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Resumen

En busca de alternativas de primera eleccion para reducir la irritabilidad y contracciones
uterinas prematuras, se seleccioné la nifedipina oral, un agente bloqueador de los
canales de calcio tipo 1I, para realizar un estudio comparativo con el protocolo
establecido de terbutalina subcutanea. Se seleccionaron pacientes que no contaran con
criterios de exclusién, con edad gestacional entre las 28 a 34 semanas de gestacién, para
formar parte de este estudio. En este reporte se incluyen un total de 17 pacientes, de las
cuales se excluyeron 4, quedando 8 pacientes del grupo de Nifedipina y 5 Pacientes del
grupo de Terbutalina.

Ambos agentes se encontraron altamente efecctivos para la tocolisis. Sin embargo no
hubo disminucién en los efectos secundarios con la nifedipina al comparario con la
terbutalina. No se encontraron efectos deletereos maternos o fetales. Basados en
nuestros resultados podemos afirmar que Nifedipina 30mg oral, como dosis tnica es
igualmente efectiva que el protocolo ya establecido de terbutalina subcuténea.



Abstract

In search of further first line alternatives for reducing premature uterine irritability and
contractions, oral nifedipine, a type Il calcium channel blocking agent, was selected for a
prospective randomized trial with an estrablished subcutaneous terbutaline protocol.
Patients without primari exclusion criteria for tocolysis, with gestational ages between
28 a 34 weeks, wew eligible for the study. In this report 17 patients, was excluded 4, then
8 patients Nifedipina group and 5 patients Terbutalina group.

Both agents were found to be higly effective for tocolysis. Although not was a tendency
tovward a decrese in side effects was noted with nifedipine when compared with
terbutaline. No deleterious maternal or fetal side effects were reported. Based on these
data, nifedipine, given as a one time, 30 mg oral dose, proved to be as effective as the
subcutaneous terbutaline injection protocol.



Introduccién

El trabajo de parto pretérmino hace referemcia a contracciones uterinas
espontdneas, regulares, y ritmicas, con dilatacion cervical progresiva y /o borramiento,
con membranas integras o rotas, antes de las 37 semanas de gestacion (1). Los esfuerzos
médicos para la deteccién, prevencion y tratamiento del parto pretérmino durante la
década de 1980 han aumentado del 9.3% a un 10.7% en 1989 (2}.

A pesar de los progresos recientes en muchas éreas de la Obstetricia, el trabajo de
parto y el nacimiento pretérmino siguen siendo uno de los problemas mas dificiles a los
que se enfrenta el obstetra en su practica, y explican una fraccién notable de casos
potencialmente evitables de complicaciones y muerte neonatales. No obstante de los
intentos vigorosos por evitar o frenar dicho proceso no ha cambiado significativamente
la cifra de nacimientos prematuros (3), por lo que reviste importancia continuax
investigando métodos diagnésticos y terapéuticos para cambiar las estadisticas.

La prevalencia de amenaza de parto pretérmino y nacimiento pretérmino son
responsables aun de la elevada morbi mortalidad neonatal, por lo que es necesario
identificar a las pacientes susceptibles de recibir terapia tocolitica.

Existen diversos tocoliticos Gtiles para estas pacientes, sin embargo los efectos
secundarios frecuentemente ocasionan la necesidad de abandonar el tratamiento.

Los calcio-antagonistas constituyen un grupo nuevo de medicamentos utilizados
en la tocolisis cuya caracteristica principal es el mismo efecto de los betamiméticos, con
minimos efectos secundarios maternos.

La nifedipina es un calcio-antagonista que actGa béasicamente provocando una
relajacién miometrial inducida por bloqueo en los canales voltaje dependiente o canales
lentos del calcio. (4). En 1987 se introdujo como agente tocolitico alternativo en el St.
Joseph Hospital , demostrando ser potencialmente seguro y mejor tolerado que los
betamiméticos (5). Ademas no se reportan efectos fetales negativos. A corto plazo se
reportan productos con indice de APGAR normal y no se han reportado muertes fetales
(6).

La dosis sugerida es de 30 mg VO como dosis de impregnacion, seguida de 20 mg
VO cada 8 hr. durante 3 dias de tratamiento. Con esta dosificacion se reporta un cese de
la actividad uterina a los 30 minutos de iniciado el tratamiento tocolitico. Prolongando
fa gestacién un promedio de 14.3 dias. Otros regimenes utilizados con fines tocoliticos
son 10 mg sublinguales cada 20 minutos hasta administrar 4 dosis, seguidos de 20 mg
VO cada 8 hr. También se han utilizado dosis de sostén de 10 a 20 mg VO cada4 a 12 hr.
Para la terapia tocolitica inicial se recomiendan 30 mg VO como dosis tnica (7,8,9,10),
esta tltima dosificacion es la que se utiliza en el presente para valorar la eficacia como
tocolitico inicial, comparandolo con terbutalina subcuténea.
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Material y Métodos

Se realizé un estudio observacional, prospectivo y comparativo con pacientes de
la consulta del servicio de Urgencias Tocoquirargicas del Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos”, del ISSSTE, en el periodo comprendido de Marzo a Octubre de
1998. En el cual se incluyeron a todas las pacientes que tuvieran los siguientes criterios
de inclusién: Embarazo tinico de 28 a 34 semanas de gestacién, indice tocolitico menor
de 4, actividad uterina corroborada por dinamometria externa con I 0 més contracciones
uterinas en 10 minutos, membranas integras, vitalidad fetal, sin tratamiento previo por
amenaza de parto pretérmino, con o sin infeccién de vias urinaria o cervicovaginal
concomitante. Los criterios de exclusién fueron los siguientes: Enfermedad hipertensiva
del embarazo ,ruptura prematura de membranas, gestacion miltiple, desprendimiento
prematuro de placenta o placenta previa, anormalidades fetales incompatibles con la
vida, muerte fetal o madre cardidpata.

Una vez seleccionadas constituyeron un total de 17 pacientes que se divieron en
dos grupos:
1) Pacientes para uteroinhibicién a base de 30 mg de nifedipina como dosis Gnica
(pacientes nones), un total de 9 pacientes
2) Pacientes para uteroinhibicion a base de .25 mg de terbutalina subcuténea cada 20
minutos hasta el cese de la actividad uterina, con méximo de 6 dosis {pacientes pares),
un total de 8 pacientes

Ambos grupos se manejaron de la siguiente manera, previo al inicio de la
uteroinhibicién: Posicibn de Sims (Dectbito lateral izquierdo y semifowler),
administracion IV de Solucién Hartman 500 cc en 30 minutos y toma de registro con
tocodinamoémetro de la actividad uterina antes de la administracion de los
medicamentos, y dos horas posteriores a la misma.

Se lleno una hoja de datos en cada paciente contemplando signos vitales basales y
cada 15 minutos la primera hora y cada 30 minutos la siguiente hora, monitoreo de la
FCF, actividad uterina, modificaciones cervicales basales y 2 hr. posteriores a la
administracién de los medicamentos y la presencia de sintomatologia secundaria como:
mareo, hipotensién, cefalea, taquicardia, sudoracion, nerviosismo, nauseas, vomito,
temblor y otros; también se contemplo la presencia de enfermedades infecciosas de vias
urianaria o cervicovaginales y el tratamiento implementado en caso de la misma y se
analizaron los resultados obtenidos en cada grupo.



Resultados

Se excluyeron del los resultados a 4 pacientes: 1 por ruptura prematura de
membranas, (del grupo de terbutalina) o por que ameritaron manejo utercinhibidor
posterior o por pobre respuesta al tratamiento, { 1 del grupo de nifedipina y 2 del grupo
de terbutalina).

El promedio de edad en ambos grupos fue de 26.69 afios con minima de 17 y
maxima de 36 afios, ¢l promedio para el grupo manejado con Nifedipina fue de 26.5
afios, y de 27 aitos para el grupo de Terbutalina.

Se tomo en consideracién el niimero de gestaciones en menor o igual a dos y
mayor de dos, siendo 7 pacientes, y 7 con IIl o més gestas. En el grupo de Nifedipina
correspondieron a Gl o II el 62.5 % (5 pacientes), y GIII o més el 37.5%(3 pacientes);
mientras el grupo de Terbutalina fué un 40 % para GI o II (2 pacientes), y el 60 % para
GIII o maés (3 pacientes).

En cuanto al indice tocolitico se encontré la siguiente distribucion en el grupo
total: Indice tocolitico de 1 de 7.69 % (1 paciente), de 2 el 15.3 % (2 pacientes), de 3 el 46.1
% (6 pacientes) y de 4 el 30.7% (4 pacientes); correspondiendo en el grupo de Nifedipina
a 125 % con indice tocolitico de 1 (1 paciente), y 2, (1 paciente), 50% para indice
tocolitico de 3 (4 pacientes), y 25% para indice tocolitico de 4 (2 pacientes); y para el
grupo de Terbutalina 0 % para indice tocolitico de 1, 20% para 2 (1 paciente), y 40 % para
indice tocolftico de 3( 2 pacientes) y 4 (2 pacientes).

Se document6 también la presencia de enfermedades asociadas como infeccién de
vias urinarias, cervicovaginitis o ambas, encontrando los siguientes resultados, para
ambos grupos 7 pacientes se corrobor6 el diagnéstico de Infeccién de vias urinarias,
correspondiendo a un 53.8 %, 1 paciente con cervico - vaginitis, correspondiendo al
7.69%, y con ambas 3 pacientes, el 23.07 %, y un 15.3 % ninguna enfermedad infecciosa
concomitante (2 pacientes). El tratamiento que se implemento para tratar estas
enfermedades infecciosas también se tomo en cuenta, en total 5 pacientes recibieron
tratamiento a base de ampicilina IV a dosis de 1 gr. cada 6hr (38.46 %), nitrofurazona
6vulos 1 cada 24 hr. via vaginal 1 paciente (7.69 %), ampicilina y nitrofurazona 3
pacientes (23.07 %), gentamicina 80 mg IV cada 8hr, 1 paciente (7.69 %), y ampicilina y
nistatina (6vulos 1 cada 24hr ) | paciente (7.69 %), y 2 pacientes no recibieron otro
medicamento extra (15.3 %).

En cuanto a la respuesta de la fGtero inhibicién se encontré que 3 pacientes
tuvieron pobre respuesta, ameritando el uso de otro tratamiento uteroinhibidor,
correspondiendo 1 al grupo de Nifedipina y 2 al grupo de Terbutalina, estas pacientes
no se tomaron en cuenta para los resultados del estudio, el resto de las pacientes
tuvieron éxito en la uteroinhibicién sin reactivacion de la actividad uterina,
documentada en las siguientes 48hr, siendo 8 del grupo de Nifedipina y 5 del grupo de
Terbutalina.
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En cuanto a la presencia de efectos secundarios en cada grupo se encontro lo
siguiente: Hipotension documentada en 5 pacientes (38.4 %), cefalea en 6 pacientes
(46.15 %), mareo en 6 pacientes (46.15 %), diaforesis 5 pacientes (38.4 %), palpitaciones 3
pacientes (23.07 %), nerviosismo 3 pacientes (23.07 %), rubor facial 1 paciente (7.69 %) y
nausea en | paciente ( 7.69 %) . En el grupo manejado con Nifedipina se encontraron los
siguientes efectos secundarios: Hipotensién en 5 pacientes ( 62.5 %), cefalea en 5
pacientes (62.5 %), mareo en 4 pacientes (50 %), diaforesis en 2 pacientes (25%),
palpitaciones en 2 pacientes (25 %), temblor 1 paciente (12.5 %), en cuanto a las pacientes
manejadas con Terbutalina se encontraron los siguientes efectos secundarios: Cefalea 1
paciente (20 %), mareo 2 pacientes (40%), diaforesis 3 pacientes {60 %), taquicardia 1
paciente (20 %), temblor 2 pacientes (40 %), nerviosismo 3 pacientes (60%), rubor facial 1
paciente (20 %) y nausea 1 paciente (20 %). Tiene tambien importancia mencionar que en
el grupo manejado con Nifedipina no registramos variaciones en la frecuencia cardiaca
fetal, mientras en el grupo con Terbutalina encontramos a 5 pacientes con FCFde hasta
160 por minuto, lo cual corresponde al 100%.



Conclusiones

Los resultados encontrados en ambos grupos demuestran una adecuada
uteroinhibicion lograda con ambos medicamentos, sin embargo se muestra presencia de
efectos secundarios importantes también en ambos, resultados que no son similares a lo
que reporta la literatura en donde se reporta mayor frecuencia de efectos secundarios
con el manejo de terbutalina, sin embargo cabe hacer mencién que en ninguna paciente
fue necesario interrumpir la terapettica iniciada debido a los efectos secundarios
provocados.

En realidad es necesario efectuar més estudios a este respecto, hasta encontrar un
medicamento que ademas de ser ttil, tenga minimos efectos adversos tanto fetales como
maternos y que ademés tenga un importante impacto en la disminucién de la cifra de
nacimientos prematuros.

Es importante hacer mencién que el uso de calcio antagonistas como la nifedipina
han adquirido gran aceptacién como tocoliticos de segunda linea cuando son ineficaces
los tocoliticos de primera linea como ritodrina y sufato de magnesio. No se han
reportado complicaciones fetales 0 neonatales graves con el empleo clinico de nifedipina
como tocolitico, y se dice que estos tocoliticos pueden ser valiosos y eficaces, poseen
menos efectos adversos y permiten albergar esperanzas para el futuro.



Gréfica 1. Frecuencia de edad en el grupo manejado con Nifedipina.
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Fuente:HRLALM.

Gréfica 2. Frecuencia de edad en el grupo manejado con Terbutalina.
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Grafica 3. Paridad en el grupo manejado con Nifedipina.

Paridad
Grupo de Nifedipina
GIV GV
GIII 13% 13%

13%

Gl Gl
25% 38%
Fuente: HRLALM.
Gréfica 4. Paridad en grupo manejado con Terbutalina.
Paridad
Grupo de Terbutalina
GIv
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GIII
40%

40%

Fuente; HREALM.
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Gréfica 5. Edad gestacional, en el grupo de Nifedipina.
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Fuente: HRLALM.

Grafica 6. Edad gestacional en el grupo de Terbutalina.
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Fuente: HRLALM.
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Grafica 7. Indice Tocolitico, en el grupo de Nifedipina.
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Fuente: HRLAILM.

Gréfica 8. Indice tocolitico en el grupo de Terbutalina.
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Gréfica 8. Efectos secundarios, grupo de Nifedipina.

Efectos Secundarios
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Fuente: HRLALM.

Grafica 8. Efectos secundarios, grupo de Terbutalina.
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