacion
periférica, hipotension diastélica y relajacion bronquial. La combinacion de estos dos
efectos cardiovasculares conduce a taquicardia, palpitaciones y disminucion de la presion
arterial.

En un estudio aleatorizado los sintomas mas comunes asociados con el uso de beta
agonistas incluyeron tremor, palpitaciones, dolor precordial. Otros efectos secundarios
pueden ser arritmias cardiacas, insuficiencia pulmonar, edema pulmonar, isquemia
miocardica, hiperglucemia, hiperinsulinemia, Hipocalemia, tremor, nerviosismo, nausea,
vomito, alteracion de la funcion tiroidea. Se ha reportado angina de pecho relacionada al
uso de orciprenalina (Ortiz et al, 2010).

Durante la terapia con beta agonista, se debe monitorizar los fluidos administrados,
la diuresis, los sintomas maternos en especial dolor toracico, taquicardia, disnea. Se sugiere
suspender el medicamento si la frecuencia cardiaca materna supera 120 latidos por minuto.

La glucosa debe ser monitorizada cada 24 horas durante la administracion del
medicamento, La hiperglucemia significativa debe ser tratada con insulina.

Contraindicaciones para dar tratamiento uteroinhibidor

La tocolisis esté4 contraindicada cuando los riesgos materno fetal de prolongar el
embarazo son mayores que los riesgos asociados con el parto pretérmino. Las
contraindicaciones establecidas para uteroinhibicion incluyen:

e Muerte fetal intrauterina

e Anomalia fetal incompatible con la vida

e Estado de bienestar fetal no alentador

e Preeclampsia con datos de severidad o eclampsia

e Hemorragia materna con inestabilidad hemodinadmica

e [nfeccion intraamniotica
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e Contraindicacién materna para administrar la droga tocolitica
La sospecha o el conocimiento de madurez pulmonar no es una contraindicacion
absoluta para administrar tocolisis, ya que el parto pretérmino también se asocia a

morbilidades no pulmonares.
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Planteamiento del problema

El nacimiento pretérmino es un problema de salud publica, en México tiene una
incidencia de 8.9 al 13 % en centros de tercer nivel, su ocurrencia es una determinante de
una alta mortalidad neonatal y sobre todo de tasas elevadas de secuelas neuroldgicas y
pulmonares en aquellos que sobreviven al periodo perinatal.

No hay establecido en la literatura el medicamento de eleccion para el tratamiento
de la amenaza de parto pretérmino, si bien existen recomendaciones para el uso de algunos
de ellos, de acuerdo a los beneficios que se han observado para el feto y la incidencia de
efectos secundarios maternos de las diferentes familias de medicamentos.

Aunque se recomiendan el uso de bloqueadores de los canales de calcio como
nifedipino entre la 32 a 33.6 semana de gestacion, antes de la opcién de la familia de
betamiméticos como la orciprenalina debido a la menor incidencia de efectos secundarios
maternos presentados con el uso del mismo.

El uso de betamiméticos en comparacion con nifedipino, se ha asociado a multiples
efectos secundarios como taquicardia, incrementos de los niveles de glucosa, hipokalemia y
con una disminucidn significativa de la tension arterial diastélica. Existe una similar
eficacia entre betabloqueadores y calcio antagonistas en la inhibicién de las contracciones,
sin embargo se han reportado menos efectos secundarios maternos con el uso de nifedipino

(Guclu, 2004; Maitra, 2007; Neilson, 2014; Padovani, 2012; Papatsonis, 2003).
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JUSTIFICACION

En el &rea de tococirugia del HGT se cuenta con diferentes medicamentos para
tratar a las pacientes con amenaza de parto pretérmino, en especifico con orciprenalina y
nifedipino. A pesar de ello se sigue utilizando los betamiméticos como la orciprenalina
como primera linea de medicamento en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino,
por lo que surge la necesidad de realizar el presente estudio y comparar si el nifedipino
tiene menos efectos secundarios en comparacién con orciprenalina en las pacientes con

amenaza de parto pretérmino en el Hospital General Tijuana (HGT).
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¢El uso de nifedipino en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino tiene

menos efectos secundarios que la orciprenalina?
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Hipotesis

Hipotesis alterna

El uso de nifedipino tiene menos efectos secundarios maternos que la orciprenalina
en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino.

Hipotesis nula

El uso de Nifedipino no tiene menos efectos secundarios maternos que la

orciprenalina en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino.

15



Objetivo general:
Comparar efectos secundarios maternos de nifedipino contra orciprenalina en el manejo de

amenaza de parto pretérmino en el Hospital General Tijuana

Objetivos especificos:

1. Determinar cudles son los efectos secundarios en pacientes con amenaza de
parto pretérmino que son tratadas con orciprenalina en el HGT.

2. Determinar cuéles son de efectos secundarios en pacientes con amenaza de parto
pretérmino que son tratadas con nifedipino en el HGT.

3. Describir cual es el efecto secundario méas frecuente que se presenta en pacientes
tratada con orciprenalina en amenaza de parto pretérmino en el HGT.

4. Describir cual es el efecto secundario méas frecuente que se presenta en pacientes
tratada con nifedipino en amenaza de parto pretérmino en el HGT.

5. Comparar la efectividad de orciprenalina en el tratamiento de la uteroinhibicién
en pacientes con amenaza de parto pretérmino en el HGT.

6. Comparar la efectividad de los nifedipino en el tratamiento de la uteroinhibicion

en pacientes con amenaza de parto pretérmino en el HGT.
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CAPITULO 11
MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Ensayo clinico, aleatorizado, controlado con tratamiento usual abierto.

Universo (Poblacién en estudio)

El presente estudio incluyé mujeres atendidas en el area de tococirugia del HGT con
diagndstico de amenaza de parto pretérmino entre 32 y 33.6 semanas de gestacion (SDG) y
puntaje de 3 0 menos en la escala tocolitica de Baumgarten (ver tabla 3 y 4).

Tamafo de muestra

De acuerdo a la formula de estudios para contraste de hipdtesis y comparacion de
dos proporciones, se incluyeron 106 pacientes en cada grupo de estudio (Talavera, Rivas-
Ruiz, &, Bernal-Rosales, 2011). (ver link).

Donde se toma un valor o de (0.05) 1.96 y un valor 3 de (0.10) -1.645, tomando en
cuenta los valores de m1y2como la proporcién esperada en grupo 1(57) y 2 (33)
respectivamente.

Forma de asignacion de los sujetos de estudio
Aleatorizado secuencial

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

1. Pacientes atendidas en urgencias de Ginecologia y Obstetricia del HGT

2. Embarazo de 32 a 33.6 semanas de gestacion (SDG)

3. Puntaje de 3 0 menos en el indice tocolitico de Baumgarten (ver tabla 3)

Criterios de exclusion

1. Pacientes que cursen con diabetes descontrolada

2. Pacientes que cursen con enfermedad hipertensiva del embarazo

3. Pacientes con ruptura prematura de membranas pretérmino
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Pacientes con antecedentes de alergia a orciprenalina o nifedipino

Pacientes con trazo tococardigrafico no reactivo, bradicardia o taquicardia fetal
Pacientes con diagndstico de muerte fetal intrauterina, malformaciones fetales
incompatibles con la vida

Pacientes que cursen con alguna comorbilidad materna que impida continuar

con el embarazo mas de 48 horas

Criterios de Eliminacion

1. Pacientes que egresen por alta voluntaria

2. Pacientes que no deseen continuar en el estudio

3. Pacientes que no cumplan criterio de edad gestacional al recabar ultrasonido
del primer trimestre.

4. Pacientes con cifras elevadas de presion arterial una vez que estén dentro del

estudio.

Variables de estudio

Variable dependiente:

Efectos secundarios maternos

1.

Taquicardia: Variable Cuantitativa discreta. Ritmo sinusal que excede 100
latidos por minuto (I pm).

Hiperglucemia: Variable Cuantitativa discreta. Considerada arriba de 95 mg-dl
en ayuno en pacientes embarazadas.

Cefalea: Variable Cualitativa, dicotdmica, dolor y molestia localizada en
cualquier parte de la cavidad craneana.

Hipotension: Variable cuantitativa discreta. Presion arterial menor a 90/60
mmHg.

Tremor fino presentado con el tratamiento: Variable cualitativa dicotomica.
Movimiento involuntario, ritmico, que involucran oscilaciones o espasmos de

una o mas partes del cuerpo.

18



Variables independientes

1.

Edad materna: Variable cuantitativa discreta. Afios cumplidos al momento
de la realizacion de la intervencién. Tiempo que tiene un ser vivo desde su
nacimiento hasta el presente o0 un momento determinado.

NUmero de gestacion: Variable categorica politbmica. NUmero de embarazo
cursados previamente.

Antecedente de parto pretérmino: Variable Cualitativa Dicotdmica.
Antecedente de nacimiento entre la 20 a la 36.6 semanas de gestacion o con
peso igual o mayor de 500 gr y que respira 0 manifiesta signos de vida.
Infecciones urinarias concomitantes: Variable Cualitativa Dicotémica. Es la
existencia de gérmenes patdgenos en la orina por infeccion de la uretra, la
vejiga, el rifion. De acuerdo a datos clinicos o de laboratorio.

Tiempo de estancia intrahospitalaria: Variable Cuantitativa discreta. Total de
dias que transcurren desde el ingreso de la paciente al area de tococirugia
hasta el egreso hospitalario con éxito en el tratamiento.

Falla en el tratamiento: Variable cualitativa dicotémica. Progresion del
trabajo de parto pretérmino hasta la expulsion del producto de la concepcion.
Orciprenalina: Variable Cualitativa nominal dicotomica. Familia de los
Beta-agonistas. Se administra en dosis de 5 mcg, con aumentos progresivos
de 5 mcg hasta alcanzar el efecto uteroinhibidor, y se realiza cambio a
medicamento via oral. Se administra de manera aleatoria para clasificar a las
pacientes en grupos.

Nifedipino: Variable Cualitativa nominal dicotomica. Familia de Calcio
antagonistas. Se administra en dosis de 20 mg de inicio dosis Unica, seguido
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de 10 mg cada 4 a 6 horas. Se administra de manera aleatoria para clasificar

a las pacientes en grupos.
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Plan de andlisis Estadistico

Para el andlisis de los datos se utiliz6 el programa estadistico Statistical Package for
the Social Sciences SPSS version 22 ®.

El nivel de significancia para todas las pruebas estadisticas fue de p menor o igual a
.05.

Se utiliz6 estadistica descriptiva para frecuencias, medias, porcentajes y
distribuciones.

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de Lillieford, para
determinar la normalidad de las variables de estudio

Para responder a la hipétesis general y medir el objetivo 1, 2, 3y 4, se utilizaron
estadisticos descriptivos.

Para medir el objetivo general y el objetivo especifico 5y 6, se utilizé el estadistico
de chi-cuadrada de Pearson

Adicionalmente se realizdé un modelo de regresion lineal para estudiar la relacion

entre las variables en estudio
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ASPECTOS ETICOS

Consideraciones éticas y prevencion de riesgo

La investigacion se apeg0 a las disposiciones establecidas en el reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud. titulo segundo, capitulo I,
articulo 13, 14 fraccion I; VI; y VI, articulo 16, 17 fraccion 11 y articulo 21 (Secretaria de
Salud, 1987)

Articulo 13. Se establecieron normas de respeto durante el desarrollo de la
entrevista y de todos los procedimiento, es decir se efectuaron en un marco de respeto al
principio de la dignidad humana, derecho a ser informado acerca de la naturaleza del
estudio, el derecho de no participar y de las responsabilidades del investigador. El respeto a
la dignidad humana se baso en el principio de No-malevolencia y de benevolencia, evitando
dafos y procurando el bienestar de los participantes y en el principio de doble efecto,
buscando un efecto beneficioso en que la investigacion y su propia intencion aseguraron
que no existieron efectos secundarios desproporcionados respecto al bien que se buscd. Se
garantizd que el personal conocia este respeto a la dignidad humana de acuerdo al principio
de integridad, que requirié de un comportamiento determinado por la honestidad
profesional y la toma de decisiones con respeto a si mismo.

Articulo 14. Fraccion I. Se contd con consentimiento informado y por escrito del
participante.

Articulo 14. Fraccion V1. La investigacion se realizé por profesionales de medicina
con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano contando con los
recursos necesarios que garantizaron el bienestar del sujeto de investigacion. La experiencia
profesional de médico investigador estuvo determinada por los afios de practica profesional
y los grados académicos que poseia.

Aurticulo 14. Fraccién VII. Se contd con dictamen favorable de las comisiones de

investigacion y ética
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Articulo 16. Se protegio la privacidad del paciente llevando a cabo entrevistas en
area privada.

Articulo 21. Fraccion I, 11. VI, VII, VIl y IX. Se le dio una explicacion clara'y
precisa al participante acerca del propdsito de la investigacion, procedimientos que se
realizaron y la garantia de que recibiria respuestas adecuadas a cualquier pregunta o duda
sobre el estudio. El participante tuvo la libertad de retirarse en cualquier momento, sin que
esto le perjudicara. El participante contd con la seguridad de no ser identificado y de que se
mantuvo la confidencialidad de la informacidn que proporciond. La informacién recabada
se resguardo en un sitio que garantiza el anonimato de los participantes, clasificada por
cada uno de los instrumentos utilizados en archiveros pertinentes (La informacion se
conservara por un maximo de 5 afios en poder del investigador principal y sera destruida
después del término de este periodo). Los datos obtenidos no fueron utilizados para

investigaciones diferentes a la planteada en el objetivo.
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Procedimiento de captacion de la informacién

El periodo de tiempo para obtener la muestra fue de Septiembre de 2014 a Junio de
2015. La informacion se obtuvo de manera directa mediante interrogatorio a la paciente
antes y después del uso de los medicamentos administrados, los signos vitales fueron
tomados y registrados por enfermeria. La informacion se registré en un cuestionario
elaborado especialmente para este estudio, de manera directa por el investigador.

Las participantes que aceptaron participar en el estudio y cumplieron los criterios
de inclusion se dividieron en dos grupos y se incluyeron aleatoriamente hasta completar el
namero de muestra de cada grupo. Se explico y firmé el consentimiento informado, asi
como los efectos secundarios de cada medicamento al momento de ingresar al area de
tococirugia.

A las participantes en el grupo 1 se les indic6 orciprenalina via intravenosa a dosis
terapéutica inicial de 5 mcg/min, una vez inhibido el trabajo de parto se realizé el cambio a
orciprenalina via oral 20 mg cada 8 horas.

A las participantes asignadas en el grupo 2, se les inicio tratamiento con nifedipino
via oral con dosis de 30 mg dosis Unica, seguido de 10 mg cada 4 horas por la misma via
de administracion.

También a las participantes de ambos grupos se les inicié esquema de 2 dosis de
medicacion para madurez pulmonar del producto, a base de betametasona, 12 mg
intramuscular cada 24 horas.

Durante su estancia en area de tococirugia las pacientes permanecieron
monitorizadas con el monitor de pared marca Gerson Criticare, y se registraron los signos
por parte de enfermeria en la hoja correspondiente, las pacientes permanecieron en dicha
area hasta que se inhibid el trabajo de parto tomando en cuenta la ausencia de actividad
uterina y el cese de dilatacion cervical, una vez alcanzado este objetivo la paciente se subio

a piso de ginecologia y obstetricia.
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A todas las participantes durante su estancia hospitalaria, se les determiné por
laboratorio una prueba de glucosa sérica en ayuno después de haber iniciado el tratamiento
asignado.

A ambos grupos se les vigilaron los signos vitales cada 4 horas y se les llevo

estricto control de liquidos por parte del servicio de medico y de enfermeria.
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Capitulo 111
Resultados

Se presentan en este capitulo los resultados que se obtuvieron en la investigacion,
iniciando con la descripcion de las caracteristicas sociodemogréficas, seguido de la
estadistica descriptiva de las variables de estudio y se reportan resultados de objetivos e
hipétesis planteada.

Caracteristicas demograficas de las participantes

Durante el periodo del presente estudio se presentaron 232 pacientes con amenaza
de parto pretermino al Hospital General Tijuana, se excluyeron 14 pacientes y la muestra
final estuvo conformada por 218 mujeres que aceptaron participar en el estudio, que tenian
amenaza de parto pretérmino y fueron tratadas medicamente en el Hospital General de
Tijuana. (Ver figura 1)

En el grupo 1 que correspondio a las que se trato con orciprenalina fueron asignadas
108 participantes, se eliminaron 2, finalizando con 106 y al grupo 2 correspondiente a las
asignadas a tratamiento con nifedipino fueron asignadas 110 mujeres, se elimin6 1, siendo
109 pacientes del total de la muestra.

Se excluyeron 3 pacientes las cuales presentaron tensiones arteriales elevadas
durante su estancia intrahospitalaria, 2 de las mismas se encontraban en grupo orciprenalina
y 1 en el grupo de nifedipino. (Ver tabla 6)

La edad de las participantes se presenté mayormente en el grupo etario de los 20 -29
afios de edad con una frecuencia de 91 (42.3 %) en una menor presencia estuvo el grupo de

los 40 afios con una frecuencia de 2 (.9 %). (Tabla 7).

Datos descriptivos de las variables de estudio

Los dias de estancia hospitalaria de las participantes tuvo una media de 2.33 (DE =
56; 1 - 4). (Ver table 8). La media de las participantes que presentaron taquicardia fue de
94.93 (DE = 12.9; 70 - 123), la media de glucemia fue de 90.73 (DE = 15.95; 68 — 134),
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presentaron una media de presion arterial sistolica de 99.86 (DE =14.83; 60 — 130) y media

de presion arterial diastolica de 63.12 (DE = 11.48; 40 — 90).

En cuanto al nimero de gestas de las participantes las que tuvieron mas frecuencia
fueron las de 2 gestas con una frecuencia de 99 (46 %), las que tuvieron menor frecuencia
fue de 5 gestas fueron 2 participantes representando el 2 .9 % del total de la muestra.(Ver
tabla 9). Presentaron antecedentes de parto pretérmino en embarazos previos 53
participantes que representan el 24.7 %, 162 participantes que representaron el 75.3% no
refirieron antecedente de amenaza de parto pretérmino o parto pretérmino en embarazos
previos. (Ver tabla 10).

En cuanto a eventos secundarios, presentaron cefalea 54 (25.1 %), temblor 23 (10.7
%), palpitaciones 84 (39.1 %), ansiedad 15 (7.0 %), taquicardia 77 (35.8 %) hiperglucemia
36 (16.7 %). Presentaron hipotension sistolica una frecuencia de 77 (35.8 %) mientras que
una frecuencia de 138 (64.2 %) no. La hipotension diastélica se presentd en 120
participantes representando un 55.8 %. (Ver tabla 11). Una frecuencia de 95 (44.2 %) no
presentaron datos. (Ver tabla 12).

De las participantes, solo tuvieron cambio de tratamiento13 (6 %) y 202 (94 %) no
requirieron de cambio. (Ver tabla 13). Presentaron infeccion de vias urinarias 98 de las
participantes que representan el 45.6 %, mientras que 117 (54.4 %) no presentaron
datos.(Ver tabla 14).

De acuerdo a la escala de Baumgarten segln el resultado se encontraron en
puntuacion de 2 una frecuencia de 135 (62.8 %), en puntuacion de 3 una frecuencia de 61
(28.4 %) y en escala de 1 una frecuencia de 19 (8.8 %). (Ver tabla 15).

Datos descriptivos de las variables de estudio por grupos

La mayor frecuencia de grupo etario se dio en entre los 20 a 29 en ambos grupos
con 47 y 44 participantes respectivamente. (Ver tabla 16). EI nimero de gestas mas
frecuente fue de 2, en ambos grupos con una frecuencia de 47 y 44 respectivamente. (Ver
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tabla 17). La mayoria en ambos grupos no tuvieron antecedentes de parto pretérmino con
una frecuencia de 80 y 82 respectivamente en ambos grupos.(Ver tabla 18). En cuanto a
dias de estancia la mayor frecuencia se presento en dos dias para ambos grupos (f = 63 y
64) respectivamente.(Ver tabla 19).

En lo referente a efectos secundarios se encontro presencia de cefalea en las
participantes del grupo de orciprenalina (f = 38; 35.8 % vs f = 16; 15.0 %), presencia de
temblor (f = 23; 21.7 % vs f = 16; 15.0 %), Hipotension arterial diastdlica (f = 55; 51.8 % vs
f=40; 37.7 %) e hiperglucemia (f = 32; 30.71 % vs f = 4; 3.7 %). (Ver tabla 20).

En el grupo de tratadas con nifedipino no se encontraron datos de palpitaciones,
ansiedad, ni hipotension sistélica, en cambio en el grupo de las tratadas con orciprenalina si
(f=84;79.2%; f=15; 14.1 %; f = 37; 34.9 %) respectivamente. (Ver tabla 20).

Se encontro presencia de infeccion de vias urinarias en una frecuencia de 49 en
ambos grupos. (Ver tabla 18). Una breve proporcion de ambos grupos tuvo cambio de
tratamiento, con una frecuencia de 9 y 4 respectivamente. (Ver tabla 18).

En cuanto a la escala de Baumgarten ambos en grupos la mayoria se clasifico en el
grado 2 con una frecuencia de 67 para el grupo de orciprenalina y 68 para el grupo de
nifedipino.(Ver tabla 21).

Anélisis inferencial

Para proceder al andlisis estadistico se aplico la prueba de Kolmogorov-Smirnov
con correccion de Lillieford, para determinar la normalidad de las variables numéricas
continuas involucradas en las hipotesis y objetivos de estudio.

Como puede observarse en la (tabla 22) ninguna de las variables presentaron
normalidad (p = .000) por lo que se decidio utilizar estadistico no paramétrico.

Para conocer la relacion entre las variables de estudio se utilizé el coeficiente de
correlacion de Spearman (Tabla 23).

Se pudo apreciar relacion positiva entre la variable dias de estancia intrahospitalaria
y numero de gestas (rs = .209, p < .01). Existio una relacion positiva de la variable
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glucemia con numero de gestas (rs = .181, p <.01) y con taquicardia (rs = .254, p <.01).
Como era de esperarse, se presentd una relacion positiva de presion arterial sistolica con

presion arterial diastolica (rs = .776, p <.01).(Ver tabla 22).

Resultados por objetivos e hipotesis

Para responder a la hipdtesis general y medir el objetivo 1y 2, se utilizaron
estadisticos descriptivos y chi cuadrada.

La hipdtesis general se comprobo, ya que el uso de nifedipino en la muestra
estudiada tuvo menos efectos secundarios en las tratadas con nifedipino que en las mujeres
tratadas con orciprenalina (ver tabla 24).

Para cumplir con el objetivo 1 y 2 de conocer la frecuencia de efectos secundarios
en pacientes con amenaza de parto pretérmino que son tratadas con orciprenalina y
nifedipino en el HGT se encontrd la presencia de cefalea en las participantes del grupo de
orciprenalina (f = 38; 35.8 % vs f = 16; 15.0 %), presencia de temblor (f = 23; 21.7 % vs f =
16; 15.0 %), Hipotension arterial diast6lica (f = 55; 51.8 % vs f = 40; 37.7 %) e
hiperglucemia (f = 32; 30.71 % vs f = 4; 3.7 %). En el grupo de tratadas con nifedipino no
se encontraron datos de palpitaciones, ansiedad, ni hipotensidn sistolica, en cambio en el
grupo de las tratadas con orciprenalina si (f = 84; 79.2 %; f = 15; 14.1 %; f = 37; 34.9 %)
respectivamente.

Para cumplir con el reporte del objetivo 3 y 4, describir cuél es el efecto adverso
mas frecuente que se presenta en pacientes tratada con orciprenalina y nifedipino en
amenaza de parto pretérmino en el HGT se realizd estadistica descriptiva: Se encontro que
en el grupo de orciprenalina fueron las palpitaciones (f = 84; 79.2 %) y en el grupo de
nifedipino la taquicardia con una frecuencia de 65 que representa el 61.3 % (ver tabla ).

Para saber si existian diferencias significativas en ambos grupos se corri6 el

estadistico de chi cuadrada en las variables de interés del estudio.
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No existio diferencias significativas en los grupos de edad de las tratadas con
nifedipino en comparacion de las tratadas con orciprenalina (X? = 2.78; p > .05). Tampoco
se encontraron diferencias significativas en los dos grupos en las variables antecedentes de
parto pretérmino (X*= 0.00; p > .05), dfas de estancia intrahospitalaria (X* = 4.56; p > .05),
cambio de tratamiento (X? = 2.19; p > .05), infeccién de vias urinarias (X*= 0.03; p >
.05).ni en el valor en la escala de Baumgarten (X* = 0.45; p > .05).

Sin embargo si se encontraron diferencias significativas en el nimero de gestas (X
=11.13; p <.05).

Al analizar si existian diferencias entre los grupos en las variables consideradas
como eventos secundarios si se encontrd significancia en la variable cefalea (X*=12.8; p <
.01), temblor (X*= 26.4; p < .01), palpitaciones (X?= 141.7; p < .01), ansiedad (X*= 16.5;
p < .01), taquicardia (X?= 99.3; p < .05) e hiperglucemia (X*= 11.13; p < .05).

No se encontraron datos de valor significativo en las variables hipotension arterial
sistélica e hipotension arterial diastdlica (X*= 1.30; p > .01; X?=.075; p > .05)
respectivamente.

Anélisis multivariado

En adicion a los resultados presentados se ajustd un modelo de regresion lineal
general multiple con 9 variables independientes ( taquicardia, cefalea, temblor,
palpitaciones, ansiedad, hipotensidn sistdlica, hipotension diastdlica, taquicardia e
hiperglucemia) y una dependiente (grupo de orciprenalina). (Ver tabla 25) EI modelo
resulto significativo (F 17,197y = 38.09, p <.01) con un 76.7 % de la varianza explicada

Las variables que contribuyeron significativamente a este modelo fueron taquicardia
(t=-4.81, p <.01), cefalea (t = 2.19, p <.05), palpitaciones (t =9.41, p<.01) e
hiperglucemia (t = 3.77, p <.01). (Ver tabla 26).
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Capitulo 1V
Discusion

De acuerdo a las hipdtesis establecidas y los objetivos planteados, en este capitulo
se presentan la discusion de los resultados de esta tesis.

El nifedipino produce menos efectos secundarios maternos que la Orciprenalina en
el tratamiento en pacientes con amenaza de parto pretérmino en el HGT.

De los efectos secundarios descritos para bloqueadores de los canales de calcio y
para los agonistas de los receptores betaadrenérgicos por Ortiz (2010) como cefalea,
temblores, palpitaciones, taquicardia e hiperglucemia, en nuestro estudio estuvieron mas
frecuentemente en el grupo de la orciprenalina.

En contraparte de los descritos anteriormente, en nuestro estudio encontramos
presencia de ansiedad, con porcentajes mayores referidos por las participantes en el grupo
de la orciprenalina que en el grupo de nifedipino.

En el grupo de nifedipino no se encontraron datos de palpitaciones, ansiedad, ni
hipotension sistélica en comparacion de las tratadas con orciprenalina.

En el caso de la hipotensién, descrita por autores como Ortiz (2010) y Raju (2014)
para los tratamientos con ambos medicamentos, en nuestro estudio no se presentd como
efecto secundario en ninguno de los dos grupos de estudio, ni en las cifras sistolicas ni en
las cifras diastolicas.

El efecto secundario més frecuente que se presentd en pacientes tratada con
orciprenalina en el HGT fueron las palpitaciones y en el grupo de las pacientes tratadas con
nifedipino la taquicardia. Aunque estos efectos secundarios han sido descritos por autores
como Kashanian (2011), Rivera (2003) y Padovani (2013), no se clasifican cuéles son los
mas frecuentes, sin embargo en este estudio si se describieron.

En ambos grupos de estudio la minoria de las participantes no tuvo antecedentes de

amenaza de parto pretérmino o parto pretérmino en contraparte a lo descrito por autores
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como Chang (2013), aunque Ilama la atencion que fue una de las variables que contribuy6 a

explicar la varianza.
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Conclusiones

A nivel mundial ocurren cerca de 13 millones de partos pretérmino al afio, es la
causa méas importante de morbilidad y mortalidad en infantes y representa no sélo un
problema obstétrico sino un problema de salud publica ya que contribuye hasta un 70 % de
la mortalidad perinatal.

Como conclusiones finales de la investigacion Comparacion de efectos secundarios
maternos de nifedipino contra orciprenalina en el manejo de amenaza de parto pretérmino
en el Hospital General Tijuana, encontramos que estuvieron presentes los descritos en la
literatura mundial.

Como se planteo en la hipdtesis al inicio de la investigacion, si se encontraron mas

efectos secundarios significativos en las mujeres en las que se utilizé orciprenalina.

Si los efectos secundarios encontrados fueron mas en las mujeres tratadas con
orciprenalina, se deberia protocolizar el uso de nifedipino en el tratamiento de amenaza de
parto pretérmino para poder disminuir esos efectos y asi mejorar como departamento de
Ginecologia.

Se cumpli6é con el objetivo general de la investigacion presente de comparar si
nifedipino produce menos efectos secundarios maternos que la orciprenalina en el
tratamiento en pacientes con amenaza de parto pretérmino en el HGT, se encontré mayor
presencia de cefalea en las participantes del grupo de orciprenalina, presencia de temblor,
hipotension arterial diastolica, hiperglucemia, palpitaciones, ansiedad e hipertension

sistdlica, de acuerdo a lo reportado en la literatura nacional e internacional.
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Cuestionario de protocolo comparacion entre nifedipino contra orciprenalina

10.

11.
12.

Nombre

Edad:

Menos 20 , 20-29 , 30-39 Mas de 40 afios
NUmero de gestas: 1 , 2 , 30 mas

Antecedente de parto pretérmino: Si , No

Tiempo de estancia intrahospitalaria

1 dia , 2 dias , 3 dias , 4 0 mas

Efectos adverso presentado con el tratamiento
Taquicardia , Hipotension

Efecto adverso sintomatoldgico presentado con el tratamiento

Cefalea , Temblor , Nerviosismo ,
Palpitaciones_ | Ansiedad

Hiperglicemia: Mas 120mg/dL___ ,130-150 mg-dL ___, Mas 150
mg/dL

Necesidad de cambio de medicamento por falta de respuesta

Si , No
Infeccion via urinarias concomitante: Si No
indice de Baumgarten: 1 , 2 , 3
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Consentimiento informado para participar en un estudio de investigacion médica

Titulo del protocolo: Comparacion de nifedipino y orciprenalina en el manejo de
amenaza de parto pretérmino en el Hospital General Tijuana.

Investigador principal: Dr Luis Enriqgue Amezquita Vizcarra.

Sede donde se realizar el estudio: Hospital General Tijuana

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada
y fechada.

1. Justificacion del estudio.

2. Objetivo del estudio

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene
como objetivos la comparacion entre dos medicamentos para el tratamiento de su
padecimiento y asi conocer los efectos secundarios maternos.

6. Aclaraciones

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de
su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibird pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada
paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

En caso de que usted desarrolle algln efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacidn, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacion en el estudio.

Los efectos secundarios esperados con el uso de los medicamentos incluidos en el
estudio incluyen cefalea, palpitaciones, hipotensién, disnea, taquicardia, nausea, mareo,
rubor, rara vez su aparicion pueden ocurrir arritmias cardiacas, insuficiencia pulmonar,
edema pulmonar, isquemia miocéardica, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hipocalemia,
tremor, nerviosismo, nausea, vomito, alteracion de la funcion tiroidea.

7. Carta de consentimiento informado

Yo, he leido y comprendido la
informacidn anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
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Testigo Fecha
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Figura 1

Flujograma de paciente

212 Total de Se exciuryen 14 pacienbes
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Tabla 1

Principales causas de muerte neonatal en Estados Unidos

Causas de muerte neonatal %
Desordenes relacionados a prematuridad o bajo peso 23.0
Malformaciones congeénitas 22.1
Complicaciones maternas 7.4
Distress Respiratorio 4.9
Sépsis Bacteriana 3.9
Hipoxia Intrauterina 3.1
Hemorragia Neonatal 3.0

Enterocolitis Necrotizante 1.7

Intitute of medicine 2010 The National Academies Press. International Journal of
Gynaecology and Obstetrics.
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Tabla 2
Proporcion por etiologia de parto pre término

Etiologia %
Trabajo de parto pretérmino espontaneo 30-50
Ruptura prematura de membranas 5-40
Gestacion Multiple 10- 30
Preclamsia/Eclampsia 12
Hemorragia Decidual 6-9
Restriccion de crecimiento intrauterino 2-4
Otras 8-9

Secretaria de Salud Federal México. (2009). Diagnostico y Manejo del parto pretérmino.

ISBN: 978-607-7790-35-9.
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Tabla 3
Escala tocolitica de Baumgarten

0 1 2 3 4
Actividad Uterina Irregular Regular
Ruptura Prematura de membranas Alta o sospecha Baja
Sangrado trasvaginal Escasa-Moderada Severa
Dilatacion CM 0 1 2 3 4

Secretaria de Salud Federal México. (2009). Diagnostico y Manejo del parto pretérmino.

ISBN: 978-607-7790-35-9.
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Tabla 4
Escala de Baumgarten segun el resultado

Probabilidad de uteroinhibicion

Puntuacion %

100
90
84
36
38

o o AW N

7
7 0

Secretaria de Salud Federal México. (2009). Diagnostico y Manejo del parto pretérmino.

ISBN: 978-607-7790-35-9.
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Tabla 5
Efectos secundarios de orciprenalina vs nifedipino

Efectos secundarios Maternos

Fetales

Taquicardia

Palpitaciones

Disminucion de la presion
Orciprenalina arterial

Tremor

Hipokalemia

Hiperglicemia

Taquicardia fetal
Hipoglicemia neonatal

Nausea
Cefalea
Mareo
Palpitaciones

Nifedipino

No se han demostrado

Ortiz, R. M.E., Matute, L. A., Ayala, Y. R. (2010).
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Tabla 6
Asignacion por grupos

f %
orciprenalina 106 49.3
Grupo nifedipino 109 50.7
Total 215 100.0
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Tabla 7

Edad Agrupada de las participantes

F %

15-19 54 25.1

20-29 91 42.3

Edad agrupada 30-39 68 31.6
40 2 9

Total 215 100.0
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Tabla 8

Dias de estancia hospitalaria

F %
1 9 4.2
2 127 59.1
Dias 3 78 36.3
4 1 5
Total 215 100.0
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Tabla 9
Numero de gestas

F %

1 43 20.0

2 99 46.0

3 58 27.0
Gestas 1 13 50
5 2 .9

Total 215 100.0




Tabla 10
Antecedentes de parto pretérmino

F %
Sl 53 24.7
Antecedentes NO 162 75.3
Total 215 100.0
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Tabla 11

Hipotension
Si No
f % f %
Hipotension Sistdlica 77 35.8 138 64.2
Diastolica 120 55.8 95 44.2
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Tabla 12
Eventos secundarios

Si No
f % f %
Cefalea 54 25.1 161 74.9
Temblor 23 10.7 192 89.3
Eventos secundarios  Palpitaciones 84 39.1 131 60.9
Ansiedad 15 7.0 200 93.0
Taquicardia 77 35.8 138 64.2
Hiperglucemia 36 16.7 179 83.3
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Tabla 13
Cambio de tratamiento

%

Sl 13 6.0
Cambio NO 202 94.0
Total 215 100.0
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Tabla 14
Infeccion de vias urinarias

%

Sl 98 45.6
VU NO 117 54.4
Total 215 100.0
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Tabla 15
Valor en la escala de Baumgarten

19 8.8

Valor 135 62.8

1
2
3 61 28.4
Total 215 100.0




Tabla 16
Xi cuadrada de grupos de edad

orciprenalina nifedipino total
Variabl (n =106) (n=109) (n =215)
ariable Grupo de edad
15-19 20-29 30-39 40 X2 p
Orciprenalina 24 47 33 2
Grupo e e
Nifedipino 30 44 35 0 2.78 0.426
Total 54 91 68 2
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Tabla 17

Xi cuadrada de Namero de gestas

orciprenalina nifedipino total
Variable (n =106) (n=109) (n =215)
Numero de gestas
1 2 3 4 5 X2 p
Grupo Orciprenalina 23 47 23 11 2
Nifedipino 20 52 35 2 0 11.13 0.025
Total 43 99 58 13 2
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Tabla 18

Variables

Dicotomicas

Variables

Cambio de tx.
VU
Antecedente parto

pretérmino

Orciprenalina
(n=106)
9
49
26

Nifedipino
(109)
4
49
27

Total
215
13
98
53

Valor p

0.16
0.89
0.96
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Tabla 19

Xi cuadrada de estancia intrahospitalaria

orciprenalina nifedipino total
_ (n =106) (n=109) (n=215)
Variable Estancia intrahospitalaria
1 2 3 4 X2 p
Grupo Orc.ipre'nglina 7 63 35 1
Nifedipino 2 64 43 0 4.56 0.207
Total 9 127 78 1

62



Tabla 20

Xi cuadrada de eventos secundarios por grupo de estudio

orciprenalina nifedipino total
Eventos secundarios (n =106) (n =109) (n=215) X2
fc % fc % fc %
Cefalea 38 35.8 16 15.0 54 25.1 12.8 .000
Temblor 23 21.7 0 0.0 23 10.6 26.4 .000
Palpitaciones 84 79.2 0 0.0 84 39.0 141.7 .000
Ansiedad 15 14.1 0 0.0 15 6.9 16.5 .000
HTA-S 37 34.9 40 0.0 77 35.8 075 448
HTA-D 55 518 65 37.7 120 55.8 1.30 157
Taquicardia 73 68.8 4 61.3 77 35.8 99.3 .000
Hiperglucemia 32 30.1 4 3.7 36 16.7 27.1 .000
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Tabla 21

Xi cuadrada de grupos de valor en la escala de Baumgarten

orciprenalina nifedipino total
(n =106) (n=109) (n=215)
Valor en la escala de Baumgarten
Variable 5
1 2 3 X p
Orciprenalina 8 67 31
Grupo .
Nifedipino 11 68 30 0.45 0.796
Total 19 135 61
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Tabla 22

Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov

Variables X DE min max D? p
Gestas 2.22 .86 1 5 260  .000
Estancia intrahospitalaria 2.33 .56 1 4 354 .000
Taquicardia 94.93 12.96 70 123 105 .000
Glucemia 90.73 15.95 68 134 251 .000
Escala Baumgarten 2.20 579 1 3 348  .000
Presion arterial sistolica 99.86 14.83 60 130 414 .000
Presion arterial diastolica 63.12 11.48 40 90 371 .000

Nota: D = estadistico de prueba de Kolmogorov-Smirnov, # = Correccién de Lillieford, n = 215
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Tabla 23

Matriz de correlacion de Spearman para las variables continuas

1 2 3 4 5 6
1. Gestas 1
2. Estancia intrahospitalaria 2097 1
4. Taquicardia 0.036 0.003 1
5. Glucemia 1817 0.099 2547 1
6. Escala Baumgarten -0.03 -0.04 0.066 -0.04 1
7. Presion arterial Diastélica -0.02 -0.12 -0.09 -0.01 0.106 1
8. Presion arterial Sistlica -0.04 -0.07 -0.06 0.004 -0.06 .776"

Nota: (** p <.01; *p <.05)
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Tabla 24

Datos descriptivos

X DE Min Max
Estancia intrahospitalaria 2.33 .56 1 4
Taquicardia 94.93 12.96 70 123
Glucemia 90.73 15.95 68 134
Presion arterial sistolica 99.86 14.83 60 130
Presion arterial diastélica 63.12 11.48 40 90
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Tabla 25

Modelo de regresion lineal multiple

Modelo 1 Gl Suma de

Cuadrado

cuadrados medio F P
Regresion 17 41.20 2.42
Residual 197 1253 064 380 000
R =.767
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Tabla 26

Efectos de las variables sobre los grupos de estudio

Modelo 1 B Error estandar t p
Constante 125 507 1.431 154
Gestas .051 .023 2.229 027
Antecedentes de parto pretérmino .098 047 2.075 .039
Estancia intrahospitalaria .047 034 1.405 162
Taquicardia -.013 .003 -4.814 .000
Cefalea .092 .042 2.191 .030
Temblor 103 .062 1.668 .097
Palpitaciones 519 .055 9.418 .000
Ansiedad .069 .076 910 .364
Cambio de tratamiento .042 076 548 584
Infeccion de Vias Urinarias 014 .036 391 .696
Escala de Baumgarten .016 031 494 .622
Hipotension sistolica .024 .064 .382 .703
Hipotension diastélica -.049 .064 -.763 447
Taquicardia -.016 072 -.224 .823
Hiperglucemia 190 .050 3.772 .000
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