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1.1  INTRODUCCION

El parto pretérmino es una de las principales causas de morbi-mortalidad neonatal.
La morbilidad de los nacidos pretérminos, sobre todo con un peso inferior a 1500gr. es
elevada y preocupante. En el Hospital Civil de Guadalajara, “Dr. Juan |. Menchaca” en el
afio 2008 de un total de 8,896 nacimientos, se reporta un porcentaje de recién nacidos
prematuros del 7.9% Los prematuros presentaron un diagnoéstico de membrana hialina del
16.7%, con un porcentaje de mortalidad por misma la misma causa del 1.6%. En este
mismo afo las causas de defuncion en recién nacidos prematuros fue inmadurez extrema
en un 26.5% de los casos, otras causas en el recién nacido pretérmino fue de 23% y por

sepsis bacteriana en un 12%.(1)

Los uteroinhibidores como un mecanismo para evitar los partos pretérmino han
sido utilizados ampliamente en Obstetricia. Suelen tener una serie de efectos colaterales
conocidos en la madre, sin embargo se ha estudiado poco el efecto de estos farmacos

sobre el feto.

La introduccion del ultrasonido en obstetricia abrid una puerta para la evaluacion
directa y no invasiva del feto en el Utero. La velocimetria Doppler nos permite un examen
prenatal no invasivo de los cambios fisiolégicos y patoldgicos gracias a la capacidad del
mismo para detectar y cuantificar el flujo sanguineo. De esta manera mediante el estudio
Doppler se pretende obtener mas conocimientos sobre las repercusiones fetales y efectos

colaterales registrados tanto en la madre como en el feto.



21 JUSTIFICACION

El objetivo de la tocolisis es cesar las contracciones uterinas si la gestacion
no ha llegado a término en un intento de prolongar el desarrollo fetal intrauterino y
prevenir el parto pretérmino y consecuentemente la morbimortalidad asociada al
mismo. Al parecer, el tratamiento no se ha visto que reduzca la tasa de partos
pretérminos con significancia clinica. Sin embargo, hay evidencia de que algunos
agentes toco liticos demoran el parto por algunos dias o incluso mas tiempo:
usualmente un tiempo suficiente para administrar corticoesteroides maternos
como inductores de madurez pulmonar fetal y transferir a la paciente a un centro

de tercer nivel de atencion.

El interés especial de nuestro estudio, es conocer las repercusiones fetales
ante el tratamiento tocolitico en pacientes con amenaza de parto pretérmino. Se
trata de analizar los cambios hemodinamicos en la circulacién utero-placentaria y
fetal inducidos por los uteroinhibidores que regularmente son utilizados en
obstetricia. Actualmente no se cuenta con estudios actualizados y suficientes
donde se evalué la respuesta fetal ante Orciprenalina y Nifedipina que son los

farmacos tocoliticos mas utilizados en el Hospital Civil de Guadalajara.



3.1 MARCO TEORICO

3.1.1 Historia de la Tocolisis

Cuando usamos los agentes tocoliticos, deben considerarse los efectos colaterales
maternos y fetales; por ello sefalaremos algunos puntos importantes sobre la historia de

los farmacos uteroinhibidores que han sido utilizados a lo largo de la historia.

Con anterioridad a los afios 60 se utilizados algunos tipos de hormonas y relajantes

de musculo liso intestinal como agentes tocoliticos.

En los inicios de los afios 60s se realizaron las primeras investigaciones sobre los
agentes especificamente uteroinhibidores, tales como Nilidrina, Isoxsuprine,
Orciprenalina, que podian suprimir la actividad uterina gracias a sus acciones beta-
agonistas. Subsecuentemente aparecieron otros dos grupos de farmacos como los
antagonistas del calcio y los bloqueadores de los beta receptores. Estos ultimos eran mas

selectivos en el bloqueo de los canales del calcio o de los receptores simpaticomiméticos.

El descubrimiento de las Prostaglandinas como reguladoras de la actividad uterina
dio pie a la utilizacion de farmacos antiprostaglandinas en el tratamiento de la amenaza
de parto prematuro, como el Acido acetilsalicilico (Aspirina), Salicilato de sodio, Acido
flufenamico, sulindac, e Indometacina. Aunque no se disponia de un conocimiento preciso
de la accion de estos farmacos fueron ampliamente utilizados. Con el tiempo fueron
apareciendo y desapareciendo otros agentes uteroinhibidores de este grupo y en la

actualidad el unico que se ha mantenido vigente es la Indometacina.

Algunos otros como la relaxina y etanol aparecieron y desaparecieron. Otros como
los calcio antagonistas que en un inicio mostraron buen resultado en la uteroinhibicién
pero fueron suspendidos por largos anos debido a los efectos colaterales y a que

aparecian otros uteroinhibidores, aunque en la actualidad se ha vuelto a valorar el uso de



estos medicamentos. Asi también otros permanecieron, tales como el sulfato de

magnesio que vino acreditando sobre efectos en la uteroinhibicion de la actividad uterina.

La tocolisis encuentra sus origenes en la prematurez y todavia en la busqueda de la
madurez. Después de la segunda guerra mundial, fue fundada la OMS; en 1950 la OMS
defini6 prematurez como un peso al nacimiento de 2500gr o menos. La definiciéon fue
derivada de una idea de Finis pediatra entrenado en Berlin, quien escribié un gran tratado
mostrando que bebés con peso de 2500 gr o menos, presentaban sustancialmente peores

resultados que los de mayor peso y la madurez no estaba necesariamente relacionada.

En 1961 la OMS reviso la definicion de prematurez como una edad gestacional
menor a 37 semanas. Durante este periodo se da el primer intento de tocolisis genuino
con la relaxina en 1955. En 1961 se dio la primera publicacion donde los beta agonistas,
isoxuprina fueron usadas para parar las contracciones uterinas. El término de tocolisis no
surgié hasta que en 1964 fue acunado por Mosler en el simposium de fisiologia y
patologia de la contractilidad uterina. En 1969 la OMS comprende la confusion creada
por el término “prematurez” y de esa manera revisa la definicién, considerando pesos
menores a 2500 gr como bajo peso al nacimiento y fetos con menores de 37 semanas de

gestacion se les consideraria como pretérmino.

Por ese tiempo, la tocolisis no estaba firmemente establecida gracias a diversos
rangos de agentes farmacolégicos, algunos de los cuales eran mejores que otros, y los
agentes tocoliticos introducidos parecian tener relaciones complejas entre si. Esto estaba
confundiendo a menudo por los diferentes nombres dados a drogas similares. El
advenimiento de la tocolisis fue entonces por el interés mostrado a causa de la mortalidad
perinatal, lo cual empezé justo después de la segunda guerra mundial, esto puedo ser
atribuido a que se tenia que dar un sentido en el hecho de restablecer la poblacién
europea; ademas el advenimiento de la tococardiografia permiti6 la medicién semi-

objetiva de la contractilidad uterina.

Los calcio antagonistas, el nifedipino fue introducido en 1977, y ultimamente se le
ha dado mas interés. De cualquier manera la falta de evidencia disponible de buena
calidad para estos tocoliticos e informes de efectos colaterales cardiovasculares limitan su

utilidad en el tratamiento de trabajo de parto pretérmino. Los beta agonistas, el fenoterol,



el cual fue introducido en Alemania en 1970 vale la pena considerarlo porque en 1982
Jung proclamo que era el beta agonista mas extensamente usado y mejor estudiado en
Europa. Después de 10 afios de su introduccién se uso en combinacion con calcio
antagonistas, inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, bloqueadores de los beta
receptores y sulfato de magnesio para contrarrestar algunos de los efectos colaterales o

para aumentar su actividad.(2)

3.1.2 Farmacos uteroinhibidores

3.1.2.1 Generalidades de Aminas simpaticomiméticas

Las catecolaminas enddgenas (adrenalina, noradrenalina y dopamina) regulan una
gran cantidad de funciones fisiolégicas que integran respuestas a distintos tipos de estrés
(psicologico, fisico, hemorragico, alérgico) para preservar la homeostasis del organismo.
Existe una gran variedad de aminas sintéticas que remedan los efectos fisiologicos de las
catecolaminas y que mejoran su biodisponibilidad oral. Poseen una mayor duracion de
accion y selectividad por ciertos subtipos de receptores adrenérgicos, lo que las hace mas
seguras. Aun asi todavia no disponemos de aminas muy selectivas para ciertos subtipos

de receptores, cuyos genes y su expresion tisular ya son conocidos.

3.1.2.2 Clasificacion e identificacion:

Sus receptores adrenérgicos son: Receptores Alfa, Beta 1 y Beta 2, la mayoria

de las aminas simpaticomiméticos son derivados del nucleo feniletilamina.

* Aminas de accion puramente o principalmente indirecta: anfetamina, efedrina,
tiramina.
* Aminas de accion directa sobre receptores alfa: fenilefrina, metaraminol,

metoxamina.



* Aminas de accion directa sobre receptores beta: isoproterenol (Beta 1 y Beta
2), salbutamol, terbutalina, orciprenalina (Beta 2 especificos).

* Esteroisdmeros: L-isdmeros de catecolaminas mas potentes que los D-isdbmeros.

3.1.2.3 Acciones farmacoldgicas

Los efectos farmacoldgicos de las aminas simpaticomiméticas dependeran del tipo
de receptor que posea el 6rgano afectado y de la potencia relativa de la amina en
cuestion. Conociendo estos dos parametros es posible predecir razonablemente los
efectos de cada farmaco sobre un determinado 6rgano o sistema. Si se trata de aminas

de accidn indirecta, sus efectos remedaran los de la Noradrenalina.

Corazoén: (Efectos mediados por receptores beta 1)

Frecuencia: Aumenta por efecto directo a nivel de las células del marcapasos auricular
(nodo seno-auricular).

Fuerza de contraccion: Aumenta contraccién ventricular.

Conduccion: Aumenta la velocidad de conduccién, pero disminuye el periodo refractario
del nodo auriculo-ventricular.

Facilita produccion de arritmias: Del tipo extrasistoles, taquicardia ventricular.
Lechos Vasculares (Receptores Alfa y Beta)

En general, se produce vasoconstriccion o vasodilatacion, dependiendo de si la
amina posee un efecto predominante Alfa o Beta 2. La Noradrenalina produce siempre un
efecto presor (Alfa), la adrenalina posee un efecto bifasico (Alfa y Beta) y el isoproterenol
produce un efecto vasodepresor (Beta). Como consecuencia del efecto vasodilatador de
la dopamina se produce un aumento de flujo renal y de la diuresis.

Efectos cardiovascualares

Resistencias periféricas totales



Presion arterial y gasto cardiaco

Frecuencia cardiaca

Musculo liso no vascular:

Bronquios (Beta 2): broncodilatacion. Beta 2 especificos: Orciprenalina, Salbutamol y

Terbutalina.

Musculo radial del iris (Alfa): contraccién y midriasis.

Tracto gastro-intestinal (Alfa y Beta1): Relajacion. Contraccion de esfinteres.

Vejiga urinaria (Alfa y Beta): en musculo detrusor dominan los Beta, y en el trigono los

Alfa.

Utero (Alfa y Beta). Los Alfa-estimulantes aumentan la contractilidad uterina y los beta la

disminuyen en la especia humana.

Capsula esplénica ( Alfa): contraccion.

Conducto deferente y vesicula seminal (Alfa): contraccion.

Efecto metabdlico:

Glucogendlisis hepatica (Beta): estimulacién.

Glucogendlisis cardiaca (Beta 1):estimulacion

Glucogendlisis musculo esquelético (Beta2): hiperlactacidemia

Lipdlisis en tejido adiposos (Beta 1): aumento de acidos grasos en sangre.
Aumento global del metabolismo basal (beta 1): efecto calorigénico .

Secrecion de insulina en pancreas: Beta estimula, Alfa la inhibe.
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Efecto sobre el sistema nervioso central

Las catecolaminas no cruzan la barrera hematoencefalica. Sus efectos centrales
pueden reflejar las acciones periféricas (intranquilidad, estimulacion respiratoria,

ansiedad).

Las aminas de accién indirecta, tipo anfetamina, carecen de grupos fendlicos en el
anillo bencénico, por lo que cruzan la barrera hematoencefalica y producen una

estimulacion central muy caracteristica.

3.1.3 Orciprenalina (Metaproterenol):

El Metaproterenol u Orciprenalina pertenece, junto con la terbutalina y el fenoterol,
a la clase estructural de broncodilatadores del resorcinol que tienen grupos hidroxilo en
las posiciones 3 y 5 del anillo fenilo (mas que en las 3 y 4 como los catecoles). Una
fraccidon importante de metaproterenol (40%) se absorbe en forma activa después de la
administracion oral. Se excreta primordialmente como conjugados del acido glucorénico.
El metaproterenol se considera B2-selectivo, aunque tal vez lo sea menos que el albuterol
o terbutalina. Sus efectos se producen en plazo de minutos después de la inhalacion y
persisten varias horas. Tras la administracion oral, su accion se inicia con mayor lentitud,
pero sus efectos duran de tres a cuatro horas. El metaproterenol (sulfato de
metaproterenol, Alupent, Metaprel) se emplea en el tratamiento prolongado de las
enfermedades obstructivas de las vias respiratorias corrigiendo el broncoespasmo;

también como relajante muscular uterino.
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Formula quimica de Orciprenalina
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En general los agonistas R-adrenérgicos son una clase de tocoliticos cuya
estructura es similar a la de las catecolaminas endogenas Adrenalina y Noradrenalina.
Actian al estimular los receptores R-adrenérgicos en el utero y otros 6rganos. La
isoxsuprina fue el primer agente utilizado para tratar el trabajo de parto prematuro hace
mas de 35 afios. La terbutalina y la ritodrina son los tocoliticos mas usados dentro de
esta categoria; otros agentes de uso menos comun son hexoprenalina, fenoterol, nilidrina,

salbutamol, metoproterenol, albuterol y Orciprenalina (metaproterenol).

En Estados Unidos, la Food and Drug Administration ha aprobado unicamente a la
ritodrina para tratar el trabajo de parto prematuro, pero se ha estudiado de manera amplia
la terbutalina y es aceptable para uso clinico. Sin embargo el uso de otros
uteroinhibidores como la Orciprenalina ha sido utilizada ampliamente en paises como
México con una buena respuesta, donde el farmaco es distribuido a nivel nacional y es
uno de los medicamentos que por haber sido utilizado por mucho tiempo en este pais y su
bajo costo es considerado uno de los principales uteroinhibidores protocolizados y
avalado por el INPER (Instituto Nacional de Perinatologia); y no asi otros farmacos como

la Ritodrina que no estan disponibles en este pais por su alto costo. (4)
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3.1.3.1 Mecanismo de accion

Como ya se mencion6é anteriormente existen dos tipos de receptores [3-
adrenérgicos que generan la accion tocolitica y también los efectos adversos de estos
producto. Los receptores 1 estan en corazdn, intestino delgado y tejido adiposo y se
encargan del incremento de la automaticidad cardiaca, los efectos cronotrépico e
inotropico positivos y el aumento del nivel de acidos grasos libres. Los receptores 3-2
estan presentes en el musculo liso del Utero, vasos sanguineos, diafragma y bronquiolos y
producen vasodilatacién, broncodilatacion, glucogendlisis, secrecidn de insulina desde las
células de los islotes pancreaticos y relajacion uterina. Los tocoliticos 3- miméticos estan
hechos especificamente para estimular los receptores R-2 en musculo liso uterino. El

problema es que ademas poseen actividad R-1 adrenérgica.

El mecanismo de accion de los 3- miméticos, incluye la regulacion de la cinasa de
cadena ligera de miosina por efectos en calcio y adenosinmonofosfato ciclico (AMPc).
Estos farmacos se ligan a los receptores 32 adrenérgicos en musculo liso uterino, activan
la enzima adenilatociclasa y aumentan el nivel intracelular de adenosinmonofosfato
ciclico; ello inhibe la actividad de la cinasa de cadena ligera de miosina, por fosforilacion
directa y disminuye la concentracion de calcio intracelular. El resultado de estas
reacciones celulares es la pérdida de la interacion actina-miosina y con ello la inhibicién

de la contractilidad de las células de musculo liso. (5)

3.1.3.2 Farmacocinética y farmacodinamia

Tras la administracién de una dosis de sulfato de Orciprenalina por via oral, ésta se
absorbe a través del tracto gastrointestinal y se registran concentraciones plasmaticas
maximas entre 0.75-3.0 horas. Tiene una vida media de 2.1 horas y se metaboliza en el
higado. Con el 45% de la dosis administrada alcanza la circulacion en forma inalterada y

se excreta por orina, conjugada con acido glucurénico.

Administrado por via intramuscular o intravenosa, se distribuye rapidamente por el
organismo. Para la via intravenosa el volumen de distribucion en estado estable es de

aproximadamente 60 litros y su aclaracion total de 500 ml.; es metabolizado en el higado

13



y eliminado en forma de conjugados; la vida media de eliminacién es de

aproximadamente 2.7 horas.

El coeficiente de eliminacion renal para las vias oral/intravenosa es de 0.6, puede
calcularse una absorcién del 60% de una dosis administrada por via oral y la eliminacion

renal es de aproximadamente 45%.

En el utero propicia la hiperpolarizacion de la membrana celular, disminuyendo
indirectamente la contractilidad uterina. La administracion de una dosis de orciprenalina
produce disminucion casi inmediata de la contractilidad y del tono por un tiempo mayor de
2 horas. (6)

3.1.3.3 Dosis y via de administraciéon

Por via intravenosa en bomba de infusién, Orciprenalina en 500cc de solucion
glucosada al 0.5% a pasar 5 mcgrs/min., aumentando la dosis a 5 mcgr cada 30 min.,
segun la respuesta de la actividad uterina y las modificaciones cardiovasculares

observadas, sin rebasar los 25 mcgrs/min. (4)

La taquifilaxia puede ocurrir después de la exposicion prolongada. Sin embargo, el

miometrio puede mantenerse relajado con bajas dosis administradas de manera pulsatil.

3.1.3.4 Uso clinico

Los tocoliticos R-adrenérgicos en general pueden administrarse por via intravenosa,
subcutanea, intramuscular u oral. La terapéutica debe iniciarse por via intravenosa a
través de una bomba de goteo regulada. Se recomienda que el gineco-obstetra mida de
manera periodica y precisa pulso, presion arterial y actividad uterina de la gestante y
valore por medio de trazos externos la frecuencia cardiaca fetal, hasta interrumpir el goteo
con el farmaco. Antes de iniciar el tratamiento se hace un interrogatorio minucioso para
detectar algunos cuadros clinicos en que no convenga la administracion de R-

adrenérgicos (cardiopatia materna, hipertiroidismo, preeclampsia etc).
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En un estudio multicentrico se ha reportado la experiencia de aplicar los
betamiméticos mediante bolos intravenosos con un microprocesador especial que
adaptaria la dosis de acuerdo a la actividad uterina: iniciando con una dosis de fenoterol
de 2 lg/min la cual fue disminuyendo o aumentando con 0.5 [1g/min. El tratamiento para
parto pretérmino con tocolisis en bolos prevé por lo menos un procedimiento exitoso en la
prolongacién de la gestacion en comparacién al procedimiento usual de infusion continua.
Los resultados fueron obtenidos con una dosis total mas baja de simpaticomiméticos. Se
redujo la duracion de la terapia para la madre, se prolongo el periodo de gestacion, el
peso al nacer tuvo un incremento y disminuyo la incidencia del sindrome de distress

respiratorio. (7)

3.1.3.5 Contraindicaciones de los toco liticos [3-adrenérgicos:

Gestante

Cardiopatia (arritmias)
Diabetes mellitus no controlada
Preeclampsia o eclampsia
Hipertiroidismo no controladas

Hemorragia preparto

Feto

Sufrimiento fetal
Coriamnionitis
Obito fetal

Restriccion del crecimiento intrauterino (7)

3.1.3.6 Medidas de vigilancia
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La vigilancia de la paciente hospitalizada por amenaza de parto pretérmino, obligara
el reposo en cama y la hidratacion parenteral con soluciones cristaloides, las cuales son
medidas generales de fundamental importancia que permiten establecer las primeras

medidas de cuidado para garantizar la uteroinhibicién.

Reposo en cama

En embarazos gemelares se ha descrito ganancia significativa de peso al nacer,
cuando se comparan los RN de edad gestacional similares, lo que probablemente tendria
relacion con un aumento en la perfusion uterina durante el reposo materno. En la
hospitalizacion prolongada debe tenerse en cuenta el estres para estas pacientes que
permanecen alejadas de su familia, casa, trabajo y vida habitual. Ademas, conviene medir
y registrar el peso de la gestante. Estas maniobras se repetiran todos los dias durante

todo el tratamiento.

Toma de signos vitales

Monitorizacidn del pulso, que sea mayor a 120 latidos por minuto, tension arterial,

actividad uterina materna y frecuencia cardiaca fetal.

Evaluacién materna y fetal

Es fundamental precisar el estado de salud materno, para detectar condiciones
sistémicas que obliguen a un tratamiento o manejo especifico. De particular importancia
es descartar la existencia de condiciones que contraindiquen la prolongacién de la
gestacioén o el uso de tocoliticos habituales. Obviamente valorar vitalidad fetal asi como su

crecimiento y desarrollo.
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El ingreso y el egreso total de liquidos

Se recomienda para disminuir el peligro de edema pulmonar (que se reporta en el
5% de los casos) soluciones parenterales del tipo hipo osmolares como la glucosada al
5% en vez de soluciones salinas isotdnicas. Por si misma la hidratacion adecuada a la
paciente podra ayudar a suprimir los niveles elevados de arginina-vasopresina. La

velocidad de infusion intravenosa no debe de ser mayor a 200 cc/hora.

Examenes de laboratorio

Entre los métodos de laboratorio basales recomendados estan la medicién de
electrolitos y glucosa en suero, hemograma completo, presién oncética o coloidosmotica,
analisis de orina, urocultivo, cultivos cervicovaginales, frotis vaginal, serologia infecciosa y
electrocardiograma. Considerar otros tipos de examenes en funcién de la situacion
materna, tales como tamizaje para drogas en pacientes con factores de riesgo

epidemioldgicos.

Segun la duracién del uso de tocoliticos, habra que repetir periddicamente las

pruebas anteriores para auxiliar en la identificacion de efectos adversos de los farmacos.

3.1.3.7 Eficacia clinica

La revision de los datos de investigaciones clinicas sobre la eficacia de los tocoliticos
3-adrenérgicos ha demostrado que los efectos beneficiosos se limitan a un lapso de 24 a
48 horas. No existen estudios que demuestren una disminucion de la cifra de mortalidad
perinatal o de la incidencia de parto pretérmino, a pesar de la gran diversidad de

productos R-adrenérgicos, dosis y vias de administracion.
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3.1.3.8 Complicaciones

El uso de los toco liticos R-adrenérgicos se acompafa de complicaciones graves.

Cuadro 1 Incidencia de complicaciones con el uso de toco liticos B-adrenérgicos

COMPLICACION INCIDENCIA %
Taquicardia mayor 120 Ipm >50
Hipopotasemia 40-60
Nauseas 20-30
Hiperglucemia >140 mg/dl 20-50
Disnea 5-20
Dolor retroesternal 5-15
Disritmia cardiaca 2-4
Cambios EKG 1-10
Hipotensién 1-4
Edema de pulmodn 1-5

Los efectos cardiovasculares incluyen taquicardia supraventricular, fluter auricular,
contracciones auriculares prematuras, ectopia ventricular, insuficiencia congestiva,
arritmias e isquemia subendocardica. Los cambios subendocardicos en el suministro de
oxigeno y la demanda es relacionado con la aparicion de fistulas arteriovenososas, dando

como resultado una taquicardia con tendencia a acortar la diastole. (8)

Se han demostrado cambios en el electrocardiograma maternos antes y durante el
tratamiento de simpaticomiméticos. En la fase de pre tratamiento una prevalencia de
taquicardia del 23.6%, desordenes de la conduccion en un 43.6%, depresion de sistema
de conduccion del 14.5% y desordenes de repolarizacion en un 43.6%. Asi mismo, durante
el tratamiento se encontré un incremento en la prevalencia de taquicardia con
prolongacion del segmento QT y desordenes de la repolarizacién cardiaca. No fue
posible encontrar una adaptacién al uso de simpaticomiméticos con depresion del
segmento ST o de las caracteristicas electrocardiograficas maternas. Ninguna paciente
en este estudio presenté datos clinicos de isquemia miocardica, a pesar de la alta

prevalencia de cambios electrocardiograficos. Estos autores no sugieren descontinuar la
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terapia de simpaticomiméticos por los hallazgos electrocardiograficos, sin embargo se

necesita revalorar estos criterios. (9)

Las grandes dosis de agonistas B-adrenérgicos generan necrosis miocardica en
animales de laboratorio. Cuando se dan por via parenteral, estos farmacos pueden
incrementar también las concentraciones de glucosa, lactato y acidos grasos libres en
plasma, y disminuir la de K+. La reduccion de la concentracion de este ultimo ion puede
tener importancia especial en las pacientes cardiopatas en particular los que toman

glucosidos cardiacos y diuréticos. (5)

Las anormalidades metabdlicas como retencion de sodio, intolerancia a la glucosa
e hipopotasemia, una relativa hipokalemia resulta del paso del potasio del espacio
extracelular hacia el intracelular. Sin embargo, la excrecién urinaria de potasio no esta
incrementada y el resto del potasio corporal es mantenido. El suplemento de potasio no
es requerido a menos que sea menor a 2.5 mEqg/L. El maximo decremento en suero del
potasio es usualmente 0.6 a 1.5 mEq, lo cual ocurre aproximadamente 2 a 3 horas
después de la infusiéon. El potasio sérico se normaliza después de 10 a 20 horas
después de la infusién del Beta adrenérgico. La hiperglucemia se presenta con un
maximo valor a las 8 horas después de que la infusion ha iniciado y se observa con la
terapia de beta miméticos. Los Beta agonistas estimulan el pancreas y secretan glucagon,
el cual resulta en gluconeogenesis y glucogendlisis. Y un incremento en plasma de
insulina después puede provocar cetoacidosis y siendo especialmente presente en

diabéticos insulinodependientes y en quienes presentan diabetes gestacional.

La complicacion mortal sefialada con mayor frecuencia es el edema pulmonar, que
se observa incluso en 5% de los casos. La mayor parte de los fallecimientos de las
gestantes que han ocurrido con la administracion de toco liticos R-agonistas acaecio en
mujeres que presentaron edema pulmonar. Es probable que la mayor presion hidrostatica
que es consecuencia de una combinacion de sobrecarga hidrica, retencion de sodio,
anemia y merma de la presidn coloidosmoética, sea la causa del problema. Estan
expuestas a un riesgo mucho mayor del problema anterior las mujeres con gestaciones
multiples, anemia, cardiopatias, hipertension, polihidramnios e infecciones. Es poco

frecuente que ocurra edema de pulmoén en las primeras 24 horas de la terapia, ya que se
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conoce que mas del 90% de los casos reportados ocurri6 después de 24 horas de

tratamiento.

En un meta-analisis sobre una gran poblacion y donde el objetivo principal era
indagar sobre el presente y futuro de la tocolisis, y encontraron que los
simpaticomiméticos generaban bastantes efectos colaterales maternos como dolor
toracico (RR 11.2), disnea (RR 3.8), taquicardia (RR 4.0), palpitaciones (RR 10.1), temblor
(RR 10.7), cefalea (RR 4.0), hipocalemia (RR 6.0), hiperglucemia (RR 2.9), nausea y
vomito (RR 1.7) y congestion nasal (RR 2.9); lograron obtener una buena evidencia para
soportar la indicacion del uso de simpaticomiméticos sobre otros uteroinhibidores, ya que
por lo menos se lograba detener el parto 48 horas pero no asi el prolongar el embarazo
hasta la semana 37 de gestacion; ademas los autores no encontraron efectos en los
resultados perinatales como muerte perinatal, distres respiratorio, paralisis cerebral,
muerte neonatal, y enterocolitis necrotizante; este estudio sugiere ampliamente la
administracion de los simpaticomiméticos. (10) Cabe mencionar que existen varios
estudios donde comparan efecto-beneficio entre nifedipina vs ritodrina en la amenaza de
parto pretérmino, encontrado que la ritodrina es mas eficaz para prolongar el embarazo
por lo menos en las primeras 48 horas, sin embargo la nifedipina aunque menos eficaz
muestra menor numero de efectos colaterales que la ritodrina. (11) Ambos farmacos son
bien utilizados en la amenaza de parto pretérmino pero con discrepancia en las opiniones

de los diferentes autores.

3.1.3.9 Respuesta Fetal y Neonatal

Ademas de los efectos adversos en la gestante se han descrito otros en el neonato
que incluyen arritmias, isquemia del miocardio, hidropesia fetal, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipoglucemia e hiperinsulinismo. Debido a que la transferencia ocurre
rapidamente después de la administracion, puede inducir una respuesta fetal, ya que se
ha visto que durante la infusién hay un incremento de la frecuencia cardiaca fetal de 0 a 9
latidos por minuto. Los beta miméticos han sido asociados con disminucion de
enfermedad de membrana hialina. Esto puede estar relacionado por un incremento en la
producciéon de surfactante de antes del nacimiento. Los efectos adversos mas comunes

en neonatos expuestos a los R-adrenérgicos son hipoglucemia e ileo adinamico. Hay
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datos antagodnicos en la incidencia de hemorragia periventricular e intraventricular en
lactantes expuestos a toco liticos [3-adrenérgicos in Utero; podria ser debido a que los
simpaticomiméticos incrementan el flujo de sangre adrtico fetal y la funcién cardiaca,
sugiriendo una redistribucién de flujo a la parte superior del cuerpo y un incremento en la
presion sistélica. Esta elevacién de la presion sanguinea puede incrementar el flujo
cerebral fetal lo cual puede conducir a un incremento en la incidencia de la hemorragia
intracraneal en fetos inmaduros por la limitada autorregulacion cerebrovascular. (12)(13)
En otro estudio comparando ritodrina y atosiban, evaluaron los cambios en la frecuencia
cardiaca fetal, reportando que la ritodrina induce taquicardia fetal y una menor
variabilidad de la frecuencia cardiaca fetal. Tales cambios podrian ser errébneamente
interpretados como senal de sufrimiento fetal, ya que se producen mas frecuentemente en
gestaciones de menos de 30 semanas y esto podria ocasionar tomar decisiones

equivocadas para interrupcién del embarazo. (14)

El analisis de las publicaciones sugiere que los tocoliticos R-adrenérgicos, son
eficaces para interrumpir el trabajo de parto pretérmino en lapsos de 24 a 48 horas, con la
finalidad de administrar corticoesteroides antes de las 35 semanas de gestacion. Ninguna
investigacion hasta la fecha ha demostrado un efecto beneficioso notable en factores
como morbilidad o mortalidad perinatales, prolongacion de la gestacion hasta llegar al
término o peso neonatal. Sin embargo, se han descrito en detalle las complicaciones de
su administracién, su frecuencia relativa en la practica clinica, y la posibilidad de que
causen complicaciones mortales. El consumo a largo plazo puede ocasionar resistencia al

efecto tocolitico. (15)

Es de gran interés conocer la respuesta fetal cuando se presentan efectos
colaterales en la madre por la aplicacién de los simpaticomiméticos (Orciprenalina-
metaproterenol) en la terapia de la amenaza de parto pretérmino; se desconoce la
adaptacion o respuesta observada en los diferentes vasos sanguineos fetales (circulacién
uteroplacentaria y cerebral fetal). La flujometria Doppler permite conocer de manera
extensa la adaptacién y deterioro fetal ante ciertas patologias maternas y fetales (RCIU,
Preeclampsia, Lupus eritematoso sistémico, Anticuerpos antifosfolipidos, Diabetes
Mellitus etc.) pero no ante el manejo de la amenaza del parto pretérmino con farmacos

simpaticomiméticos.
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3.1.4 Nifedipina:

Desde 1970, la Nifedipina ha sido conocida como un relajante en el embarazo y en
uteros no gestantes. El Primer estudio sobre Nifedipina en el manejo de parto pretérmino
fue reportado por Ulmsten y colaboradores en 1980. En un estudio posterior de este
mismo autor, encontré que la Nifedipina fue asociada con una postergacion del parto, por

mas de 3 dias en un 80% de sus pacientes (16)

Formula quimica de Nifedipina

b
HeC . N\ CHy
of |

3.1.4.1 Mecanismo de accion

Los bloqueadores de vias de calcio (antagonistas de calcio), constituyen un grupo
heterogéneo de compuestos que actian fundamentalmente al inhibir la penetracion de los
iones calcio por la membrana celular. El grado de activacion de las proteinas contractiles
de musculo liso guarda relacién directa con los cambios en la concentracion del calcio
citoplasmico. La concentracion del calcio libre en el citoplasma puede aumentar por la

penetracion de dicho mineral a través de las vias (conductos) que dependen de voltaje o
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son operados por receptores. El calcio también puede ser liberado de los sitios de union
en el interior de la célula, como seria la superficie interna de la membrana celular y

también el reticulo sarcoplasmico y las mitocondrias.

El incremento en el calcio libre ocasiona la unién del mineral a la calmodulina, que
mas adelante se fosforila y activa la cinasa de cadena ligera de miosina, que a su vez
activa la miosina, y ocasiona su contraccion. El sitio principal de accion de los
bloqueadores de via de calcio, segun algunos investigadores, son los conductos que
dependen de voltaje, en los que la inhibicién de la penetracion del calcio extracelular
ocasiona desacoplamiento de la excitacion de la contraccion. La inhibicion de la
penetracion dicho mineral, ademas de disminuir de manera directa su concentracién
intracitoplasmatica, puede causar un decremento en la liberacién del calcio de reservas
intracelulares. Asi mismo, se han sugerido otros efectos relajantes de dichos farmacos en

etapas ulteriores del proceso de acoplamiento de excitacién/contraccion.

Los bloqueadores de vias de calcio del tipo de la 1,4 dihidropiridina, como son la
nifedipina y la nicardipina, son inhibidores mas selectivos de las contracciones uterinas.
Los efectos que ellos tienen en la conduccién auriculoventricular son menos intensos en
el caso de la Nifedipina y no se observan con las dosis utilizadas en seres humanos. La
Nifedipina es el bloqueador prototipico de vias de calcio que se utiliza en investigaciones

clinicas como tocolitico.

Las concentraciones aumentadas del Ca2+ citosdlico originan aumento de la
concentracién de las células de musculo liso cardiaco y vascular. La entrada de Ca2+
extracelular tiene mas importancia en el inicio de la contraccion de las células
miocardicas, en tanto la liberacion del calcio desde los sitios de almacenamiento
intracelular también participa en la contraccion del musculo liso vascular, sobre todo en
algunos lechos vasculares. Ademas, la entrada de calcio extracelular puede

desencadenar la liberacion de mas calcio desde las reservas intracelulares.
Diversos estimulos contractiles aumentan las concentraciones citosélicas del calcio.

Asi, muchas hormonas y neuro-hormonas incrementan el flujo de entrada del calcio por

medio de los denominados canales operados por receptor, en tanto las concentraciones
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externas altas del K+ y los estimulos eléctricos despolarizantes incrementan el flujo de

entrada del calcio a través de canales sensibles al voltaje u “operados por potencial’.

Los canales sensibles al voltaje contienen dominios de secuencia homoéloga que
estan dispuestos en tandem dentro de una subunidad grande unica. Ademas de la
subunidad principal formadora de canales (denominada alfa-1), los canales del calcio
contienen varias otras subunidades relacionadas (que se denominan alfa2, Beta, gama y
delta).

Los canales de calcio sensibles a voltaje se han dividido en al menos tres subtipos
con base en sus conductancias y sensibilidades al voltaje. Los canales mejor

caracterizados hasta la fecha son los subtipos L,N y T(17)

En un estudio reciente, se demuestra que el efecto de la Nifedipina como
uterorelajante es atenuado por el canal de potasio (K+) bloqueo. Esto sugiere que la
conductancia de canales de K+ y en particular el BK (Ca) del canal, desempefa una papel
en el efecto relajante potente de la Nifedipina, que se suponia que hasta ahora era

exclusivamente a través de L-canales de calcio dependientes. (18)

3.1.4.2 Efectos Cardiovasculares

Si bien hay alguna participacion de las corrientes del Na+, la despolarizacion de las
células del musculo liso vascular depende principalmente del flujo de entrada del Ca,+. La
concentracién de células de musculo liso vascular tal vez dependa de al menos tres
mecanismos. En primer lugar, los canales del Ca,+ sensibles a voltaje se abren en
respuesta a la despolarizacion de la membrana, y el Ca,+ extracelular se mueve por su
gradiente electroquimico hacia la célula. Después del cierre de los canales de Ca,+, se
requiere un periodo finito antes de que los canales puedan abrirse de nuevo en respuesta
a un estimulo. En segundo lugar, las contracciones inducidas por un agonista que ocurren
sin despolarizacién de la membrana dependen de la hidroélisis del fosfatidilinositol de
membrana, con la formacion de inositol trifosfato, que actia como un segundo mensajero
para liberar Ca,+ intracelular desde el reticulo sarcoplasmico. Esta liberacién del Cay+

intracelular mediada por receptor puede desencadenar mas flujo hacia adentro de Ca,+

24



extracelular. En tercer lugar, los canales del Ca,+ operados por receptor permiten la

entrada de Ca,+ extracelular en respuesta a la ocupacién del receptor.

Un incremento del Ca,+ citosélico aumenta la union del Ca,+ a la proteina
calmodulina. El complejo de Ca,+-calmodulina activa a su vez a la miosina de cadena
ligera cinasa, con fosforilacion resultante de la cadena ligera de la miosina. Esa
fosforilacion favorece la interaccion entre actina y miosina, y la contraccion del muasculo
liso. Los bloqueadores de los canales de Ca,+ inhiben los canales de Ca,+ dependientes
del voltaje en el musculo liso vascular a concentraciones mucho mas reducidas que las
necesarias para interferir en la liberacién del Ca,+ intracelular o para bloquear canales de
Ca,+ operados por receptor. Todos los bloqueadores de los canales de Cay+ relajan el
musculo liso arterial, pero tienen poco efecto sobre casi todos los lechos venosos, de ahi
que no afecten mucho la precarga cardiaca. Efectos en las células cardiacas: Los
mecanismos comprendidos en el acoplamiento entre excitacion y contraccion en el
corazon difieren de aquellos que actian en el musculo liso vascular, pero cuanto una
porcion de las dos corrientes hacia adentro es transportada por el Na+ a través del canal
rapido, ademas de la transportada por Ca,+ por medio del canal lento. En los nodos
sinoauricular (SA) y auriculoventricular (AV), la despolarizacion depende en gran parte del
movimiento de Ca,+ a través del canal lento. Dentro del miocito cardiaco, el Ca,+ se une
a troponina, se anula el efecto inhibitorio de esta ultima sobre el aparato contractil y la
actina y miosina interactuan para generar contraccion. Asi los bloqueadores de los
canales del calcio producen un efecto inotrépico negativo. Si bien esto es cierto para
todas las clases de bloqueadores de los canales del calcio, el mayor grado de
vasodilatacion periférica que se observa con las dihidropiridinas se acompafa de
suficiente incremento del tono simpatico (mediado por barorreflejo) para superar el efecto

inotropico negativo.

El efecto de un bloqueador de los canales de Ca+ sobre la conduccion
auriculoventricular y sobre la frecuencia del marcapasos del nodo sinusal depende de si el
farmaco retrasa o no la recuperacion del canal lento. Si bien la Nifedipina reduce la
corriente de entrada lenta, de una manera dependiente de la dosis, no afecta la tasa de
recuperacion del canal lento del Ca,+. El bloqueo de canal causado por la nifedipina y

dihidropiridinas relacionadas también muestra poca dependencia de la frecuencia de

25



estimulacion. En las dosis que se utilizan en clinica, la Nifedipina no afecta la conduccién

por el nodo.

3.1.4.3 Efectos hemodinamicos

Todos los bloqueadores de los canales de Ca,+ que se han aprobado para su uso
clinico disminuyen la resistencia vascular coronaria y aumentan el flujo sanguineo
coronario.

La Nifedipina por via intravenosa aumenta el flujo sanguineo hacia el antebrazo,
con poco efecto sobre el estancamiento venoso, indica dilatacién selectiva de los vasos
de resistencia arterial. El decremento de la presién arterial desencadena reflejos
simpaticos, con taquicardia e inotropismo positivo resultantes. La nifedipina también
genera efectos inotropicos negativos directos in Vitro. No obstante, dicho farmaco relaja el
musculo liso vascular a concentraciones mucho menores que las que se requieren para
lograr efectos directos notorios sobre el corazén. De este modo, disminuyen la resistencia
arteriolar y la presion arterial, mejoran la contractilidad y la funcion ventricular segmentaria
y se observa incremento moderado de la frecuencia y el gasto cardiacos. Después de
administrar Nifedipina por via oral, la dilatacion arterial incrementa el flujo sanguineo
periférico; el tono venoso no cambia. En un estudio reporta ante la aplicacion de dosis de
accion prolongada de nifedipina y valorando las concentraciones plasmaticas de la
misma, no se encontrd efectos adversos secundarios hemodinamicos cuando se utilizo
como uteroinhibidor. Ellos concluyen que no se asocid a ningun efecto adverso
secundario cuando usualmente las pacientes previamente mantenian presion arterial en

niveles normales. (19)

3.1.4.4 Farmacocinética

La Nifedipina se absorbe de manera rapida y casi completa en vias
gastrointestinales después de su administracion sublingual. Por lo comun, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan 15 a 90 minutos después de haber
sido ingerida. La absorcidon puede ser rapida después de administracién sublingual y se
demuestra la presencia del farmaco en plasma en término de cinco minutos. La

biodisponibilidad de la Nifedipina después de aplicacion oral es de 60%,
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aproximadamente. Se metaboliza casi por completo en el higado y se excreta 70 a 80%
por los rifiones en la forma de dos metabolitos biolégicamente inactivos. Un estudio
publicado por Ferguson y colaboradores, reportd en I3 pacientes con amenaza de parto
pretérmino, una vida media de la nifedipina de 81 minutos promedio, (con un rango de 49-
137 minutos), mencionando que tanto la aplicacién sublingual como la oral, tienen
resultados variables. Y que la concentracién plasmatica materna es posible medirla y esta
se transfiere por la placenta al feto. El resto se excreta por las heces. La semivida de
eliminacion en mujeres no embarazadas es de dos a tres horas y la duracion de accion de

una dosis llega a seis horas.

Ferguson y colaboradores evaluaron la farmacocinética en gestantes que recibieron
Nifedipina como tocolitico. Los resultados globales fueron congruentes con los de estudio
previos en voluntarias sanas no embarazadas y en personas con hipertension. Se
corroboraron niveles sanguineos variables en las mujeres después de administrar la

nifedipina por vias sublingual y oral.

La concentracién maxima promedio durante la administracion sublingual fue de 97
ng/ml (limites, 23.4 a 197.9 ng/ml) y los niveles minimos a las seis horas después de la
ultima dosis ingerida variaron de 1.5 a 21 ng/ml (media, 7.2 ng/ml). La semivida media
después de la primera administracion sublingual fue de 81 minutos en las embarazadas, y
se corroboro el paso del farmaco a través de la placenta. En dos mujeres se detectaron
niveles importantes en la sangre del cordén umbilical (19 ng/ml y 29.5 ng/ml); en ellas fue
ineficaz la tocolisis y dieron a luz a intervalos de dos y tres horas, respectivamente, desde
la ultima dosis del medicamento. Los niveles de Nifedipina neonatal fueron de 6 ng/ml o
menores en todos los casos en que habian transcurrido cinco horas o0 mas de la dosis

mas reciente de Nifedipina a la gestante. (17)

3.1.4.5 Dosis empleada

La dosificacion del farmaco para tratar el trabajo de parto prematuro en
investigaciones clinicas ha sido variable. Para lograr la tocolisis inmediata se ha utilizado
una dosis inicial de 30 mg por via oral o 30 mg y 20 mg adicionales por la misma via en
término de 90 min o 10 mg sublinguales cada 20 min hasta administrar cuatro dosis,

seguidos por 20 mg por via oral cada ocho horas. También se han utilizado dosis de
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sostén de 10 a 20 mg cada 4 a 12 horas. Ferguson y colaboradores aplicaron en un
estudio de uteroinhibicién, el dar previo a la medicacién bolos de 200cc de solucion
glucosada al 5% previo a la aplicacion y posteriormente 100 cc/h. La dosis recomendada
fue 10 mg sublingual y al no tener buena respuesta en 20 minutos, repetir la dosis, sin
pasar de 40mg en la primer hora de uteroinhibicion, para después continuar con 20mg via
oral cada 6 h. (17)

Un estudio de 52 pacientes uteroinhibidas con Nifedipina y Ritodrina, consiguio
excelentes resultados para el grupo tratado con Nifedipina; con una dosis de inicio 20 mg
tomada via oral y 10 mg por via sublingual; posteriormente se continuaba el tratamiento
con 10-20 mg via oral cada 4 o 6 horas segun fuera necesario. Y si la uteroinhibicion era
fallida en las siguientes 12 horas, se agregaba un segundo uteroinhibidor, en este caso
utilizaron la indometacina 100mg por via rectal y a continuar con 25 mg via oral cada 6
horas por 3 dias. Ademas evaluaron los efectos en la flujometria uteroplacentaria
mediante el uso de Doppler en Arteria Umbilical, sin encontrar datos significativos en este
vaso (20)

Otra experiencia de un estudio realizado entre las 24 y 34 semanas de gestacion,
mantuvo dosis altas de Nifedipina de liberacion lenta de 80-120 mg /dia durante 48 horas
y no se vio ventajas importantes sobre la utilizaciéon de Nifedipina de liberacion lenta con
dosis mas bajas entre los 60-80 mg /dia durante 48 horas. Estos autores recomiendan
que deberan realizarse mayor nimero de estudios para formular la dosis optima de
tocolitico durante la amenaza de parto pretérmino ya que en ambos casos fue bien

tolerada la Nifedipina. (21)

Se reporta en un estudio de 185 pacientes, donde los embarazos se encontraban
entre las 22 y 34 semanas de gestacion y que ademas no mostraban modificaciones
cervicales; donde valoraron que la eficacia para la uteroinhibicion utilizando la Nifedipina
a 40 mg dentro de la primera hora fue bien tolerada. Cabe mencionar que de entrada se
manejo 10 mg via oral o sublingual y una segunda toma de I0mg cada |5 minutos, con lo
cual al no desaparecer la dinamica uterina agregaban indometacina. La dosis de
mantenimiento fue posteriormente de 60 a 160 mg por dia y los siguientes dias con 20 mg
cada 8 h. por 3 dias mas. Estos autores encontraron que la Nifedipina no interfiere con la

interpretacién de la FCF, lo cual puede ser importante considerar, ya que en caso de
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presentarse un riesgo de infeccién intrauterina por rotura prematura de membranas no es

esperado cambios de frecuencia cardiaca fetal por el propio farmaco. (22)

Cuadro N° 2 Dosis terapéuticas de Nifedipina en APP

Author Dosis inicial Dosis mantenimiento
Papatsonis. 2000 Via oral 10-40mg/12 hora 60-160 mg/dia
Ferguson. 1990 Via sublingual 10mg cada | 20mg/4-6 hs

20 min 'y no mas de
40mg/12 hora

Guclu. 2004 Via sublingual 10 mg/c 10 | 60-160 mg/dia

min. y no mas de 40mg/12

hora
G. Mari. 1989 Via oral 30 mg 20 mg/4 hs
Kupferminc. 1993 Via oral 30 mg Después de 90 min del

inicio 20 mg/8 hs.

3.1.4.6 Eficacia

Los estudios in vitro realizados en tejido miometrial han indicado que la Nifedipina
es un inhibidor potente de las contracciones miometriales. Se obtuvieron buenos
resultados en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino en 10 mujeres
embarazadas que tenian menos de 33 semanas de gestacion, utilizando Nifedipina en un
lapso de 3 dias mientras los cuales se logro administrar glucocorticoides para acelerar la
maduracion del pulmoén fetal. En las 10 mujeres se anul6 la actividad uterina y se difirio la
expulsion durante esos tres dias. No se observaron efectos adversos graves en madre o
feto. (23)

Se han reportado otros estudios implicando la eficacia del uso de Nifedipina,

demostrando que con esta se inhibia por mas dias el trabajo de parto, y encontrando que
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la incidencia de ingresos a la UCIN del recién nacido fue menor en comparacion con el
uso de simpaticomimético; de tal forma que se encontré también menor numero de
Sindrome de distres respiratorio, Hemorragia intracraneal e Ictericia neonatal. El uso de
Nifedipina al parecer sugiere mayor eficacia y seguridad para el uso de uteroinhibicién en

la amenaza del parto pretérmino. (9)

En una revision sistematica de 12 estudios, realizado con 1029 pacientes, donde
fueron comparados los tocoliticos (simpaticomiméticos y los bloqueadores de canales de
calcio) encontrando King y colaboradores, que se reduce el numero de nacimientos a 7
dias posterior de recibir la Nifedipina con un riesgo relativo de 0.76; 95% (IC 0.60 a 0.97)
y antes de las 34 semanas de gestacion con un RR 0.83; 95% (IC 0.69 a 0.99). Ademas
estos autores encontraron que reduce significativamente el Sindrome de distres
respiratorio neonatal, Enterocolitis necrotizante, Hemorragia intraventricular y la Ictericia
neonatal. Se considera la Nifedipina como uno de los principales uteroinhibidores

utilizados en el mundo. (24)

3.1.4.7 Efectos adversos:

En un estudio multicentrico se valoré el uso de Nifedipina después del primer
trimestre de la gestacion para ciertas patologias maternas como hipertension arterial,
disritmias cardiacas, lupus eritematoso, migrafa, sindrome de Raynaud, esclerosis
sistémica progresiva, ataque isquémico ftransitorio, etc. Su uso fue seguro y no
representaban riesgo teratogénico mayor, aunque la prematuridad y el incremento de bajo
peso al nacer fueron mas comunes entre las pacientes tratadas con los bloqueadores de
los canales de calcio. Tales efectos adversos fueron atribuidos a las patologias maternas

graves mas que a la terapia con bloqueadores de canales de calcio por si sola. (25)

Las investigaciones con Nifedipina en seres humanos para tratar trabajo de parto
pretérmino han sefialado un decremento no significativo en la presion arterial y ningun
cambio en la frecuencia cardiaca de la mujer o hipotensién transitoria en 14 a 41% de las
gestantes. Kupfermine y colaboradores corroboraron una merma transitoria en la presién
arterial y una aceleracion de la frecuencia del pulso durante 30 a 60 min posterior al haber
ingerido 20 a 30 mg de Nifedipina. (26)
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Ferguson y colaboradores analizaron y compararon los efectos adversos de tipo
cardiovascular y metabdlico surgidos con la tocdlisis a base de Nifedipina y Ritodrina.
Durante la administracion sublingual de Nifedipina disminuy6 la presion diastélica y se
aceleré la frecuencia del pulso. La Nifedipina se acompafdé de una merma del
hematocrito, del nitrégeno ureico en sangre y el calcio compatibles con vasodilatacién
prevista e incremento del volumen plasmatico. Durante la tocodlisis con esta ultima no
cambiaron los niveles de potasio y otros electrdlitos, ni la diferencia anidnica. Se observo
con la Nifedipina un aumento clinicamente no significativo en la concentracion de glucosa.
Otros efectos adversos en la gestante indicados en las investigaciones clinicas incluyeron
hiperemia facial, cefalalgia, nduseas, mareos y palpitaciones. Los efectos indeseables
mas comunes sefalados en el grupo que recibié Nifedipina fueron cefalea (19.5%),
hiperemia facial (8.1%) y nauseas/vémitos (6.5%). Los efectos potencialmente graves en

la gestante al parecer son raros. (27)

Se sefald hepatotoxicidad en una mujer tratada con Nifedipina para combatir el
trabajo de parto pretérmino. La elevacion asintomatica en el nivel de enzimas hepaticas
en suero mostré resolucion cuando se dejo de usar la Nifedipina. La combinaciéon de
Sulfato de magnesio y Nifedipina se acompafidé de bloqueo neuromuscular en dos
gestantes. En la experiencia del autor con Nifedipina como tocolitico de primera eleccion,
en los ultimos anos con mas de 200 mujeres tratadas y en combinacién con Sulfato de
magnesio, no observé manifestaciones de bloqueo neuromuscular. No se han sefialado
efectos adversos en el feto atribuibles al medicamento en cuestion. Los estudios clinicos
revisados incluyen un total de mas de 350 mujeres tratadas con dicho farmaco para la
amenaza del parto pretérmino. Existen también algunas evidencias pero con pocos casos
donde se llego a presentar hipocalcemia después del uso de Sulfato de magnesio y
Nifedipina, pero al parecer se ha relacionado con la dosis utilizada, recomendando tener

precaucion y evitar utilizar ambos medicamentos a la vez. (28)

Referente al nuevo resurgimiento de la Nifedipina como uteroinhibidor, las
investigaciones de Papatsonis en el afio 2000 reportan un estudio controlado mediante la
evaluacion fetal y materna donde se evidencioé que las mujeres que recibieron Nifedipina
oral como uteroinhibidor presentaron pocos efectos colaterales y en general fue bien

tolerada, ademas encontraron pocos ingresos a la UCIN, presencia de Distres respiratorio
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e Ictericia neonatal. Y por otro lado se logrd incrementar la edad gestacional al
nacimiento, asi como el peso del recién nacido. Se menciona que la Nifedipina logra
postergar el parto hasta 7 dias (RR 0.7), mejorando el resultado perinatal puesto que

reduce importantemente los ingresos a la UCIN.(29)

Se han planteado preocupaciones en relacion con la madre como resultado de los
efectos secundarios cardiovasculares con el uso de Nifedipina; es asi que Papatsonis y
colaboradores, han desafiado estas preocupaciones, aclarando que se trata de
situaciones donde se han extrapolado los resultados pacientes ancianos y mujeres

embarazadas sanas y no jovenes; lo que da paso a inadecuadas interpretaciones.

Los simpaticomiméticos estan relacionados también con una alta retencion de
liquidos y esto lleva a un incremento del gasto cardiaco de un 40 a 60%, lo que puede
ocasionar edema de pulmén. También se ha argumentado que la Nifedipina no se asocia
a hipotension materna severa y que si esto sucede puede ser que se atribuya a otras
condiciones maternas, debido a que la hipotension materna que se presenta es transitoria
y ha permitido a la madre continuar con la gestacion tolerando adecuadamente dicho

farmaco. (10)

El uso de Nifedipina en la mayoria de los estudios es recomendada ampliamente
para el manejo de la uteroinhibicion con muy pocos efectos colaterales maternos.
Encontramos solo un caso donde se reporta edema pulmonar inducido por Nicardipina,
otro de los bloqueadores de los canales de calcio que por su estructura quimica mantiene
los mismos efectos uteroinhibidores; al parecer en este caso la madre presentd una
taquicardia sinusal posterior a 3 dias de terapia con dicho medicamento; ademas, recibio
dosis de corticoides como inductores de madurez fetal con lo que la llevo a presentar
disnea y ortopnea, al parecer sin antecedentes de patologias agregadas como
cardiopatias o enfermedades metabdlicas. Se han presentado casos con edema pulmonar
durante el uso de beta miméticos pero no con Nicardipina, esto es lo que deja la sospecha
sobre la seguridad del uso de betabloqueadores y el uso combinado con inductores de
madurez pulmonar fetal y que se debe de mantener mayor cuidado cuando sean
aplicados conjuntamente, recomendando los autores un estudio mas completo que aclare

dicha complicacion.(30)
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3.1.5.8 Efecto materno-fetal

Al parecer la hipotension materna es el efecto colateral mas frecuentemente
presentando en la madre, lo que desarrolla taquicardia materna hasta 140 latidos por
minuto y puede lograr incluso que se presente taquicardia fetal de hasta 180 latidos
minuto. Estos resultados fueron publicados en un estudio en fetos menores a 34
semanas de gestacion quienes recibieron Nifedipina como uteroinhibidor, recomendando
la vigilancia estrecha de los signos vitales maternos para evitar complicaciones mas

severas. (31)

Continuando con los efectos adversos secundarios a la aplicacién de tocoliticos, en
un estudio donde estudiaron 1920 pacientes con diversos medicamentos para la atencién
de la amenaza pretérmino, encontraron que los efectos colaterales fueron
significativamente presentados en la mayoria de las pacientes quienes recibieron Beta
miméticos, Nifedipina, Atosiban e Indometacina, tanto de manera unica o combinada y de
manera subsecuente; encontraron efectos como taquicardia materna, cefaleas,
hipotension incluso sincope en el caso del uso de Nifedipina y por otro lado menos efectos
colaterales con el uso de Atosiban y con los inhibidores de la ciclooxigenasa
(Indometacina). Reportaron una incidencia de efectos adversos en un 0.7%. Los autores
sugieren utilizar con precaucion Nifedipina ya que se requieren mayor numero de estudios

para que respalden su utilizacion. (32)

En una revision de lactantes con peso neonatal de 2000 gr o menos y después del
trabajo de parto pretérmino o rotura prematura de membranas se compard el estado
neonatal de 126 de ellos expuestos a la Nifedipina en término de 24 horas de haber
nacido, con el de otros 60 no expuestos a dicho medicamento. Entre los no expuestos a
ella, 11 fueron expuestos a otros tocoliticos y 49 no estuvieron en contacto con tocolitico
en término de 24 horas de haber nacido. No se advirtieron diferencias significativas en la
puntuacion de Apgar ni en las cifras de gases de sangre venosa umbilical, entre uno y
otro grupo. Glock y colaboradores observaron cifras normales en gases de sangre arterial
del corddn en productos que nacieron antes de las 34 semanas, durante la administracion
de Nifedipina. (33)
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La produccidon de bilirrubina total se estudié en neonatos pretérmino cuya madre
habia recibido Nifedipina o Ritodrina como tocoliticos. No se detectd diferencia alguna y
ello indicé que es poco probable que la Nifedipina cause algun incremento clinicamente
importante en la produccién de bilirrubina total. Se hizo vigilancia durante seis meses a un
afio en un corto numero de lactantes expuestos in Utero a la Nifedipina y todos han sido
normales.(6) En un estudio se dio una vigilancia a largo plazo estudiando aquellos nifios
que habian sido expuestos a Nifedipina o Ritodrina a lo largo de 2 afos, y no se encontré
evidencia de cambios psicosociales y del funcionamiento motor y se menciona que los
resultados perinatales mas favorables se encontraron en el grupo que recibié Nifedipina;
sin embargo, esto merece una mayor investigacion con un numero mayor de pacientes.
(34)

Relacionado con la hipotensién materna y muerte fetal, se reporté un caso durante
la tocolisis con Nifedipina, tratandose de una mujer de 23 anos, Africana, que a las 26
semanas acude por amenaza de parto pretérmino, iniciando primeramente con Atosiban
e Indometacina, al parecer respondiendo adecuadamente en las primeras 48 horas,
posteriormente se retira dicha terapéutica y a las 5 horas después, la mujer reinicia
nuevamente con actividad uterina, por tal motivo se decide uteroinhibicion a base de
Nifedipina, encontrandose ya con 3 centimetros de dilatacion. Se dejo Nifedipina 10 mg
cada 15 minutos seguida de 20 mg cada 3 o 4 hrs dependiendo de la actividad uterina,
Pero después de la segunda dosis el monitoreo fetal mostré bradicardia fetal y la madre
presentd una hipotension de 73/30 mph, posterior a esto se produjo la muerte fetal. Se
descontinud la tocolisis y se aplicé infusion coloide y después de 6 horas la presién volvid
a sus niveles normales. Se obtuvo un feto de 780 gr, en percentil 10-25, sin
anormalidades aparentes, y el resultado histopatolégico placentario mostré un 20% de
infarto placentario, la autopsia fetal no fue autorizada. Los autores sefialan la Nifedipina

como causante de la muerte fetal. (35)

Ante la controversia que se generdé sobre la seguridad del uso de Nifedipina para el
manejo del parto pretérmino, una revision sistematica de los estudios que han utilizado la
Nifedipina como tratamiento del parto pretérmino e incluyendo 45 estudios se encontro
que fueron pocos los que cumplian con los criterios adecuados y calidad en el método de

investigacion utilizado. Los ensayos futuros deben ser planificados con la calidad

34



suficiente para respaldar la utilizacion de Nifidipina como uteroinhibidor. Las revisiones
sistematicas o meta-analisis recomiendan ser cautelosos a la luz de las deficiencias
metodoldgicas para el uso correcto de la Nifedipina. Recomiendan un flujograma para la
correcta realizacion de estudios futuros que contengan la suficiente validez para el manejo
de farmacos tocoliticos. Hacen mucho énfasis en que se requieren mas estudios
canonizado que cumplan con la calidad necesaria para realmente avalar la eficacia de la

nifedipina en el manejo del parto pretérmino. (36)

Por lo tanto, la Nifedipina ante el numero cada vez mayor de pruebas sobre su
eficacia, inocuidad y su facilidad de administracién, es muy probable que intervenga
cada vez mas en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino y se vuelva el
tocolitico de primera eleccion debido a sus ventajas ampliamente mencionadas y por su

buena tolerancia en la madre y el feto.(37)

3.1.5 Doppler en obstetricia

La ecografia desde 1958 se transformd6 en una herramienta indispensable para los
obstetras. La utilizacion de la ecografia en tiempo real y el mejoramiento de la resolucién
de la imagen con la introduccién de los transductores de alta frecuencia permitieron el
diagnostico acertado y revolucionaron tanto el diagndstico como el manejo terapéutico de
diferentes procesos clinicos. A pesar de que ya en 1957 Satomura demostré la capacidad
de la técnica Doppler para evaluar el flujo sanguineo tuvieron que pasar casi dos
décadas hasta que esta técnica permitiera visualizar la circulacién de la sangre en arterias
umbilicales fetales. (35) Actualmente las arterias mas utilizadas en la clinica para el

estudio fetal y placentario son la arteria uterina, la umbilical y la cerebral media.
3.1.5.1 Doppler de la Arteria Uterina:

En los ultimos anos ha sido posible cuantificar el flujo sanguineo utero-placentario
y fetal, se han determinado valores de flujo normales, y se han relacionado estos valores

con patologias obstétricas conocidas a fin de entender su mecanismo fisiopatolégico y

poder predecir su prondstico obstétrico.
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A pesar que los estudios en animales plantean dudas en que puede resultar una
alteracion del flujo sanguineo uterino, generando una hipoxemia fetal o acidemia, la
inocuidad de los bloqueadores de canales de calcio brinda mayor seguridad en el manejo
de la amenaza del parto pretérmino, puesto que muestran buena tolerancia en el feto

humano.

La experiencia recogida en la literatura respecto a la aplicacion del Doppler en la
arteria uterina muestra que determinadas patologias durante la gestacion como es la
preeclampsia, bajo peso al nacer, prematuridad, parto prematuro, restriccién del
crecimiento intrauterino, abrupto placentae y muerte fetal se correlacionan bien con el
aumento en el indice de resistencia o la presencia de la muesca diastdlica en su forma de
onda de velocidad de flujo pero no se cuenta hasta hoy valoracién amplia sobre el uso de
farmacos uteroinhibidores y la respuesta en el flujo sanguineo uterino, Gtero-placentario y
fetal, tema que sera de suma importancia el valorar sus consecuencias en los

tratamientos mas comunmente aplicados a la madre y por ende al feto. (39)(40)

3.1.5.2 Doppler de la Arteria Umbilical

El analisis de la forma de onda de velocidad de flujo de la arteria umbilical tiene
como objetivo el estudio de la resistencia periférica del 6rgano final de esta arteria; es
decir, que estamos analizando la funcién y el estado hemodinamico de la placenta. La
arteria umbilical es probablemente la mas estudiada de las arterias fetales, por su
accesibilidad, ya que es larga, y esta rodeada de liquido amniético lo que le asegura las

mejores condiciones técnicas para su estudio.

Lo observado en estados patologicos es fundamentalmente la representacion del
aumento de la resistencia periférica por el incremento de la pulsatilidad, descendiendo la
velocidad del flujo sanguineo durante la fase diastélica del ciclo, que esta representado
por el estudio de las arteriolas de las vellosidades terciarias de la placenta. Estas
demuestran una disminucion en namero real y un incremento en el recuento de arteriolas
musculares en este lecho vascular, lo que explica ampliamente el fenédmeno del aumento
de la impedancia. Esto esta correlacionado también con un peso placentario disminuido y

podria estar asociado con una detencion precoz de la angiogénesis placentaria.
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Otros elementos hallados son: diametros de las vellosidades terminales mas
pequefios con laminas basales engrosadas y una reduccion en la cantidad de
citotrofoblasto proliferativo. Esto se ha asociado con varias patologias, siendo las mas
frecuentes la hipertensiéon gestacional y la restriccion del crecimiento intrauterino,
mostrando datos de hipoxia crénica, describiendo un grupo de riesgo a nacer pretérmino,
con posibilidades de requerir cuidados especiales en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) y con el riesgo potencial de presentar alteraciones neuroldgicas o bien
muerte neonatal. Por lo tanto, el Doppler nos ayudaria a distinguir los fetos con mayor

riesgo. (41)

De continuar la isquemia placentaria, se incrementaran los dafos para el feto,
incluso puede llegar a desaparecer totalmente el flujo diastélico o bien presentar un flujo
reverso, lo que estaria implicando seriamente el estado fetal y reflejando un posible
estado premortem. (42)(43)

El feto con RCIU cuyo Doppler de la arteria umbilical presenta ausencia del flujo
diastodlico presenta un riesgo muy aumentado, presentando alteracion de gases en sangre
pH, PCO2 y P02, siendo de mayor gravedad si existe flujo reverso. La hipoxia de estos
fetos con RCIU y flujo diastdlico ausente o reverso pone en marcha una serie de
mecanismos de supervivencia fetal. El feto “centraliza” su irrigacién sanguinea,

protegiendo los érganos vitales (corazon, cerebro, suprarrenales). (44)

Hacemos referencia de un estudio en 52 pacientes uteroinhibidas con Nifedipina y
Ritodrina, donde se consiguié excelentes resultados para el grupo tratado con Nifedipina;
con una dosis de inicio 20 mg tomada via oral y 10 mg por via sublingual; posteriormente
se continuaba el tratamiento con 10-20 mg via oral cada 4 o 6 horas segun la respuesta
clinica. Y si la uteroinhibicion era fallida en las siguientes 12 horas, se agregaba un
segundo uteroinhibidor, en este caso utilizaron la indometacina 100mg por via rectal y a
continuar con 25 mg via oral cada 6 horas por 3 dias. Ademas evaluaron en ambos
grupos los efectos en la flujometria uteroplacentaria mediante el uso del Doppler sobre
arteria umbilical, no encontraron datos significativos de alteracion en flujos sanguineos de
este vaso. Aseguran los autores que la Nifedipina es un medicamente uteroinhibidor
eficaz y seguro, con menos efectos colaterales que la Ritodrina, donde dichos efectos

estuvieron presentes en gran porcentaje. (11)
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Existen escasas investigaciones donde han intentado evaluar los efectos que tiene
la administracién de Nifedipina en el feto humano. De tal forma que en otro estudio en el
cual administraron una dosis de 20 mg del farmaco y al término de una hora previa a la
cesarea programada en 10 mujeres sanas; se realizaron determinaciones Doppler antes y
después de recibir dicho farmaco. Observando un decremento significativo en la
proporcion sistélica/diastélica en las ondas de velocidad de flujo de arterias umbilical y
Aorta toracica del feto. También se midieron los gases en sangre del cordén umbilical
obtenida al nacimiento pero sin aportar datos para acidosis o hipoxia neonatal. A 30
mujeres sanas en los comienzos del tercer trimestre se administraron 10 mg de Nifedipina
via sublingual. A los 15 minutos de su aplicacién se observd una disminucién transitoria
en la resistencia de arteria umbilical expresada por el indice de pulsatilidad. La

Resistencia vascular volvio a la cifras “testigo” o previas después de 90 minutos. (26)

En otro estudio donde la Nifedipina fue empleada como farmaco uteroinhibidor
utilizando una dosis de inicio de 10 mg sublingual y que de continuar las contracciones
uterinas se vieron en la necesidad de agregar una segunda dosis de 10 mg, sugiriendo
que esto podia repetirse pero sin sobrepasar los 40 mg en la primera hora del tratamiento.
Dejando una dosis de mantenimiento entre los 60-160 mg que luego era disminuida
paulatinamente después de 3 dias de tratamiento. De tal manera que en este protocolo de
manejo se aplicaron también las flujometrias Doppler en Arterias Uterinas, Arteria
Umbilical, Arteria Cerebral Media y en Valvulas auriculoventriculares; esto fue realizado
en pocas pacientes (21 pacientes); todo ello se determiné a las 3 horas posterior al
tratamiento cuando la paciente ya tenia una dosis de mantenimiento de 40 mg de
Nifedipina; aunque fue un grupo reducido de pacientes, estos autores no encontraron
cambios significativos en las ondas de flujo Doppler en los diferentes vasos sanguineos

estudiados y por lo tanto sin ninguna repercusion fetal. (45)

Aparentemente se menciona en un estudio que durante la utilizaciéon de Nifedipina
como uteroinhibidor, encontraron hipotension materna y fue descrita con un valor de <15
mmHg en la presién sistolica y 10 mmHg la diastdlica, asociado con un incremento
transitorio de la frecuencia cardiaca materna de 10 latidos por minuto; ello se reportd
cuando el farmaco era utilizado por via sublingual presentandose en un 41% del total de

100 pacientes; por tal motivo los autores proponen una hidratacion previa al tratamiento,
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para evitar los cambios hemodinamicas presentados por la pacientes, sugiriendo pasar
500 cc de solucién parenteral. En este mismo estudio reportaron un 5% de los fetos
habian presentado desaceleraciones de la frecuencia cardiaca, considerando que esto
fuera por el cambio transitorio hemodinamico de la madre, que al ser corregida
desaparecian las desaceleraciones; los autores ademas determinaron flujos
uteroplacentarios y no lograron demostrar cambios con el uso de la Nifedipina vy el

Sulfato de magnesio como farmacos uteroinhibidores. (26)(33)

3.1.5.3 Doppler de la Arteria cerebral media

La hipoxia ocasiona que el feto deba realizar una serie de mecanismos que ayuden a
proteger sus 6rganos vitales. Mientras que la circulacion cefalica es normalmente de alta
resistencia, ante la hipoxia produce una vasodilatacion en su circulacion. Esta
vasodilatacion produce un cambio en la forma de onda de velocidad de flujo (OVF) de las
arterias cerebrales, esto se valora principalmente en la arteria cerebral medio (ACM), que

en situaciones de normalidad presenta un flujo diastélico de gran velocidad.

Durante los estados de hipoxemia fetal, el ductus venoso probablemente con un
mecanismo de esfinter muscular en su segmento proximal a la vena umbilical, va también
a incrementar su flujo. Este mecanismo tiene como objetivo incrementar el aporte de esta
sangre ricamente oxigenada a la circulacion central y asi disminuir la irrigacion al territorio
esplacnico y a las extremidades superiores e inferiores, asegurando la circulacion
cerebral. (46)

A pesar que la experiencia publicada con la Nifedipina en seres humanos ha sido
tranquilizadora; en un estudio se observo que la respuesta cardiovascular fetal a
Nifedipina no se ha logrado reportar con detalle y refieren que la circulacion cerebral en el
feto humano es capaz de activar la autorregulacion al disminuir las resistencia del flujo
sanguineo a este nivel, con la finalidad de prevenir la hipoxemia mediante la redistribucién
de flujos (brain sparing). Ademas los diferentes cambios en las resistencias del flujo
placentario y cerebral pueden encontrarse alterados en el efecto Doppler a este nivel y

provocar una respuesta cardiaca fetal que ayude a la distribucion de flujos a 6rganos
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vitales. Los efectos cardiacos de la Nifedipina pueden afectar la contractilidad y funcion

cardiaca diastdlica. (47)

Se reporta en un estudio controlado aleatorizado, donde evaluaron el nivel de FCF,
movimientos fetales y flujometria Doppler de Arteria Umbical y Arteria Cerebral Media, asi
como la repercusion que pudiera encontrarse ante el uso combinado con betametasona y
los efectos con Nifedipina vs Atosiban como manejo para la amenaza de parto pretérmino;
en dicho estudio no se logro demostrar alteraciones en los parametros estudiados con
ambos medicamentos, haciéndose énfasis en que no se logro evidenciar efectos adversos
con el uso de corticoides cuando se usan de forma simultanea y que al parecer los

corticoides no tienen efecto directo sobre el feto. (48)

Durante el tratamiento a base de Nifedipina en la amenaza del parto pretérmino,
la flujometria Doppler aplicada en diferentes vasos, no ha evidenciado diferencias
importantes en las ondas de velocidad de flujo de Arterias Cerebral Media, Renales,
Conducto arterioso, Arteria Umbilical, Arteria pulmonar y Aorta fetal, asi como en las
Arterias uterinas de la gestante; esto fue reportado cuando se estudio a las cinco horas
después de comenzar la administracién de Nifedipina, en base a un esquema de dosis
inicial de 30 mg via oral, seguida en término de cuatro horas por otra dosis de 20 mg por
la misma via. Y a las seis horas después de la primera dosis los obstetras también
realizaron la medicion directa de la saturacion de oxigeno en sangre, e hicieron analisis

de gases sanguineos sin obtener datos de acidosis o hipoxia fetal. (49)

En un estudio se encontr6 que las ondas de velocidad de flujo (OVF) en la
circulacion utero-placentaria y fetal en pacientes con amenaza de parto pretérmino; los
valores correspondientes al indice de resistencia y al indice de pulsatilidad de la arteria
cerebral media eran casi similares en el grupo de pacientes con amenaza de parto
pretérmino y en el grupo control. Encontraron un 15 % de las pacientes con caidas en los
indices de resistencia y pulsatilidad, que quizas pueda atribuirse a una disminucion
compensadora de la resistencia vascular cerebral debido a una hipoxia leve o crénica en
estos fetos. (50) Sin embargo los mismos autores no apoyan estos hallazgos hasta que
no se dé a conocer mas experiencia sobre los efectos de los farmacos uteroinhibidores
en el feto que logren repercutir en la alteraciéon de las OVF durante el estudio del Doppler

fetal.

40



La ACM es un vaso sanguineo fetal que no cuenta actualmente con una
experiencia amplia en la evaluacién y repercusion fetal durante el uso de Nifedipina y
Simpaticomiméticos (Orciprenalina), ambos uteroinhibidores utilizados en el manejo de la
amenaza del parto pretérmino; por lo tanto las evaluacion de OVF del Doppler no son

contundentes para identificar una respuesta fetal.

3.1-5-4 indice Cerebro-placentario

Se ha sugerido como una simplificacion atil en la clinica durante la vigilancia de
fetos con riesgo, la combinacién en el analisis de la onda Doppler de la arteria cerebral
media (ACM) con el de la arteria umbilical (AU), obteniendo asi el indice Cerebro
Placentario (ICP). La relacién cerebroplacentaria disminuida refleja la redistribucion del
gasto cardiaco a la circulacion cerebral y se ha demostrado que mejora la precision en la
prediccion de resultados adversos comparado con la ACM y AU solas. La relaciéon se ha
ido incorporando cada vez mas a la vigilancia de fetos en riesgo y se ha sugerido realizar

evaluaciones repetidas a intervalos para su mejor utilizacion.

Las investigaciones en el feto de cordero sugieren que el ICP refleja mejor los
cambios agudos en la p02 y por lo tanto esta relacion ha sido considerada superior que el
indice de pulsatilidad (IP) de la ACM en la prediccién de resultados fetales adversos. Hay
una serie de cuestiones que merecen ser consideradas cuando se utiliza el ICP, varios
vasos Y sitios de muestreo se han utilizado. Esto tiene implicaciones para la ACM donde
el tercio medio y el distal tienen un IP significativamente mas alto que el tercio proximal.
El ICP se ha construido usando varios indices Doppler (indice sistole/diastole, indice de
resistencia , indice de pulsatilidad) y cortes <1, <1.05, <1.08 para predecir resultados
adversos. Los rangos de referencia estan basados en un amplio rango de pacientes
estudiadas. (51)

Se ha evaluado la relacion entre el IP de la AU, IP ACM y el ICP con la edad

gestacional. Todas estas variables no son constantes pero el rango muestra una relacion

significativa con la edad gestacional.
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El ICP ofrece la ventaja de detectar la redistribucion del flujo sanguineo debido a
dos posibles mecanismos “centralizacion forzosa” que se pueden observar con aumento
de la resistencia del flujo sanguineo placentario, ademas de reduccién en la resistencia
del flujo sanguineo cerebral debido al “brain sparing”, ambos pueden afectar el ICP. En la
vigilancia Doppler prenatal, la documentacién de la perfusion cerebral alterada marca un
paso importante en la respuesta del feto a una insuficiencia placentaria. EI ICP fue
descrito hace mas de una década; sin embargo, la técnica Doppler no uniforme y la
variacion en la construccion de los datos normativos pueden limitar la utilidad clinica de
este parametro potencialmente util. La investigacion adicional esta justificada para hacer

frente a estas preocupaciones. (51)(52)

Por otro lado, no se cuenta hasta hoy con una valoracién amplia sobre el uso de
farmacos uteroinhibidores y la respuesta que se genere en el indice cerebro-placentario;
conocer los efectos colaterales sera de gran importancia para el uso amplio de farmacos

en el manejo de la amenaza del parto pretérmino.

Lamentablemente no se cuenta hasta hoy con una evaluacion amplia sobre el uso
de la Orciprenalina y los cambios generados en la flujometria Doppler de la arteria uterina,
arteria umbilical, arteria cerebral media y con el indice cerebro-placentario. Ante escasas
publicaciones se tiene poca experiencia en el uso de la Nifedipina como uteroinhibidor y
aun asi con resultados controvertidos respecto a una posible respuesta fetal. Esto
genera un interés especial por sumar experiencia a lo ya publicado, y llegar a conocer
realmente cual es la respuesta fetal ante el uso de ciertos uteroinhibidores en el manejo
de la amenaza de parto pretérmino, que son en la actualidad ampliamente utilizados en

nuestra poblacion.
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41 HIPOTESIS DE TRABAJO

La respuesta hemodinamica materno-fetal evaluada mediante flujometria Doppler en las
arterias uterinas (Aut), arteria umbilical (AU), arteria cerebral media (ACM) y el indice
cerebro-placentario (ICP) puede verse afectada por la utilizacién de Orciprenalina y

Nifedipina.
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5.1 OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

1.1 Estudiar la respuesta hemodinamica materno-fetal mediante la aplicacion de
Orciprenalina y Nifedipina, a través de la flujometria Doppler en las arterias uterinas
(AUt), arteria umbilical (AU), Arteria cerebral media (ACM) y en el indice cerebro

placentario (ICP).

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.1.1  Valorar la influencia de la edad gestacional sobre los cambios hemodinamicos con
la aplicacion de ambos uteroinhibidores.

1.1.2 Valorar la transitoriedad de los cambios hemodinamicos producidos antes y
durante el tratamiento.

1.1.3 Valorar la respuesta hemodinamica materno-fetal mediante los cambios en la
Frecuencia Cardiaca materna, Presion Arterial y Frecuencia cardiaca fetal.

1.1.4 Determinar si las variaciones observadas en la flujometria Doppler se

correlacionan con el resultado perinatal.
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6.1 MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio tipo quasiexperimental, en la Unidad de Medicina Materno
Fetal del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan | Menchaca” de la Universidad de
Guadalajara México; durante Diciembre del 2009 a Junio del 2010; con 54 pacientes
embarazadas de origen latino, todas ellas residentes del area metropolitana de la ciudad
de Guadalajara en México, que acudian al servicio de urgencias tococirugia con

diagnostico de Amenaza de Parto Pretérmino entre las semanas 28 a 34 de la gestacion.

El tratamiento aplicado fue de acuerdo al Protocolo de Manejo utilizado en la
Unidad de Medicina Materno Fetal del Hospital Civil de Guadalajara. Dicho manejo
implica la utilizacion de farmacos uteroinhidores para la amenaza de parto pretérmino,
siendo los de eleccion Orciprenalina y Nifedipina, solamente en casos de intolerancia
materna al farmaco o uteroinhibicién fallida se tiene contemplado la aplicacion de Sulfato
de Magnesio e Indometacina rectal; cabe mencionar que en nuestro grupo de poblacion

no se tuvo la necesidad de aplicar otro tipo farmaco como rescate.

Por lo tanto, para nuestro estudio fueron seleccionados exclusivamente dos
farmacos uteroinhibidores: Orciprenalina y Nifedipina, siendo ahora el motivo de nuestro
estudio valorar los efectos hemodinamicas que pudiera presentar el binomio madre-feto

ante su administracion.
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6.1.1 CRITERIOS DE INCLUSION

A) Gestaciones Unicas comprendidas entre las semanas 28 y 34 de gestacion.

B) Presencia de dinamica uterina regular (2 contracciones uterinas en un espacio de 10

minutos y de mas de 35 segundos de duracion).

C) Presencia o ausencia de modificaciones cervicales (menor a 2 centimetros de

dilatacion).

D) Presencia de Membrana Amnidtica integra.

CRITERIOS DE EXCLUSION
A) Gestaciones con patologia materna agregada (Preeclampsia, Hipertension gestacional,
Cardiopatias, Embarazo multiple, Diabetes Mellitus pregestacional, Hipertiroidismo,
DDPNI, Corioamnionitis, Polihidramnios, cerclaje o cono-biopsia).
B) Gestaciones con patologia fetal: Restriccién del crecimiento intrauterino, obito fetal,
malformacion fetal y/o patologias que pudieran alterar la flujometria utero placentaria de

manera previa a la administracion del farmaco utero inhibidor.

C) Pacientes que hayan tenido tratamiento reciente con otros uteroinhibidores (1 a 2

semanas previas)

D) Dilatacién cervical mayor a 3 cm.
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6.1.2 CAPTACION DE PACIENTES

Se captaron las pacientes que acudieron al servicio de Tococirugia con sospecha
de amenaza de parto pretémino, lugar donde a la vez se confirmo dicho diagndstico y
donde fue valorada la edad gestacional mediante la fecha de ultima menstruacién
corroborada por ecosonografia. Con ello se determin6é que se contara con los criterios de
inclusion para poder participar en nuestro estudio. Dichas pacientes fueron trasladadas a
la Unidad de Medicina Materno-Fetal (UMMF) donde se practicaron las flujometrias
Doppler de la madre y el feto tanto al inicio del tratamiento como posterior a su aplicacion,
es decir contemplando a las 24 y 48 horas de tratamiento exclusivamente. Para la
aplicacion del tratamiento entre Nifedipina y Orciprenalina fue de manera secuencial, es
decir se inicio primero con la aplicacion de Nifedipina y posteriormente a un mismo
numero de pacientes se aplico la Orciprenalina durante el periodo comprendido de
Diciembre 2009 a Junio 2010. Se obtuvo un total de 54 pacientes durante este periodo, de
las cuales 27 recibieron tratamiento con Nifedipina 'y 27 con Orciprenalina haciendo un

total equitativo para la aplicacion de ambos farmacos.

6.1.3 DESCRIPCION DEL EQUIPO DE ULTRADONIDO

Mediante un equipo de Ultrasonido Doppler color, marca Siemens Sonoline G-50
con Power Doppler y transductor convexo con multifrecuencia, de modelo 1P7475101 con
la serie SN-130510009020 se llevaron a cabo todas las determinaciones de flujometria

Doppler.
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6.1.4 CRONOGRAMA PARA DETERMINACIONES DOPPLER
a) Una determinacion previa a la administracién del farmaco atero inhibidor.
b) Una segunda determinacién a las 24 horas posterior al inicio del tratamiento.

¢) Una tercera determinacion a las 48 horas posterior al inicio del tratamiento.

Las determinaciones de Flujometria Doppler se realizaron en los siguientes vasos

sanguineos:

Arteria Uterina Derecha e Izquierda (AUt)
Arteria Umbilical (AU)
Arteria Cerebral Media (ACM)

El calculo del indice Cerebro-Placentario (ICP)
Se valoraron las mediciones de la flujometria Doppler de acuerdo a los valores de
IP y percentiles de referencia ya establecidos y estandarizados en la unidad de medicina

materno fetal de nuestra institucion. (52)(53)(54)

6.1.5 TECNICA DE MEDICION DE FLUJOMETRIA DOPPLER

Todas las determinaciones fueron realizadas por un explorador experimentado, el
cual realizé las flujometrias Doppler solo en el momento 6ptimo para evitar ser tomadas
durante la contraccién uterina o bien con la presencia de movimientos corporales o
respiratorios fetales, buscando asi el momento de mayor tranquilidad materna. Ademas
las pacientes fueron colocadas durante la evaluacion en posicion de decubito supino y en

posicion de semifowler a 45°.

Se siguieron los mismo criterios metodolégicos que a continuacion se explican para

la medicion de cada vaso sanguineo en estudio:

Para el estudio del Doppler de las AUt se visualizo mediante ecografia en tiempo
real los vasos iliacos maternos posicionando el transductor de manera longitudinal a la
pared uterina derecha; una vez localizados se aplico Doppler color hasta localizar el

tedrico cruce de la AUt por encima de los vasos iliacos. En este punto se aplico el Doppler
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pulsado encima de la AUt lo mas cercano posible al cruce con la arteria iliaca. Se
procuro que el angulo de incidencia de los ultrasonidos fuera inferior a 30°. Se registro la
onda de velocidad de flujo de dicha arteria y se tomo medidas del indice de pulsatilidad
(IP).  Se repitid6 el mismo proceso con la arteria uterina izquierda y se calculé un

promedio.

Para el estudio Doppler de la AU se localizo un asa de corddn libre en el liquido
amniético visualizandose una de las arterias umbilicales en un corte longitudinal. Se
aplico Doppler color y posteriormente Doppler pulsado hasta obtener una optima onda de
velocidad de flujo de dicha arteria. El angulo de incidencia de los ultrasonidos fue inferior

a 30°. Se tomo medidas del indice de pulsatilidad.

Para el estudio Doppler de la ACM, se visualizo la base del craneo mediante
ecografia en escala de grises utilizandose el Doppler color para visualizar el Poligono de
Willis. Se localizara la ACM en su trayecto por encima del ala del esfenoides. Se coloco la
muestra Doppler a 2 milimetros de la salida del ACM del vaso central. El angulo de
incidencia de los ultrasonidos fue inferior a 30°. Se determinaron las medidas del indice de

pulsatilidad.

Para el estudio Doppler del indice cerebro-placentario ICP, se realizo un célculo
previo mediante la férmula matematica y obteniéndose de la divisidon en el los indices de
pulsatilidad de arteria cerebral media dividido entre los indice de la arteria umbilical y el

resultado obtenido nos da el valor del indice cerebro placentario.

6.1.6 OTRAS VARIABLES ESTUDIADAS

Asi mismo se determind la Frecuencia cardiaca fetal (FCF), la frecuencia cardiaca
materna (FC) y la Presién arterial materna (TA), previo a cada determinacion de
Flujometria Doppler, y resultado perinatal mediante la valoracion de APGAR, edad
gestacional por Capurro, peso al nacimiento (reportadas por neonatologia), edad

gestacional al momento del estudio, edad materna y via de interrupcién del embarazo.
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Se tomaron analiticas de rutina como a toda paciente hospitalizada (hemograma
completo, pruebas funcionales hepaticas, electrolitos, quimica sanguinea y examen

general de orina), con la finalidad de descartar patologias maternas agregadas.

Para la valoracion de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) se utiliz6 el modo M,
estimandose de ciclo a ciclo marcado automaticamente por el equipo de ultrasonido. La
valoracién de la frecuencia cardiaca materna se realizo mediante toma directa en area
cardiaca con utilizacion de estetoscopio. La toma de Presion arterial a la madre, se realizo
mediante un esfigmomanometro convencional de mercurio. Posterior a ello,
inmediatamente se instaurd pauta tocolitica de acuerdo al Protocolo de Amenaza de Parto

Pretérmino ya establecido por la UMMEF.

6.1.7 DOSIS DE APLICACION DE AMBOS FARMACOS

*Orciprenalina intravenosa: 5 dmpulas de 0.5mg en una solucién Glucosada al 0.5%
de 1000 cc para 8 h. por bomba de infusién continua iniciando a 125 ml/h, lo que
representa 5 pugr x min ajustandose dosis de 5 ugr cada 30 min en caso de persistir la

actividad uterina, sin rebasar los 25 pgr x min. (54)

*Nifedipina 20mg dosis inicial y posteriormente 10-20 mg capsula via oral cada 4-
6 h., sin exceder de 80mg/dia. (39)

6.1.8 RECOLECCION DE DATOS E INSTRUMENTOS DE MEDICION

La recoleccion de datos se realizo en una hoja especial que incluye edad materna,
paridad, dilataciéon cervical, examenes de laboratorio, efectos colaterales materno-fetales,
farmaco utilizado, edad gestacional al momento del estudio, semanas de gestacién
cumplidas al parto, via de terminacion del embarazo, peso del recién nacido (RN),

puntuacion de APGAR, puntuacion de Silverman, Edad por Capurro y Sexo fetal.

Para el analisis estadistico el programa utilizado fue el SPSS para Windows

(version 10.06). Posterior a la recoleccion de datos se dio inicio a la elaboracién de una
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base de datos especial mediante el programa de computo Microsoft Office Excel, el cual
también fue utilizado para la realizacion de tablas y graficas. Se determino la Prueba de
Chi? para algunos de nuestros resultados en donde se realizo comparaciones de grupos y
sus valores se muestran representados en porcentajes, tomando el valor de p<0.05 para
determinar diferencia estadistica significativa; también se realizaron valores de promedios
y mas-menos desviacion estandar. Se utilizo el calculo mediante correlacion de Pearson

y Spearman para variables cuantitativas y cualitativas respectivamente.

Se realizo analisis de varianza de medidas repetidas para ver el cambio ocurrido en
el tiempo internamente para cada medicamento. Entre medicamentos se utilizo la T
student en cada uno de los tiempos evaluados, al igual que para el cambio ocurrido entre
las 24 horas y el examen basal y a las 48 horas con el examen basal. Los resultados se

muestran representados en tablas y graficas para su mejor apreciacion.

6.1.9 CONSIDERACIONES LEGALES

Consentimiento informado:

A todas las pacientes se les ofrecid la informacion sobre el estudio. Se explico
ampliamente la necesidad de aplicar medicamentos uteroinhibidores y la necesidad
realizar las determinaciones de flujometria Doppler antes del tratamiento y a las 24 y 48
horas posteriores al mismo. Se obtuvo en todas ellas su aceptacién para participar en el
estudio dando su autorizaciéon mediante un documento oficial de Consentimiento

Informado
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7.1 RESULTADOS

Nosotros observamos en el presente estudio de un total de 54 pacientes que los
cambios hemodinamicos en los diferentes vasos sanguineos estudiados sufrieron algunas
variaciones con valores estadisticamente significativos, de los cuales a continuacion
mostramos en tablas y figuras para su mejor representacion.

La frecuencia de cada edad gestacional captada en nuestro estudio y su porcentaje
correspondiente se muestra en la tabla N° 1; en la cual podemos observar que la edad
gestacional donde el mayor niumero de casos se tuvo fue en la semana 30 y en la que

menor numero de casos se tuvo fue en la semana 28 de la gestacion.

Tabla 1 Total de casos y frecuencia con respecto a la Edad Gestacional.

‘ Edad Gestacional Frecuencia Porcetaje %
28 5 9.3
29 6 11.1
30 12 22.2
31 6 11.1
32 11 20.4
33 7 13.0
34 7 13.0
Total 54 100

La influencia de la edad gestacional sobre los cambios hemodinamicos fue la
siguiente al aplicar dos farmacos: Mediante la correlacion de Pearson y de manera global
encontramos que a mayor edad gestacional los indices de pulsatilidad (IP) fueron
disminuyendo gradualmente pero sin mostrar cambios significativos; a excepcién del uso
de Orciprenalina en la primera evaluacién de la Arteria Umbilical donde el valor fue de
.002 con respecto a las 24 y 48 horas de medicacion, obteniendo una p<0.05. También
para la Nifedipina se encontré un valor estadisticamente significativo al evaluar la Arteria
Umbilical en la primera evaluacion y a las 24 horas de evaluacion con valores de .012 y
.012 respectivamente y una p<0.05; pero sin mostrar significancia a las 48 horas; a pesar

de ello, no cuenta con una representacion clinica importante ya que todos los valores del
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indice de pulsatilidad se encontraron dentro de los percentiles normales para la edad

gestacional. (Figura 1)

Figura 1. IP en Arteria Umbilical a las 0 horas vs Edad Gestacional con
Nifedipino u Orciprenalina
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Edad Gestacional (semanas)

Se valoro mediante la relacién de Pearson la edad gestacional promedio al
momento del estudio con respecto los indices de pulsatilidad (IP) en los diferentes
parametros de la flujometria Doppler con ambos uteroinhibidores. Encontrando ante el
uso de Nifedipina valores de (p) para la Arteria Uterina de .526, .760 y .086 para las 0
horas, 24 horas y las 48 horas respectivamente, sin encontrar diferencias estadisticas
significativas. Valorando la Arteria Umbilical se encontraron valores de (p) .012, .012 y
.242 para las 0 horas, 24 horas y 48 horas respectivamente, encontrando valores de
p<0.05 a las 0 horas del tratamiento y en las primeras 24 horas de tratamiento mostrando
diferencias estadisticas significativas con respecto a la edad gestacional promedio que se
encontré6 al momento del estudio. Valorando la Arteria Cerebral Media se encontraron
valores de (p) .159, .104 y .152 para las 0 horas, 24 horas y 48 horas respectivamente sin
encontrar diferencias estadisticas significativas. Y con respecto al Indice Cerebro
Placentario se encontraron valores de (p) .851, .569 y .975 para las 0 horas, 24 horas y

48 horas respectivamente sin encontrar diferencias estadisticas significativas. (Tabla 2)
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Nifedipino 0 horas 24 horas 48 horas
AUt 526 .760 .086
AU 012~ 012~ 242
ACM .159 104 152
ICP .851 .569 975
*p<0.05

Se valoro también mediante la relacion de Pearson la edad gestacional promedio al
momento del estudio con respecto los indices de pulsatilidad (IP) en los diferentes
parametros de la flujometria Doppler aplicando la Orciprenalina. Encontrando valores de
(p) para la Arteria Uterina de .537, .648 y .843 para las 0 horas, 24 horas y 48 horas
respectivamente sin mostrar diferencias estadisticas significativas. Se encontraron valores
de (p) para la Arteria Umbilical de .002, .439 y .172 a las 0 horas, 24 horas y 48 horas
respectivamente, encontrando diferencias estadisiticas significativas solamente a las 0
horas es decir antes de aplicar el tratamiento. En cambio para Arteria Cerebral Media no
se encontraron diferencias estadisticas significativas del IP y la edad gestacional
promedio al momento del estudio con los valores de .207, .057 y .522 para las 0 horas, 24
horas y 48 horas respectivamente. Y no se encontré evidencia significativa para el Indice
Cerebro Placentario con valores de .114, .883 y .488 para las 0 horas, 24 horas y 48

horas respectivamente. (Tabla 3)

Tabla 3 Correlacion de Pearson. Edad Gestacional al momento del estudio vs IP

en AUt, AU, ACM e ICP con Orciprenalina

Orciprenalina 0 horas 24 horas 48 horas
AUt 537 .648 .843
AU .002 * 439 A72
ACM .207 .057 522
ICP 114 .883 488
*p<0.05
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Arterias Uterinas:

- Nifedipina, el promedio del indice de pulsatilidad (IP) antes del iniciar el tratamiento fue
de 0.827 + 0.039 a las siguientes 24 horas del tratamiento fue de 0.892 + 0.053 y después
de las 48 horas de 0.979 + 0.059, mostrando un ascenso leve en los niveles del indice de
pulsatilidad, encontrando diferencia estadistica significativa solo entre la ultima medicion
del IP 6sea a las 48 horas con respecto al nivel basal de las 0 horas, con un valor de P
<0.05. (Tabla 4)

- Orciprenalina, el promedio del IP previo al tratamiento fue de 0.956 + 0.079, a las
siguientes 24 horas de 0.962 + 0.076 y después de las 48 horas de 0.901 = 0.051 sin
mostrar diferencias estadisticas significativas durante las tres determinaciones del indice
de pulsatilidad. (Tabla 4). Ademas no se encontraron diferencias estadisticas

signficativas entre ambos farmacos cuando fue evaluada la arteria uterina.

Tabla 4 Promedio = Error estandar de IP en las Arterias Uterinas en 27 embarazos
de 28 a 34 semanas de gestacion con dos Uteroinhibidores, se presentan cifras a las

0 horas, a las 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas 24 horas 48 horas
Nifedipino 27 0.827+0.039 0.892+0.053 0.979%0.059*
Orciprenali 27 0.956+0.079 0.962%0.076 0.901%0.051
na

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento

La evolucion del indice de pulsatilidad (IP) en la arteria uterina para ambos
farmacos fueron representados para su mejor apreciacion en la Figura 2, sin encontrar
diferencias estadisticas significativas entre las medias para cada uno de los tiempos

evaluados ( 0 horas, 24 y 48 horas) con (nifedipina vs orciprenalina).
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Figura 2. Evolucion de IP en las Arterias Uterinas con dos
Tratamientos
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También fue evaluado en la arteria uterina de una forma mas especifica el
promedio mas menos error estandar del cambio ocurrido entre el valor inicial y el valor
final a las 48 horas con ambos medicamentos (Nifedipina vs Orciprenalina); sin embargo,
no se encontraron diferencias estadisticas significativas en sus valores promedios. El
cambio ocurrido tuvo un valor promedio para Nifedipina fue de 0.056 + 0.047 y para
Orciprenalina fue de -0.029 + 0.056. (Figura 3)

56



Figura 3 Diferencia entre el valor final y el valor inicial (Cambio
observado) en IP de ambas arterias uterinas con dos
tratamientos
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Arteria umbilical:

- Nifedipina, el indice de pulsatilidad (IP) fue de 1.064 + 0.034 antes de la aplicacion del
medicamento y durante las primeras 24 horas fue de 1.032 + 0.040 para posteriormente a
las 48 horas de iniciado el tratamiento mostrar un ligero aumento hacia 1.130 + 0.039,
pero sin mostrar diferencias estadisticas significativas en el valor medio del indice de

pulsatilidad (IP) entre las tres evaluaciones de flujometria Doppler realizadas. (Tabla 5)

- Orciprenalina, el indice de pulsatilidad (IP) fue de 1.185 + 0.040 antes de la aplicacién
del medicamento y durante las primeras 24 horas de tratamiento disminuy6 a 1.029 +
0.056 para posteriormente a las 48 horas de iniciado el tratamiento mostré un descenso
mas marcado, llegando a un valor de 1.001 + 0.035, con esto se obtuvo diferencias
estadisticas significativas entre las tres evaluaciones realizadas en la arteria umbilical, con
un valor de p<0.05. (Tabla 5)
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Tabla 5 Promedio £ Error Estandar de IP en la Arteria Umbilical en 27 embarazos de

28 a 34 semanas de gestacion con dos Uteroinhibidores, se presentan cifras a las 0
horas, alas 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas # 24 horas 48 horas #
Nifedipino 27 1.064+0.034 1.032+0.040 1.130+0.039
Orciprenalin 27 1.185+0.040* 1.029+0.056* 1.001+0.035%

a

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento
# p<0.05 entre tratamientos

El promedio del IP de la arteria umbilical donde se valoraron las diferencias entre
ambos medicamentos mediante la prueba T de student para muestras independientes, se
encontré que los valores de IP en la primer determinacion (0 horas) y a las (48 horas) del
tratamiento mostraron diferencias estadisticas significativas entre Nifedipina vy

Orciprenalina, teniendo una p<0.05 (Figura 4)

Figura 4 Evolucion de IP en la Arteria Umbilical con dos
Tratamientos
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Se valoré también de una forma mas especifica el promedio mas menos error
estandar del cambio ocurrido entre el valor inicial y el valor final a las 48 horas con ambos
medicamentos (Nifedipina vs Orciprenalina) evaluando en arteria umbilical; donde se
encontraron diferencias estadisticas significativas en sus valores promedios con una
p<0.05. El cambio ocurrido tuvo un valor promedio para Nifedipina fue de 0.066 £ 0.055 y
para Orciprenalina fue de -0.184 £ 0.045 (Figura 5)

Figura 5 Diferencia entre el valor final y el valor inicial (Cambio
observado) en IP de la Arteria Umbilical con dos tratamientos
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Arteria cerebral media:

- Nifedipina , el valor medio del indice de pulsatilidad (IP) antes de iniciar el tratamiento
se encontraba de 1.951 + 0.85 y transcurridas las primeras 24 horas de tratamiento ya
mostraba 1.942 + 0.061 y posteriormente a las 48 horas de iniciado el tratamiento se
encontraba en 2.021 = 0.071 mostrando un leve ascenso, pero sin encontrar diferencias
estadisticas significativas en el indice de pulsatilidad (IP) de 3 evaluaciones realizadas

con dicho tratamiento (Tabla 6).
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- Orciprenalina, el valor medio de IP antes del tratamiento fue de 1.977 £ 0.056 y a las
siguientes 24 horas del tratamiento con un leve descenso a 1.949 £+ 0.056 y a las 48 horas
del tratamiento ya mostraba un mayor descenso encontrandose el valor de 1.867 + 0.060;
sin embargo, en las tres evaluaciones no fue posible encontrar diferencias estadisticas

significativas. (Tabla 6)

Tabla 6 Promedio + Error Estandar del IP en la Arteria Cerebral Media en 27

embarazos de 28 a 34 semanas de gestacién con dos Uteroinhibidores, se presentan
cifras a las 0 horas, a las 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas 24 horas 48 horas

Nifedipino 27 1.951+ 0.085 § 1.942+ 0.061 2.021+ 0.071

Orciprenalin 27 1.977+ 0.056 | 1.949+ 0.056 1.867+ 0.060
a

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento
# p<0.05 entre tratamientos

A pesar de mostrar la Nifedipina un ligero aumento en el IP y la Orciprenalina un
descenso en el [P en la ultima determinacién de las 48 horas, no se logra demostrar

diferencias estadisticas significativas entre ambos medicamentos. (Figura 6)

60



Figura 6 Evolucion de IP en la Arteria Cerebral Media con dos

Tratamientos
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Se valoré también de una forma mas especifica el promedio mas menos error
estandar del cambio ocurrido entre el valor inicial y el valor final a las 48 horas con ambos

medicamentos (Nifedipina vs Orciprenalina) evaluando en arteria cerebral media; donde

no se encontraron diferencias estadisticas significativas en sus valores promedio.

cambio ocurrido tuvo un valor promedio para Nifedipina fue de 0.071+ 0.082 y para

Orciprenalina fue de -0.110 £ 0.066 (Figura 7)
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Figura 7 Diferencia entre el valor final y el valor inicial (Cambio
observado) en IP de la Arteria Cerebral Media con dos
tratamientos
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indice cerebro-placentario:

- Nifedipina, el valor promedio de IP antes del tratamiento fue de 1.874 + 0.094 y a las
24 horas de haber iniciado el tratamiento de 1.943 + 0.086 y con un leve descenso a las
48 horas posteriores al tratamiento de 1.851 = 0.092; sin embargo, en las tres

evaluaciones no se encontraron diferencias estadisticas significativas (Tabla 7).

- Orciprenalina, el valor promedio en IP previo al tratamiento fue de 1.715 + 0.073 y a las
24 horas posterior al inicio de tratamiento con 2.038 + 0.132 mostrando una elevacion
considerable, para posteriormente a las 48 horas del inicio del tratamiento mostrar
valores de 1.928 + 0.090 mostrando un leve descenso; logrando marcar diferencias
estadisticas significativas en el valor promedio del indice cerebro-placentario entre las
evaluaciones de 24 y 48 horas respecto al valor inicial 6sea previo al tratamiento,

obteniéndose un valor de p <0.05. (Tabla 7)
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Tabla 7 Promedio + Error Estandar del Indice Cerebro-Placentario en 27 embarazos
de 28 a 34 semanas de gestacion con dos Uteroinhibidores, se presentan cifras a las

0 horas, a las 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas 24 horas 48 horas
Nifedipino 27 1.874 + 0.094 1.943 + 0.086 1.851+ 0.092
Orciprenali 27 1.715 £+ 0.073 2.038 £ 0.132* 1.928+ 0.090 *
na

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento

A pesar de mostrar la Nifedipina y Orciprenalina un ligero aumento en el IP a las 24
horas de iniciado el tratamiento, no se logra demostrar diferencias estadisticas
significativas entre ambos medicamentos durante la evaluacion del indice cerebro-

placentario (Figura 8).

Figura8 Evolucion del Indice Cerebro-Placentario con dos
Tratamientos
| —— Nifedipino — & — Orciprenalinal

2.200 1

2100 |
o
= 2.0380.132g,
© 1 / ~ _—
+£2.000 S
(] ] - / S~
o ] 4 TS~
. ] / 9 1.928+0.090
8-1.900 — \
o 1 1.874£0.0941 /71.943£0.086 \
8 ] il - ¢ 1.851%0.092
o - /
1.800 L #
o ] T 7 1
@ . /
2 1 1.715%0.073¢
T1.700 |

1.600 - . :

0 horas 24 horas 48 horas

63



Se valoré también de una forma mas especifica el promedio mas menos error
estandar del cambio ocurrido entre el valor inicial y el valor final a las 48 horas con ambos
medicamentos (Nifedipina vs Orciprenalina) evaluando el indice cerebro-placentario;
donde no se encontraron diferencias estadisticas significativas en sus valores promedio.
El cambio ocurrido tuvo un valor promedio para Nifedipina fue de -0.023+ 0.133 y para
Orciprenalina fue de 0.213 £ 0.101 (Figura 9)

Figura 9 Diferencia entre el valor final y el valor inicial (Cambio
observado) en el Indice Cerebro Placentario con dos
tratamientos
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Frecuencia cardiaca materna:
Otras variables también valoradas durante el tratamiento de ambos uteroinhibidores
que podrian tener alguna influencia en los cambios hemodinamicos maternos y fetales

fueron también representados en tablas y figuras.

- Nifedipina, en 27 pacientes previo a su administracién del medicamento mostraron
promedios de frecuencia cardiaca materna (FC) de 84.37 + 1.98 y en las primeras 24
horas del tratamiento el promedio encontrado fue de 82.56 + 1.96 y a las 48 horas del
tratamiento fue de 82.89 £ 2.34 sin mostrar cambios estadisticamente significativos entre

las tres evaluaciones realizadas. (Tabla 8)
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- Orciprenalina, en las 27 pacientes se encontré que el promedio de frecuencia cardiaca
materna antes del tratamiento se encontraba en 81.78 + 1.62 y a las 24 horas se
encontraba en 86.26 + 2.38 y a las 48 horas de tratamiento el promedio era de 86.89 *
2.25 y de la misma manera no se encontré diferencias estadisticas significativas entre las

tres evaluaciones realizadas. (Tabla 8)

Tabla 8 Promedio * Error Estandar de la frecuencia cardiaca materna en 27 embarazos de

28 a 34 semanas de gestacion con dos Uteroinhibidores, se presentan cifras a las 0 horas,
alas 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas 24 horas 48 horas
Nifedipino 27 84.37+ 1.98 82.56+ 1.96 82.89+ 2.34
Orciprenalin 27 81.78+% 1.62 86.26+ 2.38 86.89+ 2.25
a

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento
# p<0.05 entre tratamientos

Por otro lado, mediante la realizacién de la prueba T de student para muestras
independientes, no se encontraron diferencias estadisticas significativas en los
promedios de niveles de frecuencia cardiaca materna cuando se comparo entre ambos

tratamientos (Nifedipina vs Orciprenalina). (Figura 10 )
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Figura 10 Evolucién de la Frecuencia Cardiaca Materna con dos
Tratamientos
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Frecuencia cardiaca fetal (FCF):

- Nifedipina en 27 pacientes, donde antes del tratamiento los promedios fueron de 143.4
+ 1.6, y en las primeras 24 horas del tratamiento el promedio fue de 139.4 + 1.3 y a las 48
horas de tratamiento fue de 141.9 £ 1.2 sin mostrar cambios significativos entre las horas

transcurridas del tratamiento. (Tabla 9)

- Orciprenalina en las 27 pacientes, se encontré que el promedio de FCF antes del
tratamiento se encontraba de 143.2 + 1.4 y a las 24 horas se encontraba en 146.0 £ 2.3 y
a las 48 horas de tratamiento en promedio de 143.8 £ 1.0; no encontrando diferencias

estadisticas significativas en las tres evaluaciones realizadas. (Tabla 9)
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Cuadro 9 Promedio *+ Error Estandar de la Frecuencia Cardiaca Fetal en 27

embarazos de 28 a 34 semanas de gestacién con dos Uteroinhibidores, se presentan
cifras a las 0 horas, a las 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas 24 horas # 48 horas
Nifedipino 27 143.4 +1.6 1394 +1.3 141.9 +1.2
Orciprenalin 27 143.2 +1.4 146.0 +2.3 143.8 +1.0
a

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento
# p<0.05 entre tratamientos

Se encontraron diferencias estadisticas significativas en los promedios de nivele de
FCF mediante la determinacion de la prueba de T de student para muestras
independientes con valores de p < 0.05, pero solo cuando se compard entre ambos
medicamentos el efecto a las 24 horas después de iniciar el tratamiento encontrando un
ligero desnivel de FCF fetal con Nifedipina y un ligero aumento del nivel de FCF con el

uso de Orciprenalina, logrando una diferencia estadisticamente significativa. (Figura 11)
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Figura 11 Evolucion de la Frecuencia Cardiaca Fetal con dos
Tratamientos
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* p<0.05

Tension arterial sistélica materna:

-Nifedipina, el valor basal fue de 107 + 1.7 y a las 24 horas de tratamiento se encontr6
un promedio de 107.3 £2.2 y a las 48 horas un promedio de presion sistélica de 105.9 +
2.0; sin mostrar diferencias estadisticas significativas en las tres evaluaciones realizadas.
(Tabla 10)

- Orciprenalina, su promedio previo al tratamiento se encontraba en 106.3 £ 2.2, para
las primeras 24 horas se encontraba en 113.4 £ 2.4 y para las 48 horas ya mostraba
niveles promedios de 107.5 + 2.1; de tal manera que logra obtenerse diferencias
estadisticas significativas entre el nivel promedio previo al tratamiento con el promedio de
presion sistélica a las 24 horas, encontrando una p<0.05; sin encontrar cambios en la

determinacion de las 48 horas. (Tabla 10)
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Cuadro 10 Promedio + Error Estandar de la Presion Arterial Sistolica materna en 27
embarazos de 28 a 34 semanas de gestacién con dos Uteroinhibidores, se presentan

cifras a las 0 horas, a las 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas 24 horas 48 horas
Nifedipino 27 1078 +1.7 107.3 +2.2 1059 +2.0
Orciprenalin 27 106.3+2.2 113.4 + 2.4* 1075+ 21
a

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento
# p<0.05 entre tramientos

Los valores promedios de presion arterial sistdlica, los cuales no muestran
diferencias estadisticas significativas entre ambos medicamentos (Orciprenalina vs
Nifedipina) cuando se determino bajo la prueba T de student de muestras independientes.

(Figura 12)

Figura 12 Evolucion de la presion arterial sistolica materna con
dos Tratamientos
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Tension arterial diastélica materna:

-Nifedipina, previo su aplicacion se encontré un nivel promedio presiéon diastélica de
67.3 £ 1.5, a las 24 horas de tratamiento se encontré de 64.6 £ 1.6 y a las 48 horas un
promedio de 62.7 + 1.5; mostrando diferencias estadisticas significativas entre la
evaluacién de las 48 horas con respecto al valor inicial previo al tratamiento con un valor
de p<0.05. (Tabla 11)

- Orciprenalina su promedio de presién diastoélica previo al tratamiento se encontraba
en 75.0 £ 1.0, para las primeras 24 horas se encontraba en 66.9 + 2.1 y para las 48 horas
ya mostraba niveles promedios de 68.0 + 1.1; mostrando también diferencias estadisticas
significativas entre el valor promedio basal de presion diastélica con el valor promedio a

las 24 y 48 horas obteniendo p<0.05 en ambas determinaciones. (Tabla 11)

Tabla 11 Promedio + Error Estandar de la presion arterial diastélica materna en 27

embarazos de 28 a 34 semanas de gestacién con dos Uteroinhibidores, se presentan
cifras a las 0 horas, a las 24 y a las 48 horas.

Tratamiento n 0 horas # 24 horas 48 hora s#
Nifedipino 27 67.3 +1.5 646 +1.6 62.7 +1.5*
Orciprenalin 27 75.0 £1.0 66.9 £2.1* 68.0 £1.1*
a

* p<0.05 al comparar el cambio vs 0 horas internamente en el tratamiento
# p<0.05 entre tratamientos

La variacion de la presiéon arterial diastélica cuando se aplicaron ambos
medicamentos, encontrando diferencias estadisticas significativas mediante la prueba T
student para muestras independientes entre el valor previo al tratamiento (0 horas) con
respecto a las 48 horas de tratamiento. El hallazgo encontrado son diferencias internas

dentro del uso de cada tratamiento (Nifedipina vs Orciprenalina). (Figura 13)
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Figura 13 Evolucion de la presion arterial diastélica materna
con dos Tratamientos
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También se valoro mediante la relacion de Spearman el coeficiente de correlacion
con la edad gestacional promedio al momento del estudio y la puntuacién de Apgar y
Capurro al nacimiento con Nifedipina y Orciprenalina; encontrando para Nifedipina un
coeficiente de correlacion de .753 para Apgar y .391 para Capurro, ambos valores sin
encontrar diferencias estadisticas significativas. De la misma manera para la
Orciprenalina encontrando un coeficiente de correlacion de .234 para Apgar y .181 para

Capurro, ambos valores sin encontrar diferencias estadisticas significativas. (Tabla 12)

Tabla 12 Relacion de Spearman. Edad Gestacional vs APGAR y Capurro con dos

Uteroinhibidores.

Tratamiento APGAR Capurro Valor de p
Nifedipino .753 391 NS
Orciprenalina 234 181 NS
*p<0.05
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Algunas otras caracteristicas de nuestra poblacion también fueron evaluadas las
cuales complementan nuestros resultados: la edad promedio materna, la edad gestacional
realizada por ultrasonido y la edad gestacional obtenida al nacimiento mediante la
valoracién de Capurro, asi como el peso al nacimiento y la via de resolucion obstétrica
(parto vaginal eutécico y la via abdominal-cesarea), todas estas caracteristicas no
mostraron diferencias estadisticas significativas al comparar las medias entre ambos

tratamientos (Nifedipina vs Orciprenalina).

Se obtuvo el valor promedio de edad materna tanto para Nifedipina como para
Orciprenalina; siendo de 20.3 afios y 2I.2 afios respectivamente, con un valor promedio
total de 20.7 £ 5.0.

La edad promedio fetal por ultrasonido para el grupo de Nifedipina fue de 30.7
semanas y para el grupo de Orciprenalina de 31.5 semanas con una valor promedio total
de 31.1 £ 1.8 semanas de gestacion. La edad promedio obtenida al nacimiento en
aquellos fetos que recibieron Nifedipina fue de 38.8 semanas y para Orciprenalina de 38.6

semanas con un valor promedio total de 38.7 £ 1.2.
El peso al nacimiento del recién nacido para aquellos que recibieron Nifedipina fue
de 3,021 gramos y para aquellos que recibieron Orciprenalina fue de 3,189 gramos, con

un valor promedio total de 3,105 + 451 gramos.

La via de nacimiento fue muy similar entre los fetos que recibieron Nifedipina y

Orciprenalina, con un valor total de 28 cesareas contra 26 partos eutdcicos. (Tabla 13)
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abla 13 Promedio * Error Estandar de caracteristicas en 54 embarazos, tratados entre las

semanas 28 a 34 con dos uteroinhibidores.

Tratamiento Nifedipino Orciprenalina Total
Edad materna. 20.3+4.6 20.7+54 20.7+£5.0
Edad gestacional (USG). 30.7+£1.9 31.5+15 31.1+£1.8
Edad (Capurro). 38.8+1.3 38.6+1.1 38.7+1.2
Peso al nacimiento (Grs). 3021 + 466 3189 + 427 3105 + 451
Partos eutécicos/Cesareas 14/13 14/13 28/26

*p<0.05 al comparar las medidas entre tratamientos

73



8.1 COMENTARIOS Y DISCUSION

En la actualidad todavia no se dispone de una droga uterolitica ideal y existen

dudas razonables respecto a los beneficios reales de la tocolisis.

De acuerdo a los analisis de las publicaciones encontradas en la literatura médica
como en nuestros resultados, se sugiere que los tocoliticos B-adrenérgicos son eficaces
para detener el trabajo de parto pretérmino en lapsos de 24 a 48 horas, con la finalidad de
inducir la madurez pulmonar fetal antes de las 34 semanas de gestacion y garantizar un
mejor resultado perinatal (12). Sin embargo, ninguna investigacion hasta la fecha ha
demostrado un efecto beneficioso de los tocoliticos sobre la morbilidad o mortalidad
perinatal o la prolongacién de la gestacion hasta llegar al término. Asi mismo no se
conoce con seguridad si son causantes de efectos directos sobre la salud materna y fetal.
(28)

Existen pocos estudios publicados en los cuales se haya dedicado su atencion a
evaluar la flujometria Doppler sobre todo con el uso de Nifedipina vs Ritodrina por ser uno
de los farmacos mas utilizados en el grupo de los simpaticomiméticos. Respecto a este
punto cabe mencionar que durante nuestra investigacién no encontramos ningun estudio
que evaluara los efectos mediados con el uso de Orciprenalina en el manejo de la
amenaza de parto pretérmino, de ahi nuestro interés en particular de conocer mas sobre
sus implicaciones hemodinamicas en la flujometria Doppler. Algunas publicaciones
incluso no han llegado a demostrar en sus evaluaciones ciertas alteraciones de los
indices de pulsatilidad (IP) en vasos sanguineos maternos y fetales de manera

significativa.

Con respecto a la Nifedipina se ha reportado que es un medicamento uteroinhibidor
eficaz y seguro, con mucho menos efectos colaterales que la ritodrina, la cual esta
implicada con alto porcentaje de efectos colaterales en la madre(15). En un estudio
reciente donde evaluaron los cambios en la flujometria Doppler con el uso de Nifedipina

vs Atosiban no encontraron resultados adversos en sus evaluaciones, siendo que ellos
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también evaluaron practicamente algunas de las mismas variables que en nuestro
estudio: (FCF, movimientos fetales y flujometria Doppler de arteria umbilical y arteria
cerebral media); evaluando también el uso de inductores de la maduracién pulmonar fetal
(corticoides). A diferencia de nuestro estudio no fue posible valorar el efecto de los
corticoides como maduradores pulmonares y sus efectos en los indices de impedancia del
Doppler, ya que no se conto con un grupo control al cual no se le aplicaran los corticoides
(dexametasona), puesto que ante el cuadro clinico de la amenaza de parto pretérmino y
la propia ansiedad materna no se rechazo la aplicacion de dicho farmaco y se aplico a
todas las pacientes de manera preventiva. Al respecto se sabe que al parecer los
corticoides no tienen efecto directo sobre el feto en las evaluaciones de la arteria
umbilical y arteria cerebral media cuando se esta utilizando con Nifedipina.(48) Hay otros
estudios donde han reportado disminucién del indice de pulsatilidad en la arteria umbilical
(AU) y en el ductus venoso (DV), pero dicho cambio es transitorio y después de algunos
dias recupera a sus valores normales 6sea a los previos antes de la aplicacion de la
betametasona, no han reportado cambios en las arterias uterinas (AUt) o en la arteria
cerebral media (ACM), pero consideran un efecto directo en la circulaciéon fetal. El
mecanismo responsable de la alteracion en la circulacion feto placentaria no es claro, se
considera que pudiera estar relacionado con aumento de la presidn arterial, o bien por
reducir las resistencias placentarias como resultado del oxido nitroso causante de la

vasodilataciéon mediado por la corticotropina placentaria. (54)

En un interesante estudio donde evaluaron la flujometria Doppler mediante el uso
de Nifedipina en vasos sanguineos diferentes a los de nuestro estudio (arterias cerebral
media, renales, conducto arterioso, arteria umbilical, arteria pulmonar, aorta y arterias
uterinas de la gestante), no demostraron aun asi la presencia de un compromiso materno
o fetal.(49) Por ello creemos que se requiere homogenizar los parametros a evaluar para
la realizacion de investigaciones multicentricas que brinden una mayor experiencia en el
uso de farmacos uteroinhibidores. Otros autores han evaluado practicamente los mismos
vasos sanguineos que nuestro estudio pero también se trata de un numero muy reducido
de pacientes lo que hace que continue siendo escasa la experiencia. (13)(45) De
cualquier manera, no logran encontrar cambios significativos en la flujometria Doppler
con el uso de Nifedipina. Con respecto a estos estudios y a diferencia del nuestro no
evaluaron el indice cerebroplacentario pero si el Doppler a través de las valvulas

auriculoventriculares; y ademas utilizaron dosis diferentes de Nifedipina tanto de inicio
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como de mantenimiento. Es asi que existen algunas diferencias con otros autores
respecto a dosis empleada de medicamentos e incluso la combinacion con otro tipo de
uteroinhibidores que no han sido evaluados por si solos en la flujometria Doppler. (20)
Consideramos que podrian tener implicaciones y generen efectos en los vasos
sanguineos estudiados y con ello crear un sesgo en el analisis del principal uteroinhibidor.
Hacemos nuevamente énfasis en la necesidad de homogenizar los criterios para evaluar

los uteroinhibidores.

Nuestra experiencia con las arterias uterinas ha sido bastante satisfactoria, ya que
los calculos de varianzas entre la Nifedipina y Orciprenalina no mostraron cambios
significativos en la circulacién materna antes y durante el tratamiento, incluso no se
registraron niveles de hipotension arterial materna o taquicardia materna-fetal, estando asi
practicamente ausentes los efectos colaterales para ambos farmacos. Cabe mencionar
que lo unico relevante fue una disminucién de la presion arterial diastdlica de 5 mmHg a
las 48 horas de iniciado el tratamiento con Nifedipina, sin que la madre refiriera ningun
malestar. Algunos autores han mencionado varios efectos colaterales de la Nifedipina
como hipotensién materna importante,(10)(30) incluso con un compromiso fetal letal.(35)
Otros autores refieren hipotensién arterial materna de 10 a 15 mmHg en presion diastdlica
lo que ademas mostré cambios de la FCF con un aumento de 10 latidos minuto. Han
llegado a considerar que la hipotensidon materna severa no esta asociada a la Nifedipina y
que en caso de presentarse puede ser debida a otras condiciones maternas

implicadas(19).

Es conocido que los blogueadores de los canales de calcio relajan el musculo liso
arterial, pero tienen poco efecto sobre casi todos los lechos venosos, de ahi que no
afecten mucho la precarga cardiaca (19). Nuestro estudio respalda que si mantenemos a
la paciente en un buen estado de hidratacion y con soluciones mediante vena permeable
se logra evitar efectos de hipotension arterial. Existen reportes por otros autores
encontrando otros efectos colaterales como son: cefalea (19.5%), hiperemia facial (8.1%)
y nauseas/vomitos (6.5%), enfatizando que sus efectos potencialmente graves en la

gestante son raros (27).

La mayoria de los estudios donde evaluaron la respuesta de la Arteria Umbilical

encontraron algunas variaciones en los flujos Doppler sin embargo no aportan datos
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suficientes para designar que se pueda tratar de una acidosis o hipoxia fetal. (26) Nuestra
experiencia también ha sido bastante aceptable, a pesar de mostrar algunas diferencias
estadisticas significativas entre ambos medicamentos o bien entre el valor inicial y el valor
a las 48 horas, los Indices de Pulsatilidad (IP) logran estar dentro de los percentiles
normales para cada edad gestacional. Por lo tanto no muestra alteraciones en la
circulacion placentaria. Lo que nos hace sugerir que el flujo umbilical se muestra normal
ante la aplicacion de Nifedipina como de Orciprenalina y no genera cambios en las

resistencias de este vaso sanguineo.

La Arteria Cerebral Media es el vaso que nos orienta a evaluar una redistribucion
hemodinamica fetal en estado de hipoxia, pero también es un vaso sanguineo que no
cuenta actualmente con una experiencia amplia en la evaluacién y repercusion fetal
durante el uso de Nifedipina y simpaticomiméticos (Orciprenalina). En nuestra experiencia
ha sido claro que los resultados apoyan que la circulacion cerebral se mantiene intacta. Y
los Indices de Pulsatilidad del Doppler los encontramos dentro de los percentiles normales
para la edad gestacional; es decir, el feto ha tolerado adecuadamente el efecto ambos
farmacos y no hay evidencia de valores estadisticamente significativos. Aunque
actualmente se viene utilizando el calculo del Indice Cerebro Placentario como predictor
de resultados adversos fetales, este nos ofrece la ventaja de detectar con mayor
anticipacion dicha redistribucion del flujo sanguineo fetal, pero actualmente no se cuenta
con investigaciones que compartan experiencia ante la aplicacion de la Nifedipina y
mucho menos con la Orciprenalina. Nuestros resultados muestran una adecuada
correlacion entre la aplicacién de estos farmacos y una buena circulacién cerebral fetal,
sugiriendo que el feto puede adaptarse faciimente ante el efecto farmacologico. Se
conoce que el cerebro fetal humano es capaz de activar la autorregulacién al disminuir las

resistencias del flujo sanguineo a este nivel, con la finalidad de prevenir hipoxia.

La edad gestacional al momento del estudio no mostro resultados adversos en los
Indices de Pulsatilidad (IP) y tampoco mostro resultados adversos en las evaluaciones al
momento del nacimiento (Apgar y Capurro), los cuales no se esperaba que mostraran
cambios puesto que todos los fetos llegaron hasta el final de la gestacion. Los resultados
neonatales que obtuvimos no mostraron efectos en los primeros minutos posteriores al
nacimiento. En este contexto mantenemos una buena relacién con resultados similares a

los nuestros donde han evaluado el test de Apgar al nacimiento a los 5 y 10 minutos, y
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gasometria en vena umbilical sin encontrar diferencias significativas.(33) Todas las
evaluaciones de recién nacido rutinarias que se llevaron a cabo en nuestro estudio no
mostraron irregularidades reportadas por el servicio de neonatologia. Creemos que la
nifedipina y orciprenalina son buenos uteroinhibidores durante el manejo de la amenaza
de parto pretérmino y ademas son bien tolerados por la madre y el feto, con efectos

colaterales practicamente ausentes.

Importante mencionar que no fue necesario utilizar ninguna combinaciéon con otro
tipo de farmacos uteroinhibidores como rescate, es decir el efecto de sinergia entre
farmacos no fue valorado para el manejo de la amenaza de parto pretérmino, ya que se
lograron inhibir la actividad uterina con un solo farmaco; esto quizas pudiera en caso de
haber sido necesario tener implicacion clinica y reflejarse en nuestros resultados. En la
experiencia de otros autores incluso han tenido resultados desfavorables al realizar
combinaciones de farmacos uteroinhibidores sin saber la realidad de los hechos que se
vieron implicados para tener tales desenlaces. No fue evaluada la flujometria Doppler
durante la dindamica uterina puesto que se tomo bastante cuidado de evitar tomar la
determinacion durante la contraccion uterina, movimientos corporales fetales o
movimientos respiratorios fetales, sabiendo de antemano que pueden ser alterados los
flujos Doppler sobre todo a nievel de vasos uterinos; esto sobre todo en la primer toma de
Doppler, y fue mucho mas sencillo en las subsiguientes tomas de las 24 y 48 horas de
tratamieto puesto que la madre solia estar mas tranquila y practicamente con un efecto ya

de uteroinhibicién; para ambos farmacos fue la misma aplicacion.

En el presente estudio la flujometria Doppler evaluada en los diferentes vasos
sanguineos maternos y fetales no mostrd alteraciones significativas, ya que todos los
parametros resultantes se encontraban dentro de percentiles normales para cada edad
gestacional. A pesar de encontrar algunos valores del Indice de Pulsatilidad (IP) con
diferencias estadisticas significativas no logran tener una representacion clinica

importante en el bienestar materno o fetal.
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9.1 CONCLUSIONES

Los cambios hemodinamicos mediante la flujometria Doppler mostraron que a
mayor edad gestacional menor el indice de pulsatilidad (IP) cuando fue utilizada la
Nifedipina y la Orciprenalina. Lo que representa una menor resistencia vascular conforme

aumenta la edad gestacional.

El Doppler de la Arteria Uterina en el manejo de la amenaza de parto pretérmino
mostro cambios significativos antes y durante el tratamiento con Nifedipina, con una
tendencia a elevar los IP; sin embargo, los IP se mantuvieron dentro de los percentiles de
normalidad para la edad gestacional y no representaron un compromiso clinico materno-

fetal. La Orciprenalina no mostro afectacién en los vasos uterinos.

El Doppler de Arteria Umbilical en el manejo de la amenaza de parto pretérmino
mostraron cambios significativos antes y durante del tratamiento con Orciprenalina; con
una tendencia a la disminucidn del IP; sin embargo, los IP permanecieron dentro de los
percentiles de normalidad para la edad gestacional y no representaron un compromiso

clinico materno-fetal. La Nifedipina no mostro afectacion en la Arteria Umbilical.

El Doppler en la Arteria Cerebral Media en el manejo de la amenaza de parto
pretérmino no mostro cambios significativos antes y durante el tratamiento con Nifedipina
y Orciprenalina. Los IP dentro de los parametros normales para la edad gestacional. El

feto mantiene una circulacion cerebral sin cambios.

El Doppler del Indice Cerebro Placentario en el manejo de la amenaza de parto
pretérmino mostro cambios significativos antes y durante el tratamiento con
Orciprenalina; con una tendencia a elevar los IP; sin embargo, los IP permanecieron
dentro de los percentiles de normalidad para la edad gestacional y no representaron un

compromiso clinico materno-fetal. La Nifedipina no mostro afectacién en el Indice Cerebro
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Placentario. El feto logra adaptarse manteniendo una circulacién cerebro-placentaria

normal.

La frecuencia cardiaca materna no mostro cambios en sus niveles antes y durante
el manejo de la amenaza de parto pretérmino con Nifedipina y Orciprenalina. La madre

tolera adecuadamente dicho tratamiento.

Los niveles de Presiéon Arterial Sistdlica y Diastodlica durante el manejo de la
amenaza de parto pretérmino mostraron cambios significativos antes y durante el
tratamiento con Nifedipina y Orciprenalina; sin embargo los valores registrados no
mostraron una respuesta sintomatica en la madre y se encontraban dentro de valores

clinicos normales.

La Frecuencia Cardiaca Fetal durante el manejo de la amenaza de parto pretérmino
mostré leves cambios con el uso de Nifedipina y Orciprenalina. Todos los valores se
encontraron dentro de los rangos de normalidad. El ritmo cardiaco fetal tolera

adecuadamente los efectos de ambos farmacos.
El resultado perinatal mediante la evaluacion de Apgar y Capurro al nacimiento fue

adecuada, y todos los embarazos llegaron al término de la gestacion. La Nifedipina y

Orciprenalina no parecen afectar el resultado perinatal.
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