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I- RESUMEN

En el lapsc de Mayp a& Noviembre de 1991, s& realizé un estudio
prospectivo gue intenta demostrar 1la utilidad de la Nifedipina como un
uteroinhibidor, en los embarazos de pretérmino con amenaza de parto

prematuro.

El estudio de 28 de 31 pacientes gque presentaron actividad
uterina, documentada entre las 24 y 346 semanas ( media: 31.5 semanas )
de gestacidén, por medio de un transductor externo aplicado a la pared
abdominal materna. Se administré Nifedipina sublingual 19 mg. c/20¢
minutos, con un maximo de 40 mgs., para yugular la actividad uterinaj
posteriormente se administrareon 20mgs. /6 hrs. por via oral, como
mantenimiento del efecto inicial hasta que la paciente fué dada de

alta, administracién que fué repetida en su necesidad en citas

subsecuentes.
Se excluyeron 3 pacientes en un principio por presentar
condiciones como: Folihidramnios, Embarazo gemelar Y Frevia

administracidén de medicamentos uteroinhibidores diferentes a la

Nifedipina.

El analisis de los resultados obtenidos nos mostrd que este
faArmaco consiguid suprimir 1la contractilidad del miometric en un
tiempo promedio de 94 minutos y 36 segundaos, siendo necesaria, por 1lo
general, la administracidn de la 3a. y 1la 4a. dosis sublingual (Bishop
= 4); las modificaciones de parametros bemodindmicos como la
frecuencia cardiaca materna y 1la presidn arterial, asi como 1la
frecuencia cardiaca fetal, no sufrieron cambios significantes; ademas
de presentarse pocos efectos colaterales como: cefalea en 4 pacientes,
nausea en 2, rubor en 1 y otra mas con palpitaciones al inicie de su
administracidén. Existieron 2 fracasos en el tratamiento i1inicial, por
lo gue procedimos a utilizar otro tipo de medicamentos diferentes a la

Nifedipina en estos dos casos.



[L-INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS:

En la é&poca actual, 1la prematurez es causa del 75% de 1la
morbimortalidad perinatal. Se considera que del 8 al 9% de las
embarazos culminan antes de las 37 semanas de gestacidni siendo 1la
primera causa de prematurez el desencadenamiento del Trabaijo de Parto
Pretérmino, gque progresa hasta el nacimiento de un feto premsturo.
Aunque se conocen algunos factores principalmente infecciosocs
(urosepsis, cervicovaginitis, etc.), se desconoce el real origen de la
activacidén del Trabajo de parto pretérmino, al igual que sucede en los
embarazos de término, como ya es c¢onocidoy motivo por lo cual no
existen medidas de prevencion efectivas, como puede constar en 1la
literatura mundial.

Sabemos que la contractilidad de 1la fibra muscular lisa estéd
condicionada a que exista una adecuada interaccién entre 1las fibras
Actina y Miosina de la célula muscular; el evento que desencaderna este
fendmeno bioldgico es la fosforilacidn de las cadenas ligeras de
Miosina por la enzima Miesnacinasa que es activada per la Calmodulina
{péptido que actuna en presencia del idn calcio); 1a concentracidn de
calecio debe elevarse dentro de 1a célula para permitir la contraccion,
y esto estd en relacion inversa a la concentracién intracelular del
alfMP cifclicoy que esg producida a partir del ATF por 1la enzima

Adenil-ciclasa, y destruido por las Fosfodiesterasas.

Al tener una idea precisa del mecanismo de contraccidén de 1a
fibra de musculo liso, y disponiendo de medicamentos que actuan a
diversos niveles para evitarla, la Tocslisis es actualmente la Gnica
alternativa terapéutica para intentar eliminar la amenaza del parto

pretérmino.

En 1a historia de la Tocédlisis, el Etanol por wvia intravenosa fué
la primera droga utilizada § su mecanismo de accidén radica en suprimir
la liberacidn de oxitocina por la neurchipdfisis, reducir los
receptores de oxitocina en el miometrio Yy antagonizarlos no
competitivamente. Aunque se ha documentado su relativa eficacia, los

efectos colaterales y su toxicidad alta, s0n mayores qué los



beneficios, por lo que se ha dejado de utilizar comp utercinhibidor.

El Sulfato de Magnesio es otro medicamento cuvyo mecanismo de
accidn es competir con el ién calcio, &4 un nivel donde la Calmodulina
participa, evitando la contraccidn. Su uso es sclo por via parenteral,
y aungue es de indudable utilidad, debe vigilarse su administracién
por el riesgo de SU toxicidad Y consecuente depresidn

cardiorespiratoria.

Los antagonistas de las Prostaglandinas, como la Indometacina,
son otra opcidn de tocdlisis; su mecanismo de accidn consiste en el
blogqueo de la entrada de calcio a la célula, por loz canales operados
por receptores. Fueden administrarse por via oral y rectal, siendo sus
posibles efectos colaterales indeseables, cuando 1a dosis es alta,
alteraciones en la coagulacidén, enfermedad acido-péptica v la
posibilidad de cierre prematuro del conducto arterioso ftetal,

especialmente si se utiliza posterior a la semana 32 de gestacidn.

Los medicamentos Beta-simpaticomiméticos son con mucho las drogas
mas ampliamentea usadas en la actualidad como uterocinhibidores. Su
mecanismo de accidn es por un aumento en la actividad de 1a
Adenil-ciclasa, elevando los niveles de AMP ciclico y reduciendo por
ip tanto 1a disponibilidad de calcio intracelular. Los receptores Beta
son de 2 tipos: a) Beta 1: distribuidos principaimente en corazén,
intestino y tejido graseoc; b) Beta 2: distribuidos en mGsculo 1iso
uterino, bronguiolos y vasos sanguineos. Ninguno de los fAarmsacos
Beta—-miméticos disponibles en la actualidad (Orciprenalina,
Igoxsuprina, Terbutalina, Ritodrina, Salbutamol, Fenoterol, etc.,) son
selectivos de los receptores Beta 2, de modo que también estimulan los
otros receptores, coﬁ los consecuentes efectos colaterales
importantes. Los efectos colaterales mas importantes son a nivel del
sistema cardiovascular materno, provocando tagquicardia, hipotensidén vy
arritmias, esto relacionado a 1a dosis, y en el ecaso de pacientes
cardidpatas 1los efectos indeseables son todavia mas peligrosos.
Ademas, los Beta-miméticos provocan hiperglicemia por accidn & nivel
del pancreas materno liberando Glucagon, esto es de especial peligro

en la paciente diabética, ademas de predispaner a uwuna hipoglicemia



fetal en caso de gque 21 trabajo de parto pretérmine culmine mientras
continua 1la infusidn del farmaco. Otrog efecto observado es la
hipokalemia transitoria, que en ocasiognes puede praovecar trastornos de
motilidad intestinal y adan de conduccidén cardiaca. Se sabe también gue
el uso crénico de los Beta-miméticos esta limitado por que se
desarrpolla desensibilzacién de la célula muscular lisa a su accidén
(1) (tabla 1).

Siendo de nuestroc conocimiento lo anterior, se concluye que no
hay un agente tocolitice ideal, por 1o gque 1la investigacidn bésica ¥y

clinica en busca de otras opcicnes se ha mantenido.

Una de las opciones farmacoldégicas mas recientes dentro de la
tocslisis, al menos clinicamente, han sido los antagonistas de calcio
o blogueadares de los canales de calcioc. Estos medicamentos se
introdujerecn inicialmente en la Cardiologia a fin de tratar el Angor
Pectoris y la Hipertensidn Arterial {2)y, los prototipos de estas

drogas son el Verapamil y la Nifedipina.

A nivel de la célula miometrial existen 2 tipos de canales de
calcio; uno operado por receptores y otro operado por potenciales. Es
en este segundo tipo de canales en los cuales actuan los bloqueadores
del calcio del tipo de 13 Nifedipina, disminuyendo la digponibilidad

del calcio para la contraccidén, al limitar su entrada a la célula.

Desde hace 2 décadas, al menos, se inicid la investigacidn acerca
de la Nifedipina como inhibidor de 1a contractilidad de 1a fibra
muscular lisa en el miomgtric, primero en animales de experimentacidéng
luego en preparaciones de fibras musculares "in vitro", de pacientes
histerectomizadas; vy finalmente, en pacientes na gestantes coma
tratamiento de su dismenorrea, mostrando adecuados resultados (2).
Decde ese tiempo s hablia utilizado 1la Nifedipina en mujeres
embarazadas para el control de las crisis bhipertensivas agudas, sin
embargo, no fué hasta la década pasada que se inicié la investigacidn
de probarla como un agente tocolitico en los embarazos de

pretérmino, apreciandose que disminuye la frecuencia y la amplitud de



las contracciones uterinas de manera inversamente proporcional a su

concentracién en la sangre (&).

A consecuencia de dichas investigaciones, gse ha avanzado en el
conocimiento de 1la farmacocinética y 1la farmaco-dinamia de 1la
Nifedipina en la paciente gestante y no gestante. Su absorcidén por via
oral y sublingual es exelente (90%), fijandose a proteinas plasmatica
en el 90%; su efecto inicial al administrarse por wvia sublingual se
obhtiene a 1los 3-10 minutos y por la via oral alrededor de 1los 20
minutos: su maxima accidén es a los 40 minutos y su vida media es de
2-4 horas, por cualgquiera de las 2 vias administradas, Tiene un efecto
inotrdpico negativo, inhibe 1la conduccidén atrio-ventricular y provoca
vasodilatacidén coronaria vy periférica (3)3 esto se traduce en
taguicardia moderada; disminucién de la presidn arterial diastdslica,
13 cual se inicia a los 10 minutes y perdura hasta por 3 horas,
manteniéndose estable a diferencia de los Beta-miméticos que provocan

mayor hipotensidn al aumentar la dosis (4).

La concentracidén en sangre al utilizar 20 mg. por via oral cada &
horras fué de 7.2+ 5.5 ng/ml. en estudicos praspectivos (5). Su
metabpolismo ocurre a nivel hepatico por oxidacién e hidroxilacidn,
existiendo 2 tipos de metabolizadores; a) Rapidos (837%) vy b) Lentos
(17%). La excrecién es a nivel renal en el 85% vy fecal en el 15%; el

?0% de la droga se excreta a las 24 haoras.

Los estudios clinicos existentes muestran que la Nifedipina es
muy Gtil en inhibir la contractilidad wuterina, tanto inducida por
oxitocina, como por las prostaglandinas (7,9), asi c¢como 1a inducida
por la ergonovina, tanto en tGterosz no gestantes, como en gestaciones
de pretérmina, término y én pureperioc (7,8). S han llevado a cabo
estudips comparativos con medicamentos Beta-miméticos, encontrandese
me jor efecto uteroinhibidor de 1la Nifedipina y con menor efecto

colateral que estos farmacos (3,4).

Se han documentado niveles de Nifedipina en muestras de sangre de
corddn umbilical al momento del nacimiento (5), pero se ha demostrado

mediante estudos de flujo Dappler, la ausencia de cambios



hemodinamicos significativos a nivel de circulacidén uterina, vasos
umbilicales y circulacidén fetal a diversos niveles, durante el uso
clinico de la misma (3,11).

Las anteriores caracteristicas hacen considerar a la Nifedipina vy
a los demis antagonistas del calcio, como una tercera generacidn de
tocoliticos, y una opcidn promisoria para el adecuado maneio de la

Amenaza de Trabajo de FParto Pretérminoc.



IIl- MATERIAL Y METODOS

En el Departamento de Embarazo de Alto Riesgp del Hospital
Regional de Especialidades No. 23, IMSS, "Dr. Ignacio Morones Friete®
de Monterrey, N.L. de Mayo a Noviembre de 1991, se realizd un estudio
prospectivo y analitico que intentd determinar la utilidad de 1la
Nifedipina como un medicamento uteroinhibidor, en el manejo de 1la

amenaza de parto pretérmino.

Se consideraron a mujeres embarazadas entre las 20 y 3& semanas,
confirmadas por ecosonagrafia (Toshiba Salt-20, transductor lineal 3.5
Mhz.), sin factores de riesgo perinatal para un parta prematuro, los
cuales fueron considerados comp factores de exclusidn (cuadro No. 1),
y que presentaron cuando menos i1 contraccion uterina en 10 minutos,
asi confirmados por un transductor externo aplicado a 11la pared
abdominal materna (Cardiotocégrafo Hewlett-Fakard 8030 A), a la vez
que se registraba la frecuencia cardiaca fetal: se determinaraon
paraAmetros hemodinidmicos en la madre, como sus signos vitales, al
iniciar y previons a la administracidn de cads dosis del medicamento;
tambi&n se realizé un tacto obstétrico para determinar el Indice de
Bishop en el cérvixy se administrdé una carga rapida de solucién
fisiologica S00 ml. en un lapso de 1 hora, y de persistir 1la
contractilidad uterina se daba una dosis sublingual de 10 mg. de
Nifedipina, la cual se repetia cada 20 miputos, con un maximo de 40
mg., wverificando 1la desaparicidén de 1las contracciones mediante
manitoreo cardiotacagraficco y determinande el tiempo y las dosis
necesarias para tal efecto. Se consignaron los efectogs coglaterales de
las pacientes, y se dierdn dosis de mantenimiento de 20 mg. via oral

cada & horas, hasta 21 momento del alta del hospital.

Se wvalord la presencia de posibles factores infecciosos
desencadenantes, en forma clinica y por laboratorio (Biometria
hematica vy Examen general de orina.’). Se realizéd un seguimiento por

consulta en forma ambulatoria, y se indicé el farmaco =2 dosis de



mantenimiento =i volvia a presentar actividad uterina; se vigilaron

los embarazos hasta la resolucidn de 1los mismos y e pbtubo la

informacidn de sus resultados perinatales sin intervenir en la via de
resolucion de la gestacidn,

Todas la pacientes fueron informadas previamente de la naturaleza
del estudio y sus posibles riesgos; obteniendose en cada taso su

consentimiento pleno para ingresar al grupo de trabajo.



IvV.. RARCOUTADOQ

Se consideraron 31 pacientes, en forma inicial, de las cuales se
axcluyeron 3 por: 1) Embarazo de 28 gemanas vy FPFolihidramios, 2)
Embarazo gemelar de 31.6 semanas, y 3) Embarazo de 35.4 semanas cob
utilizacidn de orciprenalina endovenosa en una previa hospitalizacidn
reciente; el grupo de 28 pacientes restantes mostraron un promedio de
edad de 26 afos (rango: 17 a 43 afios), la mayoria de las cuales eran
nuliparas o primiparas 61.34 %) (Cuadro No. 2) y con antecedentes de 2
o + abortos en solo 2 pacientes (7.49 %). La edad de gestacidn media
fue de 31.56 semanas (rango: 23.3 a 35.4 semanas) (Cuadro No. 3),
correlacionando adecuadamente por ecosonbgrafiay 1la mitad de 1as
pacientes presentaban datos clinicos y de laboratorio de urosepsis, vy
todas mostraron cuandc menos una contraccidn en 10 minutos,
cbservandozse un promedio de 5.38 contracciones en un lapso de 20
minutos (rango: 3 a 14 contracciones/ 20 minutes). El indice de Bishop
promedid 4 (Cuadro No. 4), vy la mayoria necesitaron entre 3 y 4 dosis
de Nifedipina sublingual {(media: 3.44) para desaparecer la
contractilidad uterina, requiriendo de un tiempo medio de 946 minutos vy
346 segundos para permitir tal efecto (rango: 40 minutos/240 ainutos);
presentamos 2 fracasos para controlar la actividad miometrial, aunque
se redujoc en forma moderada, por 1o Que se utilizaron manejos
endovenosas con otros utercinhibidores, logrando suprimir e1  trabajo
de parto pretérmino (35.3 y 34.3 semanas de gestacidn) en estos dos

casos.

lLos signos vitales, durante el maneio con MNifedipina, no
mostraron cambios significativos, existiendo una disminucidn de I1a
presidn arterial diastélica promedioc de 13 mm. de Hg. {(rango : 0 a 30
mm, de Hg.}) y una elevacidn de frecuencia cardiaca materna de 11.3
latidos por minuto en promedio {(rango: O a 20 latidos/minuto): las
efectos colaterales se presentaron en 7 pacientes (25 %), siendo al
cefalea leve 1o mas frecuente (14.28 %); nausea en 2 pacientes, una de
las cuales refirid ademas palpitacioness y la Gltima se guejd de rubor

facial moderado.



La cantidad de dosis de MNifedipina por via oral, durante el
mantenimiento intrahospitalario, fué de 10 dosis promedio (rango: S a
2?1 dosis)s se mostrd recurrencia de la actividad uterina de una sola
ocasidn en & de las pacientes (23.7 %) y en solo 2 pacientes (7.869 %)
se repitid por segunda ocasidn., Todas las recurrehcias se trataron
exitosamente con Nifedipina oral.

En cuanto a 1los resultados perinatales, se aprecid$ una edad
gestacional media de nacimiento de 39.1 semanas (rango: 3I6.3 a 42
semanas), presentidndose 3 nacimientos antes del término, pero con
pesos y calificaciones de Apgar normales (36.3= 2,920 gri 36.4= 3,250
ar.3 y 36.4= 2,950 gr.), siendo los 3 calificados por 1la valoracidn

pediatrica como prematuros.

La frecuencia cardiaca fetal intrauterina, y cabe 1la pena
mencionarlo, no fué modificada durante el tratamiento en ningén
parametro del registro cardiotocografico normal., La via de resolucidén
del embarazo es comc se demuestra en la figura No. 2. Los pesos al
nacer fluctuaron entre los 2,850 gr. v 4,150 gr. (medias 3,306 gr.),
sin mostrar calificaciones de Apgar bajos; so0lo uwun feto mostrd un
defecto del tubo neural bajo (mielomeningocele lumbari, no detectado
por ecografia.

Los 2 fetps, en cuyos embarazos no fué posible tener una adecuada
respuesta para el tratamiento con Nifedipina, culminaron a una edad
mayor a las 37 semanas de gestacidnm vy en ambos casos se utilizaron
varios tratamientos intrahospitalarios con otros farmacos, culminando

en recien nacidos de término sin complicaciones aparentes.
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V.- CONCLUSIONES

El presente estudio nos ha mostrado varios aspectos que son de
importancia considerar al enfrentarnos a una paciente etiquetada baio
el diagnéstico de un Embarazo Pretérmino y con amenaza de Parte
Prematurcs lo primero, es sefialar gue debemos ser muy cautas al
realizar el Dx. de actividad uterina, recordando gue existe una
poblacidn de riesgo para esta complicacidn de 1a gestacidn, vy que
sabemos de antemano gue no todas las pacientes eon éste sintoma (nos
atrevemos a pensar que mads de un cincuenta por ciento) presentan
contractilidad uterina reals confirmamos que podemos utilizar un
medicamento como la Mifedipina para contrarrestar este fendmeno de
contractilidad, con seguridad para el binomio materno—fetal, y con
adecuados resultados perinatales a corto y largo plaz2o; también es
Gtil en los tratamientos ambulatorios y con efectos colaterales no tan
infrecuentes, pero mencs importantes que los conocidos para laos
medi camentos utilizados convencicnalmente; y algo que para nosotros en
particul ar fué& de mucha utilidad, es contar con una alternativa mas de
tratamienta seguro en aras de evitar a un feto 1las posibles
complicaciones de enfrentarse a la prematurez, considerando ademas lo
que representa en recursos humanos y econémicos para nuestra socciedad,

esta condicidn clinica fetal.
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