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RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad del nifedipino en comparacién al atosiban en el
manejo de amenaza de parto prematuro en gestantes atendidas en el Hospital Carlos
Monge Medrano de Juliaca en el 2024. Metodologia: El tipo de investigacion serad
explicativo, prospectivo, de disefio experimental y sera un ensayo controlado
aleatorizado. La poblacion estara constituida por 196 gestantes con amenaza de parto
prematuro. La muestra estara constituida por 130 gestantes con el mismo diagndstico, que
seran seleccionadas por muestreo aleatorio simple. Las gestantes seran captadas en el
servicio de emergencia de obstetricia entre enero y diciembre del 2024. El médico gineco
obstetra explicaré a la gestante sobre el estudio y aplicara el consentimiento informado.
Los corticosteroides prenatales se administraran segun las guias clinicas del Hospital. Un
grupo de gestantes recibira nifedipino y el otro grupo recibird atosiban, el tratamiento
durara 48 horas, pero seré prolongado por mas tiempo segun lo decida el médico tratante.
El sequimiento de las gestantes que participaran en el estudio sera hasta el momento de
su alta y/o parto y el recién nacido sera seguido hasta 7 dias después de su nacimiento.
Se usara una ficha de recoleccion de datos que seré validada por juicio de expertos y la
prueba de Kuder-Richardson. El analisis estadistico se realizara con un nivel de confianza
del 95% con el paquete estadistico STATA version 15. Para evaluar la hipdtesis especifica
de trabajo de parto se aplicara el modelo de regresion de Cox, mediante el cual se
elaborard la curva de curva de Kaplan Meier proporcional y ajustada a riesgos y se
calculara el cociente de riesgos. Para evaluar las hipotesis especificas de complicaciones
maternas y complicaciones perinatales se calculara la diferencia de riesgos. Se aplicaréa el
consentimiento informado. Resultados esperados: La efectividad del nifedipino es

diferente a la efectividad del atosiban en el manejo de parto prematuro.

Palabras clave: Amenaza, parto, prematuro, nifedipino, atosiban.
viii
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ABSTRACT

Objective: Determine the effectiveness of nifedipine compared to atosiban in the
management of threatened premature birth in pregnant women treated at the Carlos
Monge Medrano Hospital in Juliaca in 2024. Methodology: The type of research will be
explanatory, prospective, with an experimental design and will be a randomized
controlled trial. The population will consist of 196 pregnant women with threat of
premature birth. The sample will consist of 130 pregnant women with the same diagnosis,
who will be selected by simple random sampling. The pregnant women will be recruited
in the emergency obstetrics service between January and December 2024. The
obstetrician-gynecologist will explain to the pregnant woman about the study and apply
informed consent. Prenatal corticosteroids will be administered according to the
Hospital's clinical guidelines. One group of pregnant women will receive nifedipine and
the other group will receive atosiban. The treatment will last 48 hours, but will be
prolonged for longer as decided by the treating doctor. The follow-up of the pregnant
women who will participate in the study will be until the moment of their discharge and/or
delivery and the newborn will be followed until 7 days after birth. A data collection form
will be used that will be validated by expert judgment and the Kuder-Richardson test. The
statistical analysis will be carried out with a confidence level of 95% with the STATA
statistical package version 15. To evaluate the specific hypothesis of labor, the Cox
regression model will be applied, through which the Kaplan curve curve will be
developed. Meier proportional and risk-adjusted and the risk ratio will be calculated. To
evaluate the specific hypotheses of maternal complications and perinatal complications,
the risk difference will be calculated. Informed consent will apply. Expected results: The
effectiveness of nifedipine is different from the effectiveness of atosiban in the
management of preterm birth.

Keywords: Threat, birth, premature, nifedipine, atosiban.
IX
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el nacimiento prematuro
como el nacimiento de bebés vivos antes de las 37 semanas completas de gestacion. A
nivel mundial, se estima que en el 2014 nacieron prematuros 14 millones de bebés, y
esta cifra estd aumentando. La tasa de nacimientos prematuros es del 10.6% en todo el
mundo y oscila entre el 8.7% y el 13.4% de los bebés nacidos en todas las regiones.
Ademas, la tasa de nacimientos prematuros varia significativamente entre paises, con
una tendencia creciente en la mayoria de los paises industrializados. Por ejemplo, la
tasa de nacimientos prematuros en Estados Unidos aument6 del 9.5% en 1981 al 12.7%
en 2005. Los nacimientos prematuros son verdaderamente un problema global, a pesar
de que mas del 60% de los nacimientos prematuros ocurren en Africa y el sur de Asia
(1).

A nivel mundial, los casos incidentes de nacimiento prematuro neonatal
disminuyeron un 5.26% de 16.06 millones en 1990 a 15.22 millones en el 2019, y las
muertes disminuyeron un 47.71% de 1.27 millones en 1990 a 0.66 millones en el 2019.
Existen indicadores importantes para evaluar los cambios en la incidencia de parto
prematuro, dentro de ellos tenemos el ASIR (tasas de incidencia generales
estandarizadas por edad) y el EAPC (cambios porcentuales anuales estimados); en la
Regidn africana se encontré un ASIR de — 0.19 y EAPC de —2.09, lo que indica una
disminucion en este periodo. La ASIR del parto prematuro neonatal aument6 en una
media del 2.09% en el sur de Africa subsahariana en este periodo. Se observo una
correlacion positiva entre EAPC, ASIR e indice de cobertura sanitaria universal en

10
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2019, mientras que se observé una correlacidn negativa entre EAPC, ASMR e indice

de cobertura sanitaria universal en 2019 a nivel nacional (2).

Aunque la mayoria de los nacimientos prematuros ocurren en Africa y Asia

meridional, también se registran en todas las areas geogréaficas del planeta.

Cada dia, siete mil recién nacidos fallecen globalmente, principalmente en
naciones con bajos recursos econémicos, siendo el 80% de estas muertes atribuibles a
prematuridad y ocurriendo en el primer dia de vida. El nivel de ingresos del pais sigue

siendo un factor determinante en la evaluacion de la supervivencia de los neonatos.

En naciones de ingresos elevados, la tasa de mortalidad es de solo tres
fallecimientos por cada mil nacimientos, mientras que en aquellas de ingresos bajos la
cifra asciende a 27 defunciones por el mismo nimero de nacimientos. Japon presenta
la mayor tasa de supervivencia, con solo un fallecimiento por cada mil recién nacidos,
en contraste con Nigeria, que tiene la estadistica més elevada con 46 muertes por cada

mil nacidos en el mismo periodo.

En América latina anualmente nacen 135,000 nifios producto de un parto
prematuro. La situacion es ain mas grave en los prematuros extremos (<32 semanas)
quienes la mayoria no sobrevive y el 60% de los sobrevivientes tienen discapacidades

neuroldgicas permanentes importantes (3).

En los ultimos decenios, las mujeres de naciones con ingresos elevados y
medianos han evidenciado una inclinacion hacia el retraso en el inicio de la
maternidad. En Estados Unidos, la edad promedio para el primer parto entre las
mujeres aumento de 24.2 afios en el afio 2000 a 26.3 afios en el afio 2014. Asimismo,
se observé un aumento del 64% en el primer nacimiento entre mujeres de 35 a 39 afios,

y un incremento del 230% en mujeres de 40 a 44 afios durante el mismo periodo.

11
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A pesar de una extensa investigacion y la implementacion de una mejor atencion
perinatal, las tasas generales de prematuridad no se estan reduciendo
significativamente. Si bien hubo una pequefia disminucion en las tasas de nacimientos
prematuros entre 2019 y 2020 del 10.2% al 10.1% en los Estados Unidos, las tasas
siguen siendo altas, particularmente entre las mujeres negras no hispanas, donde la tasa
fue casi el doble en comparacion con la tasa entre las mujeres no hispanas blancas

(14.4% en comparacion con 9.1%, respectivamente) (4).

En Chile, se han registrado transformaciones en la distribucion de los
nacimientos segin la edad. Segun el andlisis de Ldpez en 2015, la proporcion de
nacimientos entre mujeres de 35 afios 0 mas aumenté del 10.6% en 1991 al 16.6% en
2012. Ademaés, la incidencia de partos prematuros experimento un incremento del
29%, pasando del 4.7% al 6.4% en mujeres de 34 afios y méas durante el mismo periodo.
Adicionalmente, Lopez Orellana muestra un odds ratio de 1.7 (IC95% 1.66 a 1.71)
para nacimiento prematuro en madres de 35 afios y mas, comparado con madres de 20

a 29 afios, ajustado por educacion, estado civil y paridad (5).

En Peru, alrededor de 30,000 nifios nacen antes de completar las 37 semanas de
gestacion. La incidencia de nacimientos prematuros en el pais esta en aumento, y las
cifras varian segun la fuente de informacion utilizada. Mientras que ENDES informa
un 23%, la OMS indica un 8.8%, y segun el sistema de registro del Certificado de
Nacido Vivo del Ministerio de Salud (MINSA), la tasa es del 7%, con un promedio
anual de 30,000 nacimientos prematuros segun este registro y mas de 2,000
defunciones anuales notificadas al sistema de vigilancia de los Centros para el Control

y la Prevencion de Enfermedades (CDC).

Durante el periodo comprendido entre 2016 y 2021, el Instituto Nacional

Materno Perinatal brindé atencién a una media de 17,614 partos anuales. De este total,
12
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el 9% correspondio a partos de recién nacidos con un peso entre 2500 y 1500 gramos,
el 2% a partos de recién nacidos con un peso entre 1500 y 1000 gramos, y el 1% a
partos de recién nacidos con un peso inferior a 1000 gramos. La mortalidad en el
primer grupo es del 13%, en el segundo grupo es del 43% y en el tercer grupo es del

75% (6).

En Puno, en el afio 2017, se inform6 que la amenaza de parto pretérmino esta
relacionada con los riesgos asociados al tiempo de gestacion. Los nacimientos
prematuros moderados a tardios (de 32 a < 37 semanas) fueron los mas comunes,
representando el 70%, seguidos por los muy prematuros (de 28 a < 32 semanas), que
constituyeron el 22%. Ademas, se sefiala una conexion con el riesgo de Enfermedad
Hipertensiva del Embarazo, donde la hipertension inducida por el embarazo,
incluyendo la preeclampsia, representa el 66%, el sindrome de Hellp abarca el 19%, y
la eclampsia constituye el 15%. En relacion con las infecciones del tracto urinario, la
bacteriuria asintomatica en la via baja se presenta en un 82%, la cistitis en un 16%, y
la uretritis en un 2%. En cuanto a los riesgos maternos, la franja de edad entre 19 y 34
afios representa el 62%, el intervalo intergenésico corto abarca el 51%, el consumo de
alcohol como hébito perjudicial alcanza el 73%, y el estado civil de casadas se asocia
con el 57%. Respecto a los riesgos obstétricos, la ruptura prematura de membranas se

presenta en un 84%, mientras que el embarazo mdltiple representa el 14% (7).

En el Hospital Carlos Monge Medrano no se tiene evidencias cientificas sobre
la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban en el manejo de amenaza de
parto prematuro. Por lo tanto, se propone el estudio para comparar la efectividad del
nifedipino en comparacion al atosiban en el manejo de amenaza de parto prematuro en

gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024.

13

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

; hﬂ UNIVERSIDAD

B. Enunciado del problema.
GENERAL

¢Cual es la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban en el manejo
de amenaza de parto prematuro en gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca en el 20247
ESPECIFICOS

1. ¢Cudl es la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban, en relacion al
trabajo de parto, en el manejo de amenaza de parto prematuro en gestantes atendidas
en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024?

2. ¢Cudl es la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban, en relacion a las
complicaciones maternas, en el manejo de amenaza de parto prematuro en gestantes
atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024?

3. ¢Cuél es la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban, en relacién a las
complicaciones perinatales, en el manejo de amenaza de parto prematuro en gestantes

atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024?
C. Delimitacién de la Investigacion.

La investigacion se realizara en el Hospital Carlos Monge Medrano, ubicado en la
Av. Huancané - km. 2 de Juliaca Perd. El hospital ofrece atencién de las especialidades
de ginecologia y obstetricia, pediatria, cirugia, medicina y otras sub especialidades.
Brinda atencién por emergencia durante las 24 horas del dia. El servicio de ginecologia 'y
obstetricia cuenta con médicos especialistas, residentes e internos de UNA Puno. Se
atiende muchos casos de amenaza de parto prematuro. El hospital tiene la categoria 11-2,

y es de referencia de otros establecimientos de salud.

14
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El estudio se llevara a cabo durante todo el afio 2024, y tendra como poblacion

objetivo las gestantes que presenten amenaza de parto prematuro.
D. Justificacion de la investigacion.

El trabajo de parto prematuro se define como el parto que ocurre entre las 22 y 36
semanas de gestacion, con la edad gestacional determinada en funcién del primer dia del

altimo periodo menstrual y la exploracion fetal realizada en el primer trimestre (8).

Alrededor de 15 millones de bebés nacen prematuramente cada afio y este nimero
aumenta constantemente. Las complicaciones del trabajo de parto prematuro son la
principal causa de muerte en bebés menores de 5 afios. Segun la OMS, las tasas de parto

prematuro oscilan entre el 5y el 18% del nimero de recién nacidos en 184 paises (9).

Los sintomas clinicos que determinan el verdadero inicio del parto son los mismos
independientemente de la edad gestacional y se manifiestan como cambios estructurales
en el cuello uterino y el inicio de la actividad laboral regular. Los cambios cervicales
incluyen dilatacion del orificio interno, acortamiento, ablandamiento y centralizacion del
cuello uterino. Los cambios cervicales en la PL iniciada ocurren en unas pocas horas, lo
que los distingue del proceso de maduracion cervical, que ocurre en dias o incluso

semanas.

La mayoria de los partos prematuros ocurren de forma espontanea, sin indicacion,
pero también pueden ser iniciados por el equipo de atencion médica en funcion de las

complicaciones médicas de la paciente embarazada, la placenta o el feto (10).

El parto prematuro espontaneo puede ser causado por incompetencia cervical
(dilatacion/maduracién prematura del cuello uterino), rotura prematura de membranas
antes del parto (RPM) o parto espontaneo. La incompetencia cervical, caracterizada por

un cuello uterino corto a mitad del trimestre (longitud cervical <25 mm antes de las 24
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semanas), es un marcador predictivo Util del riesgo de parto prematuro, aunque ocurre
con una incidencia baja, lo que limita la utilidad del cribado. Los factores de riesgo del
parto prematuro espontaneo incluyen gestacion maultiple, antecedentes de parto
prematuro, longitud corta del cuello uterino, tabaquismo, nivel socioeconémico bajo y

edad materna (11).

Las condiciones médicas maternas durante el embarazo, como diabetes, presion
arterial alta u otras complicaciones del embarazo, también aumentan el riesgo de parto
prematuro. Abordar los factores de riesgo modificables puede reducir el riesgo de parto
prematuro y debe implementarse durante la atencion. Sin embargo, cabe sefialar que
muchos nacimientos prematuros ocurren sin estos factores de riesgo. La naturaleza
idiopética del trabajo de parto prematuro espontaneo sin duda contribuye a nuestra

rotunda incapacidad para identificar embarazos con alto riesgo de parto prematuro.

Una intervencion importante para mejorar el resultado neonatal es la administracion
de corticosteroides prenatales para mejorar la maduracion pulmonar fetal en caso de
amenaza de parto prematuro. Los corticosteroides prenatales requieren 48 horas para
alcanzar el maximo efecto. Debido a esto, muchos protocolos han incorporado la
administracion de farmacos tocoliticos para retrasar el parto durante 48 horas. Cuando
sea aplicable a la situacion local, la transferencia intrauterina a un centro terciario es

crucial.

En las Gltimas décadas, se han investigado y puesto a disposicion para uso clinico
varios agentes tocoliticos. Actualmente, los dos farmacos tocoliticos mas utilizados son
el atosiban, un antagonista del receptor de oxitocina, y el nifedipino, un agente
bloqueante de los canales de calcio. Sin embargo, no existe consenso sobre qué farmaco

es el 6ptimo para utilizar en la practica clinica, ni siquiera en lo que respecta a la
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seguridad. La heterogeneidad en las estrategias de tratamiento y las medidas de resultado

ha dificultado la interpretacion de los resultados del estudio en un entorno clinico (12).

En algunos paises, se recomiendan nifedipino y atosiban como tratamiento
tocolitico de primera linea. El nifedipino y el atosiban tienen una eficacia comparable
para prolongar el embarazo hasta por 7 dias. En comparacion con los agonistas f3, el
nifedipino se asocia con mejores resultados neonatales, pero hasta la fecha no se dispone
de datos a largo plazo. Un metanalisis no mostro6 diferencias significativas entre atosiban
y nifedipino en la prolongacion del embarazo. Sin embargo, atosiban se asocié con menos

efectos secundarios maternos que nifedipino (13).

El uso de nifedipino y atosiban dentro de las 48 horas en embarazadas con riesgo
de parto prematuro esta relacionado con resultados perinatales similares. Un estudio
demostrd que los bebés con menos de 32 semanas de gestacion después de administrar
tocoliticos tenian una alta frecuencia de lesion craneoencefalica. No se encontraron
diferencias significativas en la lesion cerebral organica entre los recién nacidos cuyas

madres recibieron nifedipino y los recién nacidos que recibieron atosiban (14).

En comparacion con los agonistas 3-adrenérgicos, el uso de atosiban se asocié con
una incidencia significativamente menor de eventos adversos como taquicardia,
palpitaciones, vomitos, dolor de cabeza, hiperglucemia, temblor, disnea, dolor de pecho,

hipopotasemia y taquicardia fetal.

En otros estudios, se encontré que el atosiban era un tocolitico méas eficaz que la
hexoprenalina para el manejo de la amenaza de parto prematuro. Una investigacion
demostro que el atosiban prolong6 el embarazo 48 horas 0 mas en el 71.9% de las mujeres
embarazadas, asi mismo, la comparacion de nifedipino y fenoterol mostré el mismo

periodo de latencia en ambos grupos. Se informaron mas efectos secundarios en el grupo
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de fenoterol. La evaluacidén econémica no revel6 una diferencia significativa en el ahorro
de costos entre los grupos que recibieron cualquiera de los medicamentos. En el estudio

no se demostro superioridad clinica ni econémica de ninguno de los dos farmacos (15).

Otro estudio aleatorizado mostré una diferencia entre el uso oral y sublingual de
nifedipino. El tiempo necesario para la tocolisis fue significativamente mas corto con
nifedipino sublingual. El nifedipino sublingual también fue més eficaz que el nifedipino
oral para detener el parto prematuro en 90 minutos. Otro estudio aleatorizado demostro
la eficacia de nifedipino en combinacidn con citrato de sildenafil con menos partos dentro
de los 7 dias posteriores a la hospitalizacién y menos admisiones en unidades de cuidados
intensivos neonatales, menos partos prematuros prematuros y aumento del peso al nacer.
La comparacion de nifedipino con terbutalina en otro estudio mostr6 un efecto tocolitico
similar de los farmacos. Sin embargo, el nifedipino se asocié con menos efectos

secundarios (16).

El atosiban también se prefiere a los agonistas B-adrenérgicos y farmacos con
efectos similares. La prolongacion del embarazo de 48 horas es significativamente mayor
con el uso de atosiban que con el uso de ritodrina, mientras que la prolongacion del
embarazo de 7 dias es similar con ambos. La incidencia de efectos secundarios en mujeres
embarazadas es mayor con la ritodrina que con el atosiban, pero la prevalencia de ritmo
cardiaco fetal anormal no es estadisticamente significativa. Tanto la mortalidad perinatal
como la prevalencia de asfixia neonatal son significativamente menores con atosiban. La
mortalidad perinatal y la prevalencia de neumonia neonatal también son menores en el
grupo de atosiban cuando se usa el medicamento en una edad gestacional inferior a 28
semanas. Independientemente del momento de inicio del farmaco, no hay diferencias
significativas entre el atosiban y la ritodrina en los casos de asfixia neonatal, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, lesion craneoencefalica neonatal o sepsis neonatal (17).
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Tanto el desarrollo de nuevos farmacos para la tocélisis como el estudio de
combinaciones de los tocoliticos disponibles son prometedores. No esta definido si la
combinacion de tocoliticos en el trabajo de parto prematuro es mas eficaz en mujeres y/o
recién nacidos debido a la falta de estudios amplios sobre regimenes tocoliticos
combinados. Se requiere mas ensayos para poder sacar conclusiones determinantes en

relacion al tratamiento tocolitico combinado en el trabajo de parto prematuro.

Se considera que el resultado perinatal deberia ser el principal objetivo del
tratamiento, més importante que la prolongacion del embarazo. Con este estudio
pretendemos abordar esta brecha de conocimiento. Ademas, en subconjuntos especificos
de mujeres con amenaza de parto prematuro, el farmaco éptimo podria diferir del de la

poblacién general con amenaza de parto prematuro.

El estudio tendra relevancia clinica, en vista que la amenaza de parto prematuro
representa una condicion critica que puede llevar a complicaciones neonatales y maternas
significativas. Ademas, estudios previos han sugerido la eficacia de nifedipino en
comparacidn al atosiban en el manejo de esta condicion, pero comparar directamente su
efectividad en un entorno clinico especifico como el Hospital Carlos Monge Medrano es

fundamental para mejorar las opciones de tratamiento.

Existen evidencias cientificas que respaldan la eficacia de ambos medicamentos en
el manejo de la amenaza de parto prematuro. Sin embargo, la comparacién directa de
estos tratamientos en una poblacidn especifica puede proporcionar informacién mas

detallada y personalizada para los profesionales de la salud.

A pesar de la existencia de estudios previos, la variabilidad en las respuestas

individuales y las condiciones especificas de la poblacion del Hospital Carlos Monge
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Medrano justifican una investigacién adicional para mejorar la comprension de la eficacia

y seguridad de estos medicamentos en este contexto particular.

Determinar la efectividad relativa de nifedipino y atosiban permite a los
profesionales de la salud optimizar el uso de recursos, garantizando un tratamiento
efectivo y eficiente para las gestantes con amenaza de parto prematuro. La
individualizacion del tratamiento es esencial en la gestion de la amenaza de parto
prematuro. La comparacion directa entre nifedipino y atosiban en el contexto del Hospital
Carlos Monge Medrano puede proporcionar informacion valiosa para personalizar los

planes de tratamiento.

Identificar el tratamiento més efectivo puede resultar en una reduccion de costos a
largo plazo al minimizar las complicaciones asociadas con la amenaza de parto
prematuro. Ademds, la eleccion del medicamento mas rentable contribuye a la
sostenibilidad econdmica del sistema de salud. Al entender la efectividad relativa de
nifedipino en comparacion al atosiban, se pueden asignar recursos financieros de manera

mas eficiente, evitando gastos innecesarios en tratamientos menos efectivos.

Al determinar el tratamiento mas efectivo, se contribuye directamente a la mejora
de los resultados neonatales y maternos. Esto no solo tiene un impacto positivo en la salud
de la madre y el bebé, sino que también puede tener efectos positivos en la sociedad en

general al reducir la carga de cuidados médicos a largo plazo.
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CAPITULO 11

REVISION DE LITERATURA

A. Antecedentes
A nivel internacional.

Tamayo D et al (18) publicaron un articulo en el 2022, el cual fue una investigacion
en la que refiere que la amenaza de parto pretérmino constituye un desafio tanto a nivel
mundial como nacional en el dmbito de la salud publica. La prematuridad conlleva
complicaciones como pulmones inmaduros y dafios en el sistema nervioso central, las
cuales necesitan tratamiento adecuado. El propdsito del estudio fue realizar una
comparacion imparcial de los resultados en el tratamiento de la amenaza de parto
prematuro mediante el uso de Nifedipino o Atosiban. Este objetivo se alcanzé mediante
una revision tedrica actualizada del tema, con el fin de proporcionar a la comunidad
cientifica una herramienta de consulta sobre un asunto frecuente y de alto riesgo tanto
para la madre como para el feto. Se llevd a cabo una exhaustiva busqueda bibliogréfica
en diversas bases de datos, como Google Scholar, Pubmed, Wiley Online Library,
Biomed, Scopus, Medes, Medline, Pro Quest, Gale, Scopus y ScIELO. Se incluyeron
articulos publicados en revistas indexadas de alto impacto en los Ultimos cinco afios. La
calidad de los articulos fue evaluada utilizando la metodologia de Sackett, y se demostrd
el riesgo de sesgo segun la metodologia Cochrane. Se identificd un consenso entre los
autores participantes en el sentido de que no hay diferencia significativa en la accién
tocolitica entre Atosiban y Nifedipino. Como conclusidn, se destaco que la efectividad de
Atosiban y Nifedipino es similar. Ambos farmacos logran alargar el embarazo en casos
de riesgo de parto prematuro, cumpliendo asi con el objetivo fundamental del tratamiento
tocolitico.
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van Winden T et al (19) en el 2022 en Amsterdan publicd una investigacion en la
cual sefiala que, en todo el mundo, el nifedipino y el atosiban son los dos agentes
tocoliticos més utilizados para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro. El
objetivo de la investigacion fue determinar la efectividad de nifedipino y atosiban en un
metanalisis de datos de participantes individuales (IPDMA). Investigaron la aparicion de
resultados neonatales adversos en mujeres con amenaza de parto prematuro mediante la
realizacion de un IPDMA y buscaron identificar posibles subgrupos en los que se podria
preferir un tratamiento. Buscaron en PubMed, Embase y Cochrane ensayos que
compararan nifedipino y atosiban para el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino
en edades gestacionales entre 24 y 34 semanas. El resultado primario fue una
combinacién de mortalidad perinatal y morbilidad neonatal, incluido enerocolitis
necrotizante, sepsis, leucomalasia periventricular hemorragia intraventriculas y sindrome
de dificultad respiratoria. Los resultados secundarios incluyeron el ingreso a la UCIN, la
prolongacion del embarazo y la EG en el momento del parto. Para los estudios que no
tenian las bases de datos originales disponibles, utilizaron metadatos. Esto condujo a un
metanalisis de dos etapas que combind datos de participantes individuales con metadatos
agregados. Detectaron cuatro estudios (N = 791 mujeres), de los cuales dos
proporcionaron datos de participantes individuales (N = 650 mujeres). El resultado de
morbilidad neonatal se produjo en 58/364 (16%) después de nifedipino versus 69/359
(19%) después de atosiban (OR 0.8; IC del 95%: 0.5 a 1.2). La muerte perinatal ocurrid
en 14/392 (3.6%) después de nifedipino versus 7/380 (1.8%) después de atosiban (OR 2;
IC 95%: 0.8-5.1). El nifedipino produce una prolongacién mas prolongada del embarazo,
con 18 dias hasta el parto en comparacion con 10 dias para el atosiban (HR 0.8; IC del
95%: 0.7-0.99). El ingreso a la UCIN se produjo con menos frecuencia después de

nifedipino (46%) que después de atosiban (59%), (OR 0.3; IC 95%: 0.1-0.8). No se
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encontré diferencia en la prolongacion del embarazo durante 48 horas (OR 1; IC 95 %:
0.7-1.4) o 7 dias (OR 1.3; IC 95%: 0.9-5.8) entre nifedipino y atosiban. Hubo una
mortalidad neonatal mayor no significativa en el grupo expuesto a nifedipino (OR 1.4; IC
95%: 0.6 a 3.4). Concluyeron que no se encontrédiferencias en el resultado compuesto
entre nifedipino y atosiban en el manejo de amenaza de parto prematuro. Sin embargo, la
mayor mortalidad no significativa después de la administracion de nifedipino justifica

una mayor investigacion sobre el uso de nifedipino como farmaco tocolitico.

Kirchhoff E, et al (20) en el 2022 publicé un articulo de investigacion en Austria,
el cual tuvo como objetivo comparar la eficacia de hexoprenalina y atosiban para la
tocolisis a corto y largo plazo y sus efectos sobre los resultados neonatales y maternos.
Fue un estudio de cohorte retrospectivo incluyd gestantes con amenaza de parto
pretérmino con gestacion de 24 a 34 semanas sin ruptura de membranas prematuramente.
Se evaluo la eficacia tocolitica de hexoprenalina y atosiban en gestantes que recibieron
uno de los dos medicamentos para la tocolisis a corto y largo plazo. Las variables
continuas se evaluaron mediante el test t de Student o el test U de Mann-Whitney. Para
comparar las variables categdricas se uso la prueba de 2 después de la prueba exacta de
Pearson y Fisher. Inscribieron 761 mujeres en el estudio; 387 mujeres recibieron atosiban
y 374 mujeres recibieron hexoprenalina como su principal agente tocolitico. Atosiban
mostré una mayor eficacia como agente tocolitico primario (p = 0.000) en 48 horas. En
cuanto a la tocdlisis de larga duracion, no hubo diferencias entre los grupos de tratamiento
(p = 0.47). Los efectos secundarios maternos como taquicardia (p = 0.02) o palpitaciones
(p = 0000) ocurrieron con mayor frecuencia después de la administracion de
hexoprenalina, mientras que no hubo diferencias entre los dos farmacos administrados
con respecto a ningun otro parametro de resultado materno o neonatal. Concluyeron que
existe eficacia significativamente mayor de atosiban en las primeras 48 horas,
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especialmente cuando se administra en una edad gestacional temprana. No hubo
diferencias significativas en términos de resultado neonatal, pero si significativamente

mas efectos adversos maternos durante la administracion de hexoprenalina.

Alloush M et al (21) publicaron un articulo en el 2021 en Colombia en el cual
refieren que tanto los funcionarios de salud publica como los obstetras quieren evitar el
parto prematuro siempre que sea posible y que la terapia con una variedad de
medicamentos ha sido el método principal para controlar el trabajo de parto prematuro
agudo. La investigacion tuvo como objetivo evaluar la efectividad, la tasa de éxito y los
resultados con progesterona y nifedipino administradas a mujeres con riesgo de parto
prematuro como medicamentos tocoliticos. Se llevo a cabo en los Hospitales “Central
Belbeis” y “Central” donde eligieron pacientes de internacion del Servicio de Obstetricia
y Ginecologia. Todas las pacientes recibieron dexametazona 6 m en 4 dosis por via
intramuscular dos veces por dia. Incluyeron dos grupos de 60 participantes cada uno en
el ensayo intervencionista comparativo prospectivo, y 10 pacientes se perdieron durante
el seguimiento. Al grupo | se administrd nifedipino 20 mg cada 12 horas por via oral hasta
las 34 semanas desde el diagndstico administrada a treinta mujeres embarazadas con parto
prematuro inminente en forma de comprimido de 20 mg, al grupo 1l se administré 400
mg de progesterona micronizada por via vaginal al momento del ingreso y una vez antes
de acostarse durante las primeras 48 horas de tratamiento. Encontraron que la tocdlisis
con nifedipino fue exitosa, pero se asocié con mas frecuencia a efectos secundarios en
comparacion a la progesterona. Nadie en el estudio tuvo que suspender la medicacion
debido a efectos adversos o intolerancia. Sin embargo, las mujeres en el grupo de
nifedipino informaron sentirse somnolienta en el 16.7 por ciento en comparacion con

ninguna en el grupo de progesterona. Encontraron ninguna evidencia de nauseas (10%),
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tristeza (3.3%) o sintomas de Git (3.3%) entre las gestantes con niedipina. Concluyeron

que nifedipino es eficaz en la tocdlisis.

Ashraf A et al (22) en el 2019 publicé un articulo en el que menciona que
actualmente se utilizan dos farmacos tocoliticos, atosiban y nifedipino, para el tratamiento
de primera linea del trabajo de parto prematuro (PTL). Para la investigacién se planted el
objetivo de comparar la eficacia y seguridad de atosiban con nifedipino para el
tratamiento de PTL. Buscaron articulos en Scopus, Web of Science y el Registro
Cochrane Central de Ensayos Clinicos Controlados con términos de busqueda que
incluian “nifedipin0”, “atosiban”y “preterm labor”; se seleccionaron ensayos controlados
aleatorios de mujeres con PTL. Extrajeron datos para el anélisis, tales como, las
caracteristicas de los pacientes, los dominios de riesgo de sesgo y los hallazgos de la
investigacion. Se utilizo el modelo de efectos aleatorios en la generacién de cocientes de
riesgos (RR) agrupados e intervalos de confianza (IC) del 95%. Incluyeron siete estudios
que reclutaron a 992 pacientes. No encontraron diferencias significativas entre atosiban
y nifedipino para la prolongacion del embarazo de 48 horas 0 més con respecto a la
eficacia (RR 1.1; IC 95%: 0.9 a 1.2; p = 0.4) o efectividad (RR 0.9, IC 95%: 0.8 a 1.03;
p = 0.2). La prolongacion del embarazo durante 7 dias o0 mas tampoco difiri6 entre los
grupos en cuanto a eficacia (RR 1.04; IC 95%: 0.9 a 1.2; p = 0.7) o efectividad (RR 0.9;
IC 95%: 0.8 a 1.1; p = 0.2). Pero, el atosiban se relacion6 con menos frecuencia de
reacciones secundarias maternas que el nifedipino. Concluyeron que atosiban produjo
menos efectos secundarios maternos que nifedipino, sin diferencias en la prolongacion

del embarazo.

Salazar L et al (23) publicaron un estudio en el 2018 en Colombia, cuyo objetivo
fue evaluar la efectividad y seguridad de atosiban en mujeres embarazadas con riesgo de
parto prematuro en comparacion con nifedipino, indometacina, terbutalina, fenoterol y
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placebo. Fue una revision exhaustiva de la literatura en ocho bases de datos electronicos
(Medline, Central, Embase, entre otras), utilizando términos de busqueda tanto libres
como estandarizados. Examinaron resultados como el retraso del parto, la muerte
perinatal, la incidencia de efectos secundarios en las madres y las complicaciones
perinatales. La validez de la evidencia fue evaluada a nivel de estudio, y realizaron un
metaanalisis o resumieron de manera descriptiva los estudios. Encontraron que atosiban
no presentd diferencia estadisticamente significativa en el retraso del parto en
comparacion con otros inhibidores uterinos. Ademas, presentd una tasa de mortalidad
neonatal mas baja que la indometacina (RR 0.2; IC 95%: 0.05 a 0.92) y una menor
frecuencia de efectos secundarios maternos en comparacion con la terbutalina (RR 0.4;
IC 95%: 0.3 a 0.7), el nifedipino (RR 0.5; IC 95%: 0.3 a 0.8) y el fenoterol (RR 0.2; IC
95%: 0.08 a 0.3). Concluyeron que atosiban demuestra una efectividad comparable en
retrasar el parto en casos de riesgo de parto prematuro en comparacion con otros
tratamientos, con beneficios adicionales en términos de menor muerte perinatal en
comparacion con la indometacina y una menor frecuencia de eventos secundarios en la

madre en comparacion con terbutalina, nifedipino y fenoterol.

Baev O et al (24) en el 2018 en Moscu publicaron una investigacién cuyo objetivo
fue comparar la eficacia y seguridad de nifedipino y atosiban en mujeres con amenaza de
parto prematuro. El estudio estuvo compuesto por 111 mujeres embarazadas que
presentaban amenaza de parto pretérmino en gestaciones de 30 a 34 semanas, que fueron
asignadas para recibir tocdlisis con nifedipino (n = 54) o atosiban (n = 57). La eficacia de
la tocolisis estuvo determinada por la duracion del embarazo (durante 48 horas, 7 dias,
mas de 14 dias). El resultado primario fue la tasa de prolongacién del embarazo durante
48 horas. La seguridad de los tocoliticos se evalué mediante la tasa de eventos adversos
en las madres y los recién nacidos. Encontraron que la tocolisis fracasé en ocho mujeres
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que recibieron nifedipino (14.8%) y dos tratadas con atosiban (3.5%) (p <0.05), y el parto
se produjo dentro de las 24 horas iniciales del tratamiento. En 46 mujeres que recibieron
nifedipino (85.1%) y 55 tratadas con atosiban (96.5%) el embarazo se prolong6 durante
mas de 48 horas (p<0.05). Entre ellos, todos los nacimientos ocurrieron mas de 7 dias
después del inicio de la tocolisis. Dos mujeres del grupo de atosiban se sometieron a un
segundo ciclo de tratamiento completo. Los partos a término ocurrieron en 15 (27.8%) y
19 (33.3%) mujeres en el grupo de nifedipino y atosiban, respectivamente (p>0.05%). La
duracién media de la prolongacion del embarazo después de la tocolisis con atosiban fue
9.2 dias méas que después de nifedipino (p <0.05). Las mujeres que recibieron nifedipino
tuvieron mas probabilidades de tener sofocos, palpitaciones, mareos e hipotension (p
<0.01), lo que requirié una reduccion de la dosis y un aumento del intervalo entre dosis
en el 14.8% de los casos. Ocho mujeres del grupo de nifedipino no completaron el
protocolo de tocdlisis debido a una mala tolerancia al farmaco. De ellas, en cinco mujeres
la tocolisis fue ineficaz y progresaron hasta el parto dentro de las 24 horas posteriores al
ingreso. Tras excluir del analisis a las mujeres que no siguieron el protocolo de
tratamiento, no se encontraron diferencias en la eficacia de la tocdlisis con nifedipino y
atosiban. Después de ajustar los grupos por embarazos mdltiples, las tasas de
prolongacion del embarazo Unico durante 48 horas fueron de 88.5% y 95.6% en los
grupos de nifedipino y atosiban, respectivamente, y no difirieron significativamente
(p>0.05). Sin embargo, la duracion de la prolongacién del embarazo fue
significativamente mayor en las mujeres que recibieron atosiban (29.4 £ 15 dias) que en
nifedipino (20.3 £ 12 dias) (p <0.01). Concluyeron que la eficacia de la nifedipino y el
atosiban en la prolongacién del embarazo durante 48 horas en caso de amenaza de parto
prematuro es comparable. Sin embargo, la menor tolerabilidad del nifedipino limita su

aplicabilidad. Otra ventaja de atosiban es la prolongacion del embarazo. Se necesitan mas
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estudios para aclarar la eficacia y seguridad de estos farmacos en el tratamiento de la

amenaza de parto prematuro en embarazos multiples.
A nivel Nacional

Armaulia J et al (25) publicaron su tesis en Huancayo en el 2018, realizaron una
investigacion con el objetivo de contrastar la efectividad de los tocoliticos y el periodo de
prolongacion del embarazo en casos de amenaza de parto pretérmino en el “Instituto
Nacional Materno Perinatal” durante el afio 2017. Se tratd6 de una investigacion de
caracter cientifico, basica, descriptiva, no experimental, de disefio transversal y
retrospectivo. La poblacién de estudio comprendié a 369 mujeres embarazadas con
amenaza de parto prematuro y que fueron manejadas con tocoliticos. Seleccionaron 150
historias clinicas para ser revisadas, divididas equitativamente en tres grupos. La
seleccion se realizo por conveniencia mediante muestreo no probabilistico. En relacion a
la efectividad del manejo tocolitico y el tiempo de prolongacion de la gestacion, de las
150 pacientes ingresadas, se enfocd en 50 gestantes a quienes se les administrd sulfato de
magnesio como farmaco tocolitico. Se encontrd que el 92% de ellas respondi6é de manera
efectiva al tratamiento, mientras que un 8% no mostré respuesta. Ademas, se observo que
el parto se retrasé en mas de una semana, terminando en muchos casos con un parto a
término. Concluyeron que el sulfato de magnesio es altamente efectivo y contribuye a

prolongar la gestacién en relaciona al nifedipino y la isoxuprina.

Gutiérrez V (26) publicd su tesis en el 2018 en Cajamarca, realizd una investigacion
con el objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la tocdlisis utilizando nifedipino
en mujeres embarazadas hospitalizadas con amenaza de parto prematuro en el servicio de
Gineco Obstetricia del “Hospital Regional Docente Cajamarca” durante el periodo de
enero a diciembre de 2016. Llevé a cabo un estudio observacional, transversal,

retrospectivo y descriptivo que incluyé a 177 embarazadas con amenaza de parto
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pretérmino internadas en el servicio mencionado durante el periodo mencionado. Se retird
86 casos que no cumplian con los criterios de seleccién, la razdn mas comun (72.6%) fue
la falta de uso de nifedipino. Encontré que en las 177 embarazadas ingresadas a la
investigacion, el promedio de edad fue 27.1 afios, 77 (43.5%) eran nuliparas y la mayoria
provenia de areas rurales (62.1%). De estos, 137 recibieron tratamiento con nifedipino y
corticoides para madurar el pulmoén fetal, mientras que 40 solo recibieron tocolisis sin
corticoides. De las 137 gestantes que recibieron tocolisis con nifedipino, 136 (76.8%)
prolongaron su parto por mas de 48 horas. Se observo que el inicio del efecto tocolitico
fue mayor a 1 hora en mas de la mitad de los casos, y 41 casos (22.6%) no respondieron
a la tocolisis, resultando en 68 partos (41 partos no responsivos y 27 partos ocurridos
después de las 48 horas). En cuanto a los efectos adversos, se registraron en 109 casos
(61.6%) en las gestantes, destacando la taquicardia con 76 gestantes (42.9%) e
hipotensidn arterial con 38 gestantes (21.5%). Hubo reacciones secundarias en el feto en
44 casos (24.9%), incluyendo parto pretérmino (22.6%), taquicardia (2.3%), bradicardia
(1.7%) y 6bito (0.6%). En los 68 partos, la muerte perinatal fue del 2.9% y la morbilidad
perinatal fue del 42.6%, destacandose la hiperbilirrubinemia del neonato (22.1%), sepsis
del neonato (13.2%) y sindrome de distrés respiratorio (10.3%). La infeccion urinaria fue
la patologia mas frecuente en la APP, presentandose en 43 casos (24.3%). Concluy6 que
el nifedipino fue efectivo para controlar la amenaza de parto pretérmino en el 77%,
logrando la prolongacién del embarazo. Las reacciones secundarias maternas, fetales y

neonatales fueron parecidas a los encontrados en la literatura.
A nivel Regional

Escobar D et al (27) publicaron su tesis el 2015 en Juliaca, en la cual realizé una
investigacion cuyo objetivo fue identificar los factores de riesgo vinculados a la amenaza
de parto pretérmino en mujeres que acudieron a la institucion durante el periodo de julio
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a octubre de 2015. La investigacion adopt6 un enfoque correlacional y retrospectivo, sin
experimentacién. El universo de estudio comprendié 120 pacientes cuyos expedientes
médicos fueron revisados, y realizaron entrevistas a las gestantes atendidas. Se
seleccionaron 32 gestantes con amenaza de parto prematuro, siguiendo los criterios de
seleccion establecidos. Evidenciaron una mayor frecuencia de amenaza de parto
premauro en mujeres de 18 a 34 afios, a cubrir el 59% del total. En cuanto al estado civil,
el 78% eran convivientes, y en relacion al nivel de instruccion, el 34% tenia educacion
superior no universitaria. Respecto a la violencia familiar, el 94% no reportd
antecedentes. En términos de patologias, el 42% presentaba anemia. En cuanto a los
antecedentes obstétricos, el 41% eran primiparas, y en relacion al periodo intergenésico,
el 44% experimentd un periodo corto. Concluyeron que el factor de riesgo mas asociado
a la amenaza de parto prematuro es la anemia, destacando su alta incidencia entre las
gestantes atendidas en el servicio de “Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional
Manuel Nuafiez Butron de Puno” en 2015. La infeccion del tracto urinario también se

identifico como un factor recurrente en las pacientes estudiadas.
B. Marco tedrico.
Parto prematuro

Se habla de parto prematuro cuando el parto entre las 22 semanas y las 36 semanas
de embarazo. Ademas, se clasifica en prematuros tempranos y tardios. El prematuro
temprano es cuando el bebé nace antes de las 33 semanas y el prematuro tardio es cuando

el bebé nace entre las 34 y 36 semanas (28).
Etiologia

Las siguientes son etiologias que pueden contribuir al parto prematuro: rotura

prematura de membranas (RPM), sangrado vaginal, polihidramnios, oligohidramnios,
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restriccion del crecimiento fetal, indice de masa, anomalia fetal, altura corporal baja,
nutricion deficiente, edad materna <18 o >40, tabaquismo, atencion prenatal inadecuada,
antecedentes de parto prematuro o aborto, uso de sustancias, placenta previa,
desprendimiento de placenta, infeccidn, estrés, y factores ambientales. Este listado no
descarta que existan otros factores contribuyentes al trabajo de parto prematuro. Sin
embargo, abarca las razones mas comunes que los pacientes presentan en entornos

clinicos (29).

Es fundamental conocer la Rotura Prematura de Membranas (RPM), ya que afecta
alrededor del 3% de todos los embarazos en los Estados Unidos. La ruptura de las
membranas puede ser tanto de origen fisiolégico como patoldgico. Se ha observado que
la infeccion intraamnidtica estd més asociada con la RPM, especialmente en etapas
gestacionales mas tempranas. Ademas, factores como la longitud cervical corta, el
sangrado en el segundo Y tercer trimestre, un indice de masa corporal bajo, un nivel
socioeconémico inferior, el consumo de cigarrillos y el uso de drogas ilicitas también
contribuyen a la aparicion de la RPM. Por lo general, aproximadamente la mitad de las
mujeres con RPM dan a luz en el transcurso de una semana después de la ruptura de las

membranas.

La principal preocupacion asociada con la Rotura Prematura de Membranas (RPM)
es la posibilidad de un parto prematuro. La complicacion mas frecuente vinculada al
nacimiento prematuro es la dificultad respiratoria, aunque también se deben considerar
riesgos como la sepsis, la hemorragia intraventricular y la enterocolitis necrotizante. La
presencia de inflamacidn intrauterina durante la RPM puede dar lugar a un deterioro en
el desarrollo neuroldgico, y se ha observado que una edad gestacional temprana en el
momento de la ruptura de membranas se asocia con un mayor riesgo de dafio neonatal en
la sustancia blanca. Las infecciones y los problemas en el cordon umbilical también
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contribuyen al riesgo, que oscila entre el 1%y el 2%, de muerte fetal prenatal después de

una RPM prematura.
Fisiopatologia

Tres elementos clave participantes en el proceso del parto: alteraciones cervicales,
contracciones uterinas continuas y la activacion de la decidua y las membranas. La
distincion fundamental entre el trabajo de parto a término y el prematuro radica en que el
primero sigue un curso fisiolégico normal, mientras que el segundo es de naturaleza
patoldgica. Algunos de estos procesos son de naturaleza aguda, mientras que otros pueden

extenderse a lo largo de varias semanas antes de desencadenar el parto prematuro.

Los procesos y vias tanto en el parto normal como en el prematuro no se
comprenden completamente. Sin embargo, esta ampliamente aceptado que el inicio del
trabajo de parto se caracteriza por el cambio del Gtero de un estado inactivo a un estado
contractil acompafiado de un cambio de la sefalizacion antiinflamatoria a la
proinflamatoria. Los tres componentes principales de la via comdn del parto son (i) un
aumento de la contractilidad del miometrio, (ii) remodelacion y maduracion del cuello
uterino, y (iii) activacion y debilitamiento de las membranas fetales y la decidua. Estos
procesos ocurren fisiolégicamente en el parto a término a través de procesos
inflamatorios, pero el parto prematuro es impulsado por un nivel patolégico de

inflamacion, con respuestas inflamatorias que ocurren en una magnitud elevada (30).

Uno de los eventos cruciales en el trabajo de parto prematuro, que se considera
patoldgico, es el sindrome de respuesta inflamatoria fetal (FIRS). Este sindrome implica
una inflamacion sistémica y un aumento de la interleucina-6 en el plasma fetal,
generalmente como respuesta a desencadenantes como la corioamnionitis. En este

proceso, el hipotdlamo fetal emite una sefial que provoca la secrecion de CRH,

32

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

estimulando la liberacion de ACTH vy, por consiguiente, la produccion de cortisol por las
glandulas suprarrenales fetales. Esto, a su vez, activa la via del parto. La llegada de células
inflamatorias al estroma cervical desencadena la liberacion de citocinas y
prostaglandinas, que promueven la maduracién cervical. Estos cambios afectan las
estructuras del colageno y los glucosaminoglicanos que conforman el tejido cervical.
Mientras los estrégenos estimulan la degradacion del colageno, la progesterona la inhibe.
Por fin, la progesterona se emplea para prevenir o retrasar la maduracion en este contexto.
Ambas hormonas estan implicadas en la regulacion de la formacion de uniones hendidas

y la regulacion positiva de las proteinas conexina que contribuyen al parto (31).

El miometrio es la capa muscular del Gtero, compuesta principalmente por células
de musculo liso. La contractilidad miometrial se basa en la interaccion entre la miosina 'y
la actina en las células del musculo liso del miometrio, impulsada por la actividad quinasa
de cadena ligera de miosina dependiente de calcio. Los mediadores clave de la activacion
miometrial son las citocinas, las PG y la oxitocina, que modulan las contracciones
miometriales a través de su sefializacion descendente. El efecto posterior es una mayor
movilizacién de calcio dentro de las células del miometrio, lo que conduce a una mayor

contractilidad del miometrio.

Ademas, las contracciones contribuyen integralmente al parto. La transicion de
contracciones miometriales descoordinadas a contracciones uterinas coordinadas se
atribuye al control neural, y la oxitocina desempefia un papel esencial en el ritmo
circadiano de estas contracciones. La evaluacion de la degradacion de la matriz
extracelular incluye la deteccion de fibronectina fetal en las secreciones cervicovaginales,
formando parte integral del proceso del parto. Cuando se identifica entre las 22 y 37

semanas de edad gestacional, esto sefiala las alteraciones en la interfaz decidual-coridnica
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y conlleva un mayor riesgo de parto prematuro. La evidencia sugiere que la apoptosis es

un factor critico que impulsa el proceso mencionado.

La remodelacion del cuello uterino, que abarca el ablandamiento, la maduracion y
la dilatacion del cuello uterino, es impulsada por citoquinas proinflamatorias a través de
una mayor expresion de metaloproteinasas de matriz (MMP), ciclooxigenasa-2 (COX-2)
y PGE 2, lo que conduce al ablandamiento y la dilatacion del cuello uterino. De manera
similar, los aumentos de MMP, colagenasas y PG y las reducciones de los inhibidores de
MMP tisulares dan como resultado la activacion, el debilitamiento y la ruptura de las
membranas fetales. Estos procesos estan altamente controlados durante el trabajo de parto
a término, y es fundamental investigar como estos procesos pueden diferir en el trabajo

de parto prematuro (31).
Evaluacion clinica

Como se sefial6 previamente, la deteccion del trabajo de parto prematuro se basa
principalmente en antecedentes, sintomas y evaluacion fisica. La recopilacion de
informacion relevante sobre complicaciones obstétricas pasadas y presentes puede
resultar esclarecedora. En ausencia de una ecografia que establezca la edad gestacional
en las etapas tempranas, se recomienda realizar una biometria fetal. Para evaluar a una
paciente en trabajo de parto, es crucial tener en cuenta los signos vitales maternos, la
frecuencia cardiaca fetal y la evaluacion de las contracciones uterinas en términos de

frecuencia, duracién e intensidad.

El examen fisico se lleva a cabo para analizar la firmeza y sensibilidad abdominal,
asi como el tamafio y posicion del feto. La evaluacion cervical puede revelar dilatacion y
borramiento cervical, incluso en ausencia de sintomas evidentes. Los sintomas del trabajo

de parto prematuro abarcan contracciones regulares antes de la edad gestacional a
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término, acompafiadas de cambios cervicales, presion pélvica, calambres menstruales,
flujo vaginal acuoso y dolor lumbar. Aunque el dolor lumbar también puede presentarse
en el embarazo normal, su ocurrencia antes del término se asocia de manera establecida

con un inminente parto prematuro.

La presencia de una dilatacion cervical de al menos 2 0 3 cm antes de las 34 semanas
sugiere fuertemente un parto prematuro. Otro indicador es la longitud cervical corta,
evaluada mediante ecografia transvaginal, donde una longitud cervical inferior a 25 mm
entre las semanas 16 y 24 se considera un cuello uterino corto. La longitud cervical
normal oscila entre 35 y 48 mm. Es de destacar que una ecografia transvaginal puede
ayudar a distinguir el borramiento cervical debido a insuficiencia cervical del debido a

trabajo de parto activo (32).
Diagndstico

Si se sospecha una RPM, el diagnostico implica un examen con espéculo para
visualizar el liquido amniotico que pasa desde el canal cervical y se acumula en la vagina.
Las pruebas de helecho y pH de las secreciones vaginales acumuladas pueden indicar

ruptura de membranas. EI PH del liquido amnidtico esde 7.1 a 7.3.

La presencia de fibronectina fetal liberada como consecuencia de la degradacion de
la matriz extracelular cervical también sirve como indicador de trabajo de parto
prematuro, si bien esta prueba es especifica pero no muy sensible. Un resultado negativo
sugiere de manera contundente una membrana intacta, pero un resultado positivo no

necesariamente indica una rotura prematura de membranas.

En dltima instancia, la evaluacién de laboratorio puede desempefiar un papel crucial
en la determinacion de la causa del trabajo de parto prematuro y orientar su gestion. Esto

implica pruebas como el cultivo rectovaginal para detectar estreptococos del grupo B, con
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la necesidad de profilaxis antibi6tica si no se ha realizado en las Gltimas 5 semanas.
Asimismo, un urocultivo es esencial, dado que la bacteriuria asintomatica se asocia con
un mayor riesgo de parto y nacimiento prematuros. En casos de abuso de sustancias, una
prueba de deteccién de drogas en orina resultaria beneficiosa, ya que existe una conexion
entre el consumo de cocaina y el desprendimiento de placenta. La prueba de fibronectina
fetal es necesaria en mujeres con menos de 34 semanas de gestacion, dilatacion cervical
inferior a 3 cm y una longitud cervical de 20 a 30 mm segun la ecografia transvaginal.
Ademas, se recomienda realizar pruebas para detectar infecciones de transmision sexual,

dado que estas pueden contribuir a la etiologia del parto prematuro.
Manejo

El enfoque de tratamiento se adapta segun la edad gestacional en la que la madre se
presenta al hospital. En el caso de un trabajo de parto prematuro a las 34 semanas, se
procede a su ingreso. Después de una observacion continua durante un periodo de 4 a 6
horas, si no hay evidencia de dilatacion y borramiento cervical progresivo, y se confirma
el bienestar fetal mediante una prueba reactiva sin estrés, ademas de excluir
complicaciones en el embarazo, se le puede dar de alta con instrucciones a seguir en un
plazo de 1 a 2 semanas. Se le indica que regresa al hospital si se presentan signos y
sintomas adicionales de trabajo de parto prematuro u otros problemas relacionados con el

embarazo.

Las madres que presentan signos y sintomas de trabajo de parto prematuro a <34
semanas son hospitalizadas. En el trabajo de parto prematuro con membranas intactas, se

utilizan farmacos tocoliticos durante hasta 48 horas para inhibir el parto (33).
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Pautas para los medicamentos tocoliticos: tipicamente, los tocoliticos se consideran
entre las 22 y 34 semanas de edad gestacional y solo cuando no existen

contraindicaciones.
Las clases de estos medicamentos incluyen:

- Bloqueadores de los canales de calcio: se prefiere el nifedipino porque tiene menos
efectos secundarios que otros medicamentos.

- Beta adrenérgicos: el agonista beta-2 mas utilizado es la terbutalina.

- Inhibidores de la COX: la indometacina es mas segura si no se administra durante
mas de las 48 horas recomendadas debido al riesgo de cierre del CAP

- Donantes de 6xido nitrico.

- Féarmacos tocoliticos mas débiles

- Atosiban: antagonista del receptor de oxitocina-vasopresina.

- Sulfato de magnesio: cabe destacar que este es uno de los farmacos mas utilizados
en el trabajo de parto prematuro. Las madres que toman este medicamento deben
controlar lo siguiente: reflejos tendinosos profundos, signos vitales, niveles de

magnesio, produccion de orina y depresion respiratoria.

Las contraindicaciones para el uso de farmacos tocoliticos incluyen preeclampsia
con caracteristicas graves, muerte fetal intrauterina, anomalia fetal letal, corioamnionitis,

hemorragia y enfermedad cardiaca materna significativa.

Una vez que las membranas se han roto, el embarazo generalmente no puede
prolongarse lo suficiente para permitir un mayor crecimiento y maduracion intrauterinos.
Sin embargo, una terapia adecuada deberia reducir la morbilidad y mortalidad neonatal;

esto incluye lo siguiente:
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Traslado de la madre a un hospital con capacidades avanzadas de atencion

obstétrica y neonatal.

- Administrar antibidticos apropiados durante el trabajo de parto para prevenir
infecciones.

- Administracion prenatal de esteroides a la madre para reducir la morbilidad y
mortalidad del feto secundaria a dificultad respiratoria

- Administracion de sulfato de magnesio en trabajo de parto prematuro antes de las

32 semanas para neuroproteccion

Si las contracciones ocurren a pesar de una terapia tocolitica adecuada, entonces el
médico debe reevaluar a la paciente para detectar infeccion amniotica, compromiso fetal,

posible desprendimiento y preguntarse si el cuello uterino todavia esta cambiando.

En algunos casos, puede ser necesaria la induccion del parto prematuro. Estos casos
pueden incluir infeccion intraamnidtica, restriccion del crecimiento fetal,
oligohidramnios, desprendimiento de placenta, presion arterial elevada secundaria a
preeclampsia/eclampsia. En estos casos, el seguimiento del feto se realiza de forma
similar a la de los fetos a término, es decir, mediante trazados cardiacos fetales. Se ha
demostrado que el seguimiento reduce la muerte durante el parto y las convulsiones
neonatales. Ademas, se debe informar al equipo de atencion neonatal sobre el estado del
paciente para garantizar que haya personal y equipo adecuados disponibles en caso de ser

necesario.

Vale la pena mencionar que después del nacimiento, el pinzamiento retardado del
cordon umbilical (DCC, por sus siglas en inglés) se ha considerado ventajoso para los
bebés prematuros. EI DCC tiene asociaciones con hematocritos iniciales mas altos,
presiones arteriales diastélicas altas, mayor volumen de sangre circulante y una menor

tasa de reanimacion.
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Terapéutica clinica actual del parto prematuro (tocoliticos)

Los tocoliticos son farmacos que se utilizan para retrasar el parto prematuro
relajando las contracciones del miometrio uterino. Se utilizan para prolongar el embarazo
y dar tiempo para administrar corticosteroides prenatales para acelerar la maduracién
pulmonar fetal y transferir a los pacientes a una unidad neonatal especializada. Se ha

demostrado que ambas acciones reducen la morbilidad y mortalidad neonatal (9).

Sin embargo, no hay pruebas sélidas de que algun tocolitico mejore los resultados
neonatales, como el sindrome de dificultad respiratoria o la muerte. Los tocoliticos se
utilizan principalmente en casos de trabajo de parto prematuro espontaneo. El uso de
tocolisis en RPM no estd completamente respaldado debido a que la evidencia es
insuficiente para sugerir un papel beneficioso, y cualquier beneficio debe sopesarse con

el dafio potencial asociado, particularmente para el feto (34).

Existen varios tipos de tocoliticos que varian en cuanto a mecanismo, costo, perfil
de seguridad y efectividad. La disponibilidad varia entre paises debido a diferencias en
las aprobaciones regulatorias. Los desafios regulatorios para el desarrollo terapéutico del

parto prematuro se analizan en detalle en una revision especifica (35).
Bloqueadores de los canales de calcio

Los bloqueadores de los canales de calcio (BCC), como el nifedipino y la
nicardipina, se recetan convencionalmente como agentes antihipertensivos; sin embargo,
fueron investigados y reutilizados como tocoliticos en la década de 1980 debido a su
potente efecto relajante sobre las contracciones del musculo liso. Hoy en dia, debido a
importantes desafios para el desarrollo de medicamentos obstétricos, incluidos largos
retrasos en la aprobacion regulatoria, estos BCC contintan utilizandose fuera de etiqueta

para el tratamiento del trabajo de parto prematuro. El nifedipino a menudo se considera
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el tratamiento tocolitico de primera linea para el tratamiento del trabajo de parto

prematuro espontéaneo.

Los BCC son relajantes del musculo liso no especificos. Se unen a los canales de
calcio dependientes de voltaje de tipo L en la membrana plasmatica de las células
miometriales e inhiben el flujo interno de iones de calcio necesarios para las contracciones
musculares. El nifedipino se utiliza ampliamente debido a su bajo costo, disponibilidad,
perfil de seguridad favorable y capacidad de administracion oral. La nicardipina tiene la
ventaja adicional de poder administrarse tanto por via oral como por via intravenosa; sin
embargo, no se ha demostrado que la nicardipina iv sea méas beneficiosa para prolongar

la duracién del embarazo en comparacion con el nifedipino oral.

El nifedipino tiene menos efectos adversos en comparacién con muchos otros
tocoliticos. Los efectos secundarios del nifedipino, incluidos dolores de cabeza,
taquicardia, ansiedad, vomitos e hipotension, son relativamente bien tolerados y
manejables. Ademas, el nifedipino no parece afectar negativamente al feto: no altera el

movimiento fetal, la frecuencia cardiaca ni el flujo sanguineo (36).

La altima revision Cochrane sobre el uso de BCC (principalmente nifedipino) como
terapias tocoliticas mostré que no hay evidencia suficiente sobre la eficacia para mejorar
la mortalidad perinatal o la tasa de nacimientos prematuros. La revisiéon incluyd 38
ensayos de 3550 pacientes; el nifedipino se evaluo en 35 de estos ensayos y la nicardipina
en tres. En los dos estudios que compararon el nifedipino con placebo o ningln
tratamiento, hubo un retraso en el parto y una reduccién de los nacimientos menos de 48
h después del ingreso al ensayo con el uso de nifedipino. Esto respalda el uso de
nifedipino para prolongar los embarazos a corto plazo, dar tiempo para la administracion
de corticosteroides y transferir a un nivel superior de atencion. Sin embargo, en términos

del resultado de reducir la incidencia de parto prematuro, los dos ensayos encontraron
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resultados contradictorios. El ensayo controlado con placebo mostré que el nifedipino no
era diferente del placebo, mientras que el ensayo no controlado con placebo mostrd que
el nifedipino redujo la aparicién de partos prematuros. Estos diferentes hallazgos pueden
atribuirse a las diferencias fundamentales entre los dos ensayos, particularmente en lo que
respecta a las dosis y el cegamiento de la intervencién. Se necesitarian ensayos bien
disefiados con resultados primarios apropiados y cegamiento para resolver

verdaderamente el conflicto, y se necesita méas investigacion (37).

Es de destacar que, si bien el nifedipino se usa principalmente para detener el parto
prematuro (tocolisis aguda), también se puede usar para mantener posteriormente la
inactividad uterina (tocdlisis de mantenimiento). Sin embargo, existe evidencia muy
limitada que respalda el uso de nifedipino como terapia de mantenimiento y, por lo tanto,
no se recomienda. Por lo tanto, aunque el nifedipino a menudo se considera el tratamiento
estandar para el trabajo de parto prematuro, los beneficios para mejorar la supervivencia
neonatal son minimos y se justifica realizar méas investigaciones para dilucidar por qué
estas terapias son limitadas y como podemos mejorar el desarrollo de terapias tocoliticas
agudas (38).

Antagonistas de los receptores de oxitocina

Atosiban es un medicamento intravenoso que actla como antagonista del receptor
de oxitocina. A diferencia de otros agentes tocoliticos, atosiban se ha desarrollado
exclusivamente para el tratamiento del trabajo de parto prematuro. A pesar de ello, no ha

sido aprobado por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados

Unidos (FDA) pero esta disponible para uso clinico en Europa.
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Atosiban es un péptido analogo de la oxitocina e inhibe competitivamente la union
de la oxitocina a sus receptores unidos a la membrana en el miometrio y la decidua. Esto
evita la sefializacion necesaria para la liberacién de calcio intracelular y, por tanto, inhibe
las contracciones miometriales. Atosiban deberia tener efectos maternos sistémicos
limitados ya que los receptores de oxitocina solo se expresan altamente en el (tero y en

las celulas mioepiteliales de las glandulas mamarias (39).

Como se demostro en los ensayos, el atosiban se asocia con menos efectos adversos
maternos en comparacion con otros tocoliticos y, por lo tanto, suele ser el tocolitico
preferido en entornos de altos recursos, pero esta limitado en entornos de bajos recursos
debido a su alto costo. Atosiban puede atravesar la placenta hasta llegar al feto, pero no
tiene ningun efecto adverso sobre la frecuencia cardiaca fetal, el movimiento fetal o el
flujo sanguineo fetal. Atosiban es actualmente el Unico antagonista del receptor de
oxitocina que se utiliza clinicamente. Barusiban se prob6 en ensayos clinicos de fase II,
pero no mostré ninguna diferencia con el placebo en términos de reduccion de las
contracciones uterinas o proporcion de pacientes que dieron a luz dentro de las 48 h.
Como atosiban y barusiban son antagonistas de péptidos, su biodisponibilidad oral es
pobre debido a la degradacién y la absorcion limitada de péptidos en el tracto
gastrointestinal. Para contrarrestar este problema, se estan investigando no péptidos con
alta selectividad del receptor de oxitocina, como el retosiban. En una revision sistematica
se evaluaron tres ensayos clinicos que evaluaron el retosiban en el tratamiento del parto
prematuro, pero no mostraron una ventaja significativa en la prolongacién de los
embarazos en comparacién con el placebo. Sin embargo, el perfil de seguridad favorable
con efectos adversos maternos y fetales minimos respalda la investigacion adicional sobre

esta clase de medicamentos (40).
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Betamimeéticos

Los betamiméticos, también conocidos como agonistas de los receptores
adrenérgicos beta-2, son una clase de farmacos que actlan sobre estos receptores en las
células del miometrio. Reducen las contracciones uterinas al unirse a los receptores
adrenérgicos beta-2 en la superficie de las células del musculo liso del miometrio,
activando la adenilil ciclasa para formar AMPc. A su vez, los niveles elevados de AMPc
conducen a una disminucién de la actividad de la quinasa de cadena ligera de miosina.
Por lo tanto, se impide que la maquinaria del muasculo liso (miosina y actina) interactte

para generar fuerza contréctil.

Los betamiméticos fueron investigados para su reutilizacion como tocoliticos en la
década de 1960 después de su desarrollo como medicamentos contra el asma. La
terbutalina se uso fuera de etiqueta (como ocurre con la mayoria de los tocoliticos) bajo
la clasificacion de la FDA de EE UU de Categoria B (sin evidencia de riesgo en humanos)
hasta que se clasificd como Categoria C (no se puede descartar el riesgo) en 2011. Si bien
todavia se usa en algunos En muchos paises, el uso de betamiméticos como terbutalina,
ritodrina y salbutamol ha disminuido significativamente debido a efectos secundarios
adversos maternos graves (como taquicardia, hiperglucemia y dolor en el pecho), lo que
ha llevado a la retirada inmediata del tratamiento. Ademas, los betamiméticos no se

recomiendan para la tocolisis a largo plazo.

No se ha demostrado que los betamiméticos reduzcan significativamente la muerte
perinatal en comparacion con el placebo. Si bien demuestran cierta eficacia para retrasar
el parto, no suelen considerarse como una terapia de primera linea para el manejo del

parto prematuro debido a sus graves efectos adversos (41).
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Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluida la indometacina,
también se han utilizado como tocoliticos. Los AINE actian mediante la inhibicion de la
COX-1vy la COX-2. Las enzimas COX son responsables de la sintesis de PG vy, por lo
tanto, la inhibicion de la actividad de la COX conduce a una produccion reducida de PG.
Los PG son importantes en el inicio y mantenimiento del parto. Durante el embarazo, la
COX-1y la COX-2 se expresan en el miometrio, la decidua y el corioamnios, con un
aumento significativo en la expresion de la COX-2 antes del inicio del parto, tanto a
término como prematuro. Esto sugiere que la COX-2 media el aumento de la sintesis de
PG en el miometrio a término, lo que destaca el potencial para atacar e inhibir
especificamente la COX-2. Los PG provocan un aumento en los niveles de calcio
intracelular libre y amplifican la activacion de la quinasa de cadena ligera de miosina, lo
que conduce a la contraccion muscular. Por lo tanto, inhibir la produccion de PG puede

reducir directamente la contractilidad miometrial.

Si bien originalmente se demostré que la indometacina causaba una reduccion de
las contracciones uterinas prematuras de hasta 7 dias, posteriormente se descubrié que
estaba asociada con efectos secundarios maternos y fetales cuando se administra en una
gestacion avanzada. La indometacina atraviesa libremente la placenta y puede interferir
con la homeostasis del PG en el feto, lo que produce complicaciones neonatales graves,
incluido el cierre prematuro del conducto arterioso o enterocolitis necrotizante. Como
resultado, la indometacina generalmente no se administra en embarazos posteriores a las

32 semanas de gestacion (41).
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Retrasar el parto prematuro con las terapias actuales: ¢cual es el consenso?

Los médicos estan limitados en las opciones de terapias efectivas para prematuros
a utilizar. Las revisiones Cochrane han destacado que no existe ningun tocolitico que
pueda prevenir de forma fiable y eficaz el parto prematuro. Mas bien, estas terapias
actuales s6lo posponen el parto inminente hasta 48 h, lo que no es del todo ventajoso en
casos de trabajo de parto prematuro temprano. Los BCC han demostrado beneficios sobre
otros tocoliticos. En comparacion con los betamiméticos, los BCC aumentaron la
prolongacion del embarazo y, lo que es més importante, dieron lugar a menos efectos
adversos maternos y casos de morbilidad neonatal grave. Los BCC también demostraron
beneficios en comparacién con los antagonistas de los receptores de oxitocina (como el
atosiban) y el sulfato de magnesio en términos de retrasar brevemente el parto, pero los
efectos adversos maternos aumentaron en comparacion con el atosiban. Este hallazgo fue
confirmado por otro metandlisis que demostro que el atosiban se asocié con menos efectos
secundarios maternos que la nifedipino. Este estudio indicé que no hubo diferencias en el
desarrollo de efectos adversos neonatales entre los dos farmacos. Curiosamente, los AINE
y los BCC eran similares en su capacidad para prolongar brevemente los embarazos. Pero,
ante la preocupacién por su uso en el tercer trimestre, los AINE tienen una aplicacion
limitada en el parto prematuro tardio. Por lo tanto, no se ha alcanzado un consenso real,
ya que la debida consideracién de la gestacion, la ubicacion, los entornos de recursos y
las caracteristicas clinicas maternas influyen en la eleccién final de la terapia a seguir
(42).

Administracion de farmacos dirigida para mejorar la accion terapéutica sobre

las contracciones del miometrio

Si bien muchas de estas terapias reutilizadas resultan prometedoras, los posibles

efectos no deseados siguen siendo motivo de preocupacion cuando se administra
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cualquier medicamento durante el embarazo, ya que pueden dafiar inadvertidamente al
feto en desarrollo, como se observd en el ensayo holandés STRIDER con citrato de
sildenafil. Sin embargo, los sistemas de administracion dirigida, como el uso de
nanoparticulas dirigidas avanzadas, pueden prevenir estos efectos fuera del objetivo al
permitir la administracion de terapias a células, 6rganos o tejidos especificos.
Recientemente se reviso en detalle la administracion dirigida de farmacos al miometrio

mediante nanoparticulas y se revisara brevemente aqui (43).

Los tocoliticos se pueden administrar en sistemas de nanoportadores como los
nanoliposomas.Cuando se examind por primera vez la selectividad y eficacia de la
indometacina envasada en liposomas, la indometacina encapsulada resultd en una
reduccion de 7.6 veces en la cantidad de farmaco que se transfirio al feto en comparacion
con la administracion sistémica. Sin embargo, el farmaco encapsulado no difirié en
eficacia en comparacién con el farmaco no envasado. Para mejorar la especificidad, se
desarrollaron liposomas especificos. El receptor de oxitocina se expresa en gran medida
en las células del miometrio durante el embarazo y es especifico del Gtero y del tejido
mamario, proporcionando asi un medio para dirigir la terapia al miometrio. En un estudio
posterior, la adicion de un antagonista del receptor de oxitocina a la superficie liposomal
aumentd la focalizacién selectiva en el Gtero y resultd en una reduccién del 15 % en el
parto prematuro en un modelo de raton. También se ha demostrado el beneficio de apuntar
al receptor de oxitocina para administrar tocoliticos conocidos, incluidos nifedipino,
salbutamol e indometacina. Este estudio demostré elegantemente la especificidad de los
liposomas en la union al receptor de oxitocina en modelos de ratdén de parto prematuro.
En ratones prefiados, no se observé el paso transplacentario de los liposomas al feto, pero
hubo cierta localizacién en el tejido mamario. Hasta ahora, los sistemas de administracion
especificos basados en nanoparticulas para partos prematuros no han llegado a ensayos
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clinicos; sin embargo, los datos preclinicos son muy prometedores y la flexibilidad para
administrar diferentes clases de farmacos hace que este sistema de administracion sea una

innovacion interesante (44).
Diagnostico diferencial

- Rotura prematura de membranas.
- Embarazo multifetal

- Desprendimiento de placenta

- Preeclampsia

- Restriccion del crecimiento fetal

- Trabajo de parto prematuro
Complicaciones maternas

El riesgo de mortalidad y complicaciones cardiovasculares se incrementa en casos
de trabajo de parto prematuro, manifestandose incluso varios afios después del parto por

motivos que no se comprenden completamente.
Complicaciones infantiles

El trabajo de parto y el parto prematuros estan vinculados a un desenlace
desfavorable en el desarrollo neuroldgico, que abarca deterioro de las capacidades
cognitivas, déficits motores, paralisis cerebral, asi como pérdida de vision y audicion.
Estos riesgos aumentan a medida que la edad gestacional disminuye. Ademas, el parto
prematuro se asocia con problemas de conducta como ansiedad, depresion, trastornos del

espectro autista y trastorno por deficit de atencion e hiperactividad (TDAH).
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Complicaciones neonatales

Entre las complicaciones se encuentran la enterocolitis necrotizante, hemorragia
intraventricular, displasia broncopulmonar, retinopatia de la inmadurez, crecimiento
deficiente y la presencia de anomalias congénitas. Gracias a mejoras en la atencion
obstétrica y neonatal, la incidencia de complicaciones en los nacimientos prematuros ha
disminuido. Con una atencion centrada en la educacion y el seguimiento individualizado
del paciente, se ha observado una mejora en las consecuencias y la discapacidad asociadas

a largo plazo.
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CAPITULO III
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
A. Hipdtesis
1. General

La efectividad del nifedipino es diferente a la efectividad del atosiban en el manejo
de amenaza de parto prematuro en gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca en el 2024.
2. Especificas

- Laefectividad del nifedipino es diferente a la efectividad del atosiban, en relacion
al trabajo de parto, en el manejo de amenaza de parto prematuro en gestantes

atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024.

- Laefectividad del nifedipino es diferente a la efectividad del atosiban, en relacion
a las complicaciones maternas, en el manejo de amenaza de parto prematuro en

gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024.

- Laefectividad del nifedipino es diferente a la efectividad del atosiban, en relacion
a las complicaciones perinatales, en el manejo de amenaza de parto prematuro en

gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024.
3. Estadisticas o de trabajo

En el planteamiento de las hipétesis estadisticas se tendra en consideracion que la
precision predictiva del sludge se evaluara mediante la sensibilidad (S), especificidad

(E), valor predictivo positivo, (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).
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Hipotesis general

Ho: Efectividad del nifedipino = Efectividad del atosiban.
Ha: Efectividad del nifedipino # Efectividad del atosiban.
Hipotesis especificas
Hipotesis especificas en relacion al trabajo de parto:
Ho: Trabajo de parto con nifedipino = Trabajo de parto con atosiban.
Ha: Trabajo de parto con nifedipino # Trabajo de parto con atosiban.
Hipotesis especificas en relacion a complicaciones maternas:
Ho: Complicaciones maternas con nifedipino = Complicaciones maternas con atosiban.
Ha: Complicaciones maternas con nifedipino # Complicaciones maternas con atosiban.
Hipotesis especificas para complicaciones perinatales:

Ho: Complicaciones perinatales con nifedipino = Complicaciones perinatales con

atosiban.

Ha: Complicaciones perinatales con nifedipino # Complicaciones perinatales con

atosiban.
B. Objetivos
1. General

Determinar la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban en el manejo
de amenaza de parto prematuro en gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca en el 2024.
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2. Especificos

- Determinar la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban, en relacion
al trabajo de parto, en el manejo de amenaza de parto prematuro en gestantes

atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024.

- Identificar la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban, en relacion a
las complicaciones maternas, en el manejo de amenaza de parto prematuro en

gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024.

- Precisar la efectividad del nifedipino en comparacion al atosiban, en relacion a las
complicaciones perinatales, en el manejo de amenaza de parto prematuro en

gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el 2024.
C. Variables y Operacionalizacion de variables:
Variables dependientes:

- Trabajo de parto: tocolisis, tiempo de inicio de tocélisis y tiempo de retraso del

parto.

- Complicaciones maternas: taquicardia, palpitaciones, mareos, hipotension, y

gastritis.

- Complicaciones perinatales: mortalidad perinatal, sindrome de dificultad
respiratoria, hemorragia intraventricular, leucomalasia periventricular,

enterocolitis necrotizante, sepsis e ingreso a UCIN.
Variable independiente:

Tratamiento: nifedipino y atosiban.
Variables intervinientes:

- Edad materna, edad gestacional antecedente de parto prematuro.
51

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

'ﬂ UNIVERSIDAD

Operacionalizacion de variables:

Variables dependientes: Complicaciones Maternas

Variables Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
Trabajo de parto
Historia clinica: Si
Tocolisis inhibicion de Nominal Cualitativa
contracciones No
<20
ng?ig?sde inicio de Minutos 20240 De intervalo | Cuantitativa
41 a 60
> 60
<1
la2
Tiempo de retraso Dias 3a7 De intervalo | Cuantitativa
del parto
8al4d
> 14

Complicaciones maternas

L o Si . o
Taquicardia Historia clinica Nominal Cualitativa
No
o o Si . o
Palpitaciones Historia clinica Nominal Cualitativa
No
e Si . L
Mareos Historia clinica Nominal Cualitativa
No
. . e Si . I
Hipotension Historia clinica Nominal Cualitativa
No
- e Si . I
Gastritis Historia clinica Nominal Cualitativa
No
Complicaciones perinatales
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. . . Si . I
Mortalidad perinatal | Historia clinica Nominal Cualitativa
No
Sindrome de Sj
dificultad Historia clinica Nominal Cualitativa
respiratoria No
i T Si . I
!—|emorrag_|a Historia clinica Nominal Cualitativa
intraventricular No
Leu_coma_la5|a Historia clinica S Nominal Cualitativa
periventricular No
Entero_colltls Historia clinica S Nominal Cualitativa
necrotizante No
i i€ T Si . I
Sep_3|s del recien Historia clinica Nominal Cualitativa
nacido No
e Si . I
Ingreso a UCIN Historia clinica Nominal Cualitativa
No
Variable independiente
Variable Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
) L Nifedipino ] o
Tratamiento Historia clinica ) Nominal Cualitativa
Atosiban
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Variables intervinientes

Variable Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable
<20

Edad materna Afios 20a35 De razon Cuantitativa
>35
<28

Edad gestacional Semanas 28a32 De razén Cuantitativa
33a37
Si

Antecedente de Historia clinica Nominal Cualitativa

parto prematuro No
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

La investigacion serad explicativa y prospectiva. Sera explicativa, porque buscara
determinar la eficacia del nifedipino en comparacién atosiban en el manejo de la amenaza
de parto prematuro. Sera prospectiva porque se empezara con el diagnostico de amenaza
de parto prematuro y luego del tratamiento se recolectara los datos de la eficacia de dicho

tratamiento en el futuro.
B. Disefio de investigacion:

La investigacion serd de disefio experimental. Sera un ensayo controlado
aleatorizado, porque se manipulard la variable tratamiento, debido a que en forma

aleatoria se le asignard a la gestante uno de los tratamientos.
C. Poblacién y Muestra.
1. Poblacion:

La poblacion seré considera teniendo en cuenta los datos histéricos de gestantes con
amenaza de parto prematuro atendidas en forma anual, lo que en promedio fue de 196
gestantes Por lo que estima una poblacion de 196 gestantes con amenaza de parto

prematuro que seran atendidas en el 2024.
2. Tamafio de muestra:

Para calcular el tamafio de muestra se utilizo la formula de muestreo aleatorio
simple para proporciones en poblacién finita, resultando un tamafio de muestra de 130

gestantes, de la siguiente manera:
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B Z%pgN
T 0qZ7 + (N - De?

Donde:

Z =1.96 (nivel de confianza de 95%)

p = 0.5 (50% de eficacia del tratamiento)

g = 0.5 (50% de no eficacia del tratamiento)
N =196 (tamafio de la poblacion)

e = 0.05 (error de 5%)

Reemplazando los valores en la formula de tamafio de muestra resulta una muestra

de 130 gestantes.

3 1.96% x 0.5 * 0.5 * 196
"~ 0.5%0.5%1.962 + (196 — 1) 0.052

n

n =130
3. Seleccion de la muestra:

Para seleccionar las gestantes participantes en el estudio se utilizara el muestreo

aleatorio simple.

Primero se hara un listado del nimero 1 al nimero 130, que corresponde al tamafio

de muestra.

Luego se generara en Excel, 65 nimeros aleatorios entre el 1 y el 130, a esos
numeros se les asignara el tratamiento con nifedipino, y a los nimeros que no hayan salido
en la generacion de numeros aleatorios de Excel se les asignard el tratamiento con
atosiban; de tal manera que 65 gestantes recibiran tratamiento con nifedipino y 65

gestantes recibiran tratamiento con atosiban.
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Seguidamente durante el periodo de estudio las gestantes ingresaran en forma
consecutiva al listado previamente elaborado y recibira el tratamiento que le corresponda

(ver anexo 4).
D. Criterios de seleccion.
1. Criterios de inclusion

- Gestantes atendidas en el Hospital Carlos Monge Medrano durante el 2024.

- Gestantes con edad gestacional entre 22 y 37 semanas determinadas por ecografia
o fecha de ultima regla menstrual.

- Gestantes que en un periodo de 60 minutos presente contracciones uterinas con
duracion mayor a 30 segundos, en nimero mayor a 1 en 10 minutos.

- Gestantes con incorporacion cervical menor de 50% y/o dilatacion menor a 3 cm.

- Gestantes con diagnostico de amenaza de parto prematuro.
2. Criterios de exclusion

- Gestantes con dilatacién cervical mayor a 4 cm.
- Gestantes con hipotension arterial.

- Presencia de sufrimiento fetal agudo.

- Gestantes con corioamnioitis.

- Gestantes con RPM

- Gestantes con disfuncion cardiaca, hepatica o renal.
E. Material y Métodos:

Para el manejo de la amenaza de parto prematuro, se utilizara el nifedipino y el
atosiban, es importante considerar que el nifedipino se encuentra disponible en el hospital,
pero el atosiban por ser un medicamento nuevo no se encuentra disponible en el Hospital,

por lo tanto, se coordinara con el director de hospital para la compra local del
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medicamento a través del SIS. De tal manera que ambos medicamentos seran
administrados en forma gratuita a las gestantes.

Las gestantes seran captadas en el servicio de emergencia de ginecoobstetricia del
Hospital Carlos Monge Medrano.

El medico ginec6logo obstetra examinara a la gestante y hara el diagnéstico de
amenaza de parto prematuro, seguidamente evaluara si la gestante cumple con los
criterios de seleccion para ingresar al estudio. Si la gestante cumple con los criterios de
seleccion explicard a la gestante sobre el estudio de investigacion y solicitara su
participacion voluntaria; si la gestante acepta participar, se le explicard ampliamente
sobre los efectos de los medicamentos a utilizar y se le hara firmar el consentimiento
informado. Luego indicar el tratamiento que le corresponda a la gestante de acuerdo a
su ubicacion en el listado previamente elaborado. El tratamiento para ambos tocoliticos
sera por 48 horas.

Las gestantes que recibiran nifedipino, la dosis inicial serd de 2 cépsulas de
nifedipino de 10 mg por via oral en la primera hora, seguidas de 20 mg de nifedipino cada
6 horas durante las siguientes 47 horas. En la primera hora después de comenzar con
nifedipino, se mediran la presion arterial y la frecuencia cardiaca cada 15 minutos. Si la
presion arterial se mantiene dentro de los limites normales, se continuard el tratamiento y
se medira la presion arterial y la frecuencia cardiaca 4 veces al dia. Si después de las 48
horas contintan las contracciones, se continuara con terapia de mantenimiento de 60 mg
via oral por dia.

Las gestantes que recibiran atosiban, se iniciara con una inyeccién en bolo de 6.75
mg via endovenosa en 1 minuto, seguida de 18 mg/hora durante 3 horas, luego una dosis
de mantenimiento de 6 mg/hora durante 45 horas. Después de las 48 horas, de ser

necesario un nuevo tratamiento con atosiban, se debe comenzar también con una
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inyeccion en bolo de atosiban 6.75, seguida por la perfusion de atosiban 37.5 mg/5 ml
concentrado para solucion para perfusion. De continuar las contracciones el médico
tratante evaluard alguna otra alternativa.

Los corticosteroides prenatales se administrardn segun las guias clinicas del
Hospital. El tratamiento profilactico con antibidticos seré decision del médico tratante. El

medico tratante coordinara permanentemente con el neonat6logo.

Toda la informacion sera registrada en la historia clinica.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

El instrumento sera una ficha de recoleccion de datos. La validacién de contenido
de la ficha se realizar4 mediante juicio de expertos, y la validacién de confiabilidad, se
efectuard con la prueba de Kuder-Richardson. Para evaluar la confiabilidad del

instrumento se realizard una prueba piloto de 10 gestantes. La formula sera:

Kuder-Richardson (KR):

KR=(%)*<1—Z‘Z(]>

Donde:

KR: Coeficiente de confiabilidad.

k: Numero de items del instrumento

V. Varianza total

p: Respuestas correctas entre el nimero de participantes
q:1-p

Interpretacion
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Instrumento con buena consistencia interna y aplicable: cuando el KR sea mayor o
igual a 0.8.

Instrumento no aplicable, debe ser revisado: cuando KR sea menor a 0.8.
2. Procedimiento de recoleccion de datos:

Se presentaré el proyecto al comité de residentado médico para su revision, una vez
aprobado el proyecto se solicitara autorizacion al director y jefe del servicio de gineco-

obstetricia del Hospital Carlos Monge Medrano.

Después de la autorizacion de las autoridades antes mencionadas, se realizard una
reunion de sensibilizacién con los especialistas de ginecologia y obstetricia y los
residentes de dicha especialidad, en esta reunién se les explicara sobre el proyecto de

investigacion y se solicitard su participacion para la ejecucion del mismo.

La captacion de las gestantes se realizara en el servicio de ginecologia y obstetricia
durante el 2024. El seguimiento a la gestante se realizara desde su ingreso al hospital
hasta el momento de su alta o el parto, segun sea el caso; el seguimiento al recién nacido

se realizara hasta los 7 dias posteriores a su nacimiento.

El investigador semanalmente revisara las historias clinicas para recoger la

informacion de la ficha de recoleccion de datos.
G. Analisis estadistico de datos.

Todo el andlisis estadistico se realizara con un nivel de confianza de 95% utilizando
el paquete estadistico STATA version 15. Primero se creara una base de datos para

ingresar los datos de la ficha, luego se realizara control de calidad de los datos.
Para evaluar la hipotesis especifica de trabajo de parto, en relaciéon a tiempo de

tocdlisis y tiempo de retraso del parto, considerando que ambas son cuantitativas, se
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aplicara el modelo de regresion de Cox, mediante el cual se elaborara la curva de curva

de Kaplan Meier proporcional y ajustada a riesgos y se calculara el cociente de riesgos.

La curva de Kaplan Meier proporcional y ajustada a riesgos graficara los valores
observados y los valores predictores de ambos grupos de tratamiento evaluando el tiempo
en que se presenta el parto. Si la pendiente de la gréafica es semejante en ambos grupos se
interpretard que la efectividad de los dos tratamientos es igual. Si la pendiente de la
gréfica es diferente en ambos grupos se interpretard que la efectividad de los dos

tratamientos es diferente, y la que tiene menor pendiente tendrd mayor efectividad.

El cociente de riesgos (Hazard Ratio) calculara el promedio de las razones de tasas
instantaneas en cada momento hasta el momento del alta o el parto y representara la
relacion de probabilidades de produccion del parto comparando ambos tratamientos. Las

férmulas seran:

Cociente de riesgos (HR):

~—
R
~—

HR =

/N
R
N—r

HR

Probabilidad del parto = 1T AR

Donde:

HR: cociente de riesgos

On: Partos observados en gestantes con nifedipino
Oa: Partos observados en gestantes con atosiban
En: Partos esperados en gestantes con nifedipino

Ea: Partos esperados con atosiban
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Interpretacion:

- Siel HR =1, la eficacia de ambos tratamientos es igual
- Siel HR#1, la eficacia de ambos tratamientos es diferente
- Siel HR > 1, la eficacia del nifedipino es mayor que la eficacia del atosiban.

- Siel HR <1, la eficacia del nifedipino es menor que la eficacia del atosiban.
Para que se aplique la interpretacion anterior el valor de p debe ser menor que 0.05.

Para evaluar las hipdtesis especificas de complicaciones maternas y complicaciones
perinatales, considerando que ambas son cuantitativas, se calculard la diferencia de

riesgos para cada una de las variables comparandolas en ambos grupos. La formula sera:

Diferencia de riesgos (DR):

Donde:

a: gestantes con nifedipino que no presentaron complicaciones
b: gestantes con atosiban que no presentaron complicaciones
c: gestantes con nifedipino que si presentaron complicaciones
d: gestantes con atosiban que si presentaron complicaciones
Interpretacion:

- Siel DR =1, la eficacia, en relacion a complicaciones, de ambos tratamientos es
igual
- Si el DR#1, la eficacia, en relacion a complicaciones, de ambos tratamientos es

diferente
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- Siel DR > 1, la eficacia del nifedipino, en relacion a complicaciones, es mayor
que la eficacia del atosiban.
- Siel DR < 1, la eficacia del nifedipino, en relacion a complicaciones, es menor

que la eficacia del atosiban.
Para que se aplique la interpretacién anterior el valor de p debe ser menor que 0.05.
H. Aspectos éticos:

A las participantes se les explicara sobre su diagnostico de amenaza de parto
prematuro y se les indicard que existen dos medicamentos que pueden usarse en su
tratamiento, ademas, se les explicara sobre el estudio de investigacion y se le solicitara su
participacion voluntaria, explicandole el propdsito, los procedimientos y los posibles
riesgos y beneficios de participar en la investigacion. Luego se aplicara el consentimiento

informado a todas las participantes en el estudio.

Para garantizar la confidencialidad de la informacion recopilada. Los datos
personales de las gestantes seran protegidos y no serdn difundidos en la publicacion de

resultados.

Las gestantes podran retirarse del estudio en cualquier momento sin sufrir

consecuencias negativas en su tratamiento.

Se ha investigado en la literatura sobre los posibles beneficios y riesgos de los dos
medicamentos que se utilizaran en el estudio, y se ha concluido que los beneficios superan
los riesgos potenciales. Ademas, se asegurara minimizar cualquier posible dafio a las

participantes.

El proyecto sera sometido a una revision ética por parte del comité de ética del

Hospital Carlos Monge Medrano.
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Se cumplira con todas las regulaciones y normativas locales sobre la proteccion de

datos. Se garantizara la privacidad de la informacion de las participantes.

La seleccidn de las gestantes y la distribucion a cada grupo de tratamiento sera en
forma aleatoria, de manera tal que, la distribucion de los beneficios y riesgos seran justas

y equitativas. Se evitara cualquier forma de discriminacién en la investigacion.

64

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO V

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

ACTIVIDAD 2023 2024 2025
ENE-
NOV DIC DIC ENE DIC

1. Planteamiento del
Problema y revision de
Bibliografia

2. Elaboracion del proyecto
3. Presentacion del Proyecto
4. Recoleccion de datos

5. Procesamiento de datos

6. Elaboracion de informe
Final

7. Presentacion del Informe
final
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B. Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S) (S))

Material de escritorio Varios 150.00
Asesor estadistico Consultas 6 200 1300.00
Material de computo Varios 200.00

Fotocopiado Varios 50.00
Pasajes del investigador Pasaje 60 10 600.00

Atencion del parto

Tratamiento con
Nifedipino

Tratamiento con atosiban

Tratamiento de
complicaciones

TOTAL 2,300.00

Fuente de financiamiento: Los costos de la atencion del parto, tratamiento con
nifedipino, tratamiento con atosiban y complicaciones seran financiados por el Hospital,

a través del SIS; los otros gastos seran financiados por el investigador.
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CAPITULO VII

ANEXOS
ANEXO 1
Ficha de recoleccidn de datos:

EFECTIVIDAD DEL NIFEDIPINO EN COMPARACION AL ATOSIBAN EN
EL MANEJO DE AMENAZA DE PARTO PREMATURO EN GESTANTES
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO EN EL 2024

NOMDBIE: oo Historia clinica NO. ....ccovvvvveeeeeeien

l. Informacion de variables intervinientes:
1. Edad Matema: ............ anos
2. Edad gestacional: ........... semanas

3. Antecedente de parto prematuro:
a) Si ()
b) No ()

Il. Informacion de tratamiento:

4. Tratamiento:
a) Nifedipino ()
b) Atosiban ()

I11.  Informacion de trabajo de parto:

5. Tocolisis:

a) Si ()

b) No ()
6. Tiempo de inicio de tocolisis: ................. minutos
7. Tiempo de retraso del parto: ................... Dias
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IV.  Informacion de complicaciones maternas:

8. Taquicardia:
a) Si ()
b) No ()

9. Palpitaciones:

a) Si ()

b) No ()
10. Mareos:

a) Si ()

b) No ()

11. Hipotension arterial:
a) Si ()
b) No ()

12. Gastritis:

a) Si ()
b) No ()
V. Informacién de complicaciones perinatales:

13. Mortalidad perinatal:
a) Si ()
b) No ()
14. Sindrome de dificultad respiratoria:
a) Si ()
b) No ()
15. Hemorragia intraventricular:
a) Si ()
b) No ()
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16. Leucomalasia periventricular:
a) Si ()
b) No ()

17. Enterocolitis necrotizante:
a) Si ()
b) No ()

18. Sepsis del recién nacido:
a) Si ()
b) No ()

19. Ingreso a UCIN:
a) Si ()
byNo ()

78

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO

Repositorio Institucional

ANEXO 2
Ficha de validacion por juicio de expertos:

Juliaca, ...... de .............. del 202...
DOCHOr. .o
De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a Ud, en su condicion de médico especialista de ginecologia y
obstetricia del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca, para solicitarle su
participacion como especialista en la validacion de instrumento por juicio de expertos,
del proyecto de investigacion: EFECTIVIDAD DEL NIFEDIPINO EN
COMPARACION AL ATOSIBAN EN EL MANEJO DE AMENAZA DE PARTO
PREMATURO EN GESTANTES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL CARLOS
MONGE MEDRANO EN EL 2024. Este proyecto sera presentado a la UNA Puno para

tramitar mi titulo de especialista en ginecologia y obstetricia.

En tal sentido, se le adjunta la ficha de recoleccion de datos, juntamente con el proyecto

de investigacion.

Atentamente,

Eleazar Rafael Mendoza

Residente de ginecologia y obstetricia de la UNA Puno
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FORMATO DE EVALUACION POR JUICIO DE EXPERTOS

Indicaciones: Marcar “SI” cuando el item cumple con el criterio de evaluacion y “NO”
cuando no cumple, si considera necesario puede hacer una sugerencia para cada item;

Ademas, sefalar para cada criterio si el instrumento es aplicable o no.

Criterios a evaluar
Items © 2 © < Sugerencias
(&] c [S)] (&]
S s S 3 S
£ |8 | & | § |8
—_ (g4 Y
& E S o} 3
1. Edad materna
2. Edad
gestacional
3. Antecedente de
parto prematuro
4. Tratamiento
5. Tocdlisis
6. Tiempo de
inicio de
tocolisis
7. Tiempo de
retraso del parto
8. Taquicardia
9. Palpitaciones
10. Mareos
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11. Hipotension

arterial

12. Gastritis

13. Mortalidad
perinatal

14. Sindrome de
dificultad

respiratoria

15. Hemorragia

intraventricular

16. Leucomalasia

periventricular

17. Enterocolitis

necrotizante

18. Sepsis del

recién nacido

19. Ingreso a UCIN

Criterio a evaluar | Aplicable No aplicable Sugerencias

Pertinencia

Importancia

Coherencia

Claridad
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Suficiencia

Nombre del especialista en gineco obstetricia: ..............ccoeviiiiiiiiiiiiiien..

FIrma: ..o
NO.RNE: .. e,

Lugary fecha: ...
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ANEXO 3

Consentimiento informado

EFECTIVIDAD DEL NIFEDIPINO EN COMPARACION AL ATOSIBAN EN EL
MANEJO DE AMENAZA DE PARTO PREMATURO EN GESTANTES

ATENDIDAS EN EL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO EN EL 2024
Investigador Principal: Eleazar Rafael Mendoza
Hospital Carlos Monge Medrano

Este estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad de dos medicamentos, Nifedipino
y Atosiban, en el manejo de la amenaza de parto prematuro en gestantes atendidas en el

Hospital Carlos Monge Medrano durante el afio 2024.

Si decide participar en este estudio, se le asignaré aleatoriamente a uno de los dos grupos
de tratamiento. Durante el estudio, se le administrard Nifedipino o Atosiban segun el
grupo al que sea asignada. Se realizaran evaluaciones médicas periodicas para monitorear

su estado de salud y el progreso del embarazo.

Existen riesgos potenciales asociados con la participacion en este estudio, incluyendo
posibles efectos secundarios de los medicamentos. Sin embargo, el estudio puede
proporcionar informacion valiosa que contribuird al conocimiento médico sobre el

manejo de la amenaza de parto prematuro.

Toda la informacion recopilada durante el estudio se mantendra confidencial. Los datos

se guardaran de forma segura y se utilizaran unicamente con fines de investigacion.

Usted tiene el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento sin ninguna

consecuencia. Su decision de retirarse no afectara su atencion médica regular.
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Si tiene preguntas adicionales sobre el estudio, puede ponerse en contacto con el

investigador principal al celular 950816190

Al firmar este formulario, usted indica que ha recibido suficiente informacién sobre el
estudio, ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y ha comprendido la naturaleza, los
riesgos y los beneficios asociados con su participacion. Su participacion es voluntaria y

puede retirarse en cualquier momento.

Firma de la gestante: Fecha:

Firma del Investigador: Fecha:
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ANEXO 4

Listado de gestantes segun tratamiento asignado

NUmero de | Tratamiento Apellidos y nombres NUmero de
gestante historia clinica
1 Atosiban
2 Nifedipino
3 Atosiban
4 Nifedipino
5 Atosiban
6 Nifedipino
7 Atosiban
8 Nifedipino
9 Atosiban
10 Atosiban
11 Nifedipino
12 Atosiban
13 Nifedipino
14 Atosiban
15 Nifedipino
16 Atosiban
17 Nifedipino
18 Nifedipino
19 Atosiban
20 Atosiban
21 Nifedipino
22 Nifedipino
23 Atosiban
24 Nifedipino
25 Nifedipino
26 Atosiban
27 Atosiban
28 Atosiban
29 Atosiban
30 Nifedipino
31 Nifedipino
32 Atosiban
33 Nifedipino
34 Atosiban
35 Nifedipino
36 Nifedipino
37 Atosiban
38 Atosiban
39 Nifedipino
40 Nifedipino
41 Atosiban
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42 Atosiban
43 Atosiban
44 Nifedipino
45 Nifedipino
46 Nifedipino
47 Atosiban
48 Nifedipino
49 Atosiban
50 Nifedipino
51 Atosiban
52 Nifedipino
53 Nifedipino
54 Nifedipino
55 Atosiban
56 Atosiban
57 Nifedipino
58 Nifedipino
59 Atosiban
60 Nifedipino
61 Atosiban
62 Nifedipino
63 Nifedipino
64 Atosiban
65 Atosiban
66 Nifedipino
67 Nifedipino
68 Atosiban
69 Nifedipino
70 Nifedipino
71 Atosiban
72 Nifedipino
73 Nifedipino
74 Nifedipino
75 Nifedipino
76 Atosiban
77 Atosiban
78 Nifedipino
79 Atosiban
80 Nifedipino
81 Atosiban
82 Nifedipino
83 Nifedipino
84 Atosiban
85 Nifedipino
86 Atosiban
87 Nifedipino
88 Atosiban
89 Nifedipino
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90 Nifedipino
91 Atosiban
92 Atosiban
93 Atosiban
94 Nifedipino
95 Atosiban
96 Atosiban
97 Nifedipino
98 Nifedipino
99 Atosiban
100 Nifedipino
101 Nifedipino
102 Atosiban
103 Atosiban
104 Atosiban
105 Atosiban
106 Nifedipino
107 Nifedipino
108 Atosiban
109 Nifedipino
110 Atosiban
111 Atosiban
112 Atosiban
113 Nifedipino
114 Nifedipino
115 Nifedipino
116 Atosiban
117 Atosiban
118 Atosiban
119 Atosiban
120 Nifedipino
121 Nifedipino
122 Atosiban
123 Atosiban
124 Atosiban
125 Nifedipino
126 Atosiban
127 Nifedipino
128 Atosiban
129 Atosiban
130 Nifedipino
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