ISSN 2219-8032

GINECO-OBSTETRICIA

GYNECOLOGY AND OBSTETRICS

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA ACCION TOCOLITICA Y EFECTOS ADVERSOS
DEL NIFEDIPINO VERSUS RITODRINA, EN LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO,
“HOSPITAL MATERNO INFANTIL GERMAN URQUIDI”

COMPARATIVE STUDY OF TOCOLYTIC ACTIONS AND SIDE EFFECTS OF
NIFEDIPINE VERSUS RITODRINE ABOUT THE TREATMENT OF PRETERM BIRTH,
“HOSPITAL MATERNO INFANTIL GERMAN URQUIDI”

Carpio-Deheza Gonzalo', Vargas-Vega Ana Lia’, Jaillita-Meneses Cristhian®, Flores-Villarroel Cristhian*

RESUMEN

ABSTRACT

Introduccién: El tratamiento tocolitico en Amenaza de Parto Pre-
término, se ha convertido en la piedra angular de su manejo, donde
el objetivo principal es retrasar el nacimiento, lo cual permitiria
administrar un esquema completo de maduracién pulmonar, ade-
mas de disminuir la morbi-mortalidad perinatal asociada a la pre-
maturez.

Objetivo: Evaluar la eficacia/efectividad del Nifedipino versus Ri-
todrina como agentes tocoliticos, en pacientes con diagnostico de
Amenaza de Parto Pretérmino del Hospital Materno-Infantil Ger-
man Urquidi (HMIGU), durante el periodo de septiembre a diciem-
bre de 2010.

Material y Métodos: Es una investigacion, analitica-descriptiva,
retro-prospectiva, longitudinal donde la muestra fue: pacientes em-
barazadas, internadas en el HMIGU, con el Diagnéstico de Amena-
za de Parto Pretérmino, que cumplan con los criterios de inclusion.
Resultados: La Ritodrina presento mas alteraciones generales (ce-
falea, nduseas y vomitos), en una relacion que fue de 1.5-4:1 versus
Nifedipino. En cuanto al papel de hipotensor, se lo vio mas en la
Ritodrina en una relacion de 1.7:1 con el Nifedipino, donde la rito-
drina. Por ultimo en cuanto a los efectos adversos en el producto,
se observaron variaciones en Fetocardia, donde se present6 una ta-
quicardia significativa de mas de 10-20 latidos por minuto respecto
a la basal de ingreso en el 25% de los productos de madres tratadas
con Ritodrina versus 10% con Nifedipino.

Conclusion: El nifedipino, demostrd ser un farmaco de efectos ute-
roinhibidores efectivos entre las 24-34 semanas, con presencia de
efectos adversos minimos, en pacientes que no presentaban ruptura
prematura de membranas, ni patologias asociadas, ademas de tener
una relacion costo-beneficio, muy buena con respecto a la Ritodri-
na.

Palabras Clave: Accion tocolitica, Nifedipino versus Ritodrina,
Tratamiento parto pretérmino.

Background: The tocolytic treatment in preterm labor threat has
become the basis of management. Its main objective is to delay
the birth. This would permit to complete the scheme of lung ma-
turation. In addition this treatment reduces morbidity and perinatal
mortality associated with prematurity.

Objective: It is to evaluate the efficacy/effectiveness of Nifedipi-
ne and Ritodrine as tocolytic agents in patients with preterm labor
threat in Hospital Materno-Infantil German Urquidi (HMIGU) du-
ring the period of September to December 2010.

Methods: It is an, analytical, descriptive, retro-prospective, and
longitudinal research where the sample population was: pregnant
patients admitted to HMIGU with the diagnosis of preterm labor
threat, which fulfill the inclusion criteria.

Results: Ritodrine presents more general alterations (headache,
nausea and vomiting), the relationship was 1.5-4:1 versus Nifedi-
pine. Talking about hypotension as side effect, Ritodrine presented
more cases in a ratio of 1.7:1 to Nifedipine. Finally, in terms of side
effects on the fetus. It was observed variations in fetal heart rate.
there was a significant tachycardia of more than 10-20 beats per mi-
nute compared to baseline. This happened in 25% of women treated
with Ritodrine versus 10% of women treated with Nifedipine.
Conclusion: Nifedipine proved to be an effective utero inhibition
drug between 24-34 weeks, presenting minimal side effects in pa-
tients without premature rupture of membranes, nor associated di-
sease. In addition, it had a very good cost-benefit ratio respect to
Ritodrine.

Keywords: Tocolytic Actions, Nifedipine versus Ritodrine,
Teatment of preterm birth.
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a prematuridad es en la actualidad uno de los gran-

des desafios de la Medicina Perinatal. Los progre-

sos realizados en el campo de la perinatologia han
hecho posible que aumente la supervivencia de los recién
nacidos de bajo peso, sin embargo, la prematuridad aun
representa la causa principal de morbimortalidad neona-
tal, ya que incrementa en el nifio el riesgo de problemas,
neurosensoriales y respiratorios principalmente.'

Se puede definir a la Amenaza de Parto Pretérmino
(APP), como a la presencia de contracciones uterinas
después de la semana 20 y antes de la semana 37 de ges-
tacion cumplida, con membranas intactas, mas una acti-
vidad uterina documentada consistente en contracciones
uterinas con una frecuencia de 4 en 20 minutos u 8 en 60
minutos, de 30 segundos de duracidon, con borramiento
del cérvix < 50% y una dilatacién <a 2 cm.'** Asi mismo
no la debemos confundir con el Trabajo de Parto Pretér-
mino (TPP), que se define como: Dinamica uterina igual
0 mayor a la descrita para la definicion de APP, pero con
modificaciones cervicales como: borramiento del cervix >
a 50% y una dilatacién > 4 cm, o un borramiento de 80%
con dilatacion > 2 cm. '3

La APP, es una patologia multifactorial. Encontrandose
entre sus factores de riesgo epidemioldgicamente relacio-
nados: el nivel socioeconémico y el antecedente de Parto
Pretérmino previo.®’

Medidas Farmacologicas: Uteroinhibicién/Tocolisis

Una vez diagnosticada, los pilares del tratamiento de
la APP son el reposo, los tocoliticos (para intentar frenar
la dindmica uterina) y los corticoides (para estimular la
maduracion pulmonar fetal).?!!

Agonistas de los Receptores Betaadrenérgicos

La ritodrina es el Uinico tocolitico aprobado por la FDA
para el manejo de pacientes con diagnéstico de parto pre-
término. Su accion es mediada por el incremento inducido
de la adenilato ciclasa en el ciclo de la adenosin monofos-
fato, la cual inhibe a la cadena ligera de miosina-cinasa,
disminuyendo asi la contractilidad uterina.®® Asi mismo,
se ha demostrado en experimentacion animal, que una in-
fusion continua con estos medicamentos, reduce la activi-
dad del uteroinhibidor.'>!3
Contraindicaciones: No debe utilizarse en mujeres con
enfermedad cardiaca y con extrema precaucion en em-
barazadas con diabetes mellitus o patologia tiroidea mal
controladas.'

Efectos adversos fetales y/o neonatales: Atraviesan in-
mediatamente la placenta, por lo que podemos encontrar
cualquiera de los siguientes efectos: Taquicardia fetal, hi-
perinsulinemia, hiperglucemia fetal, hipoglucemia neona-
tal, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, hemorragia intra-
ventricular, hipotension, hipertrofia septal y miocardica,
isquemia miocardica e ileo.'®!s

Efectos maternos: Destacan: Arritmias cardiacas, insufi-
ciencia pulmonar, edema pulmonar, isquemia miocardica,
hipotension, taquicardia, hiperglucemia, hiperinsuline-
mia, hipokalemia, tremor, nerviosismo, ndusea, vomito,
alteracion de la funcion tiroidea. Las pacientes expuestas
a estos medicamentos presentan taquicardia y aumento

del gasto cardiaco, con lo que se incrementa la deman-
da de oxigeno, produciendo isquemia miocardica. Se ha
reportado angina de pecho relacionada con la dosis del
betaadrenérgico.'"!

Bloqueadores de los Canales de Calcio

Estos farmacos, bloquean el flujo transmembrana de
los iones de calcio a través de los canales de calcio tipo
L. Este tipo de canales se encuentran en el musculo liso
vascular (arteriolar y venoso), musculo liso no vascular
(bronquios, tracto gastrointestinal, Utero y tracto urinario)
y otros tejidos.!'® El nifedipino es el antagonista de calcio
mas comunmente utilizado, pero atn no estan aprobados
por la FDA, para su empleo en la APP."”
Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes
con defectos de la conduccion cardiaca, con enfermedad
hepatica e hipotension (< 90/50 mmHg). No debe usar-
se en combinacidén con sulfato de magnesio, ya que se
han reportado casos en los que produce hipocalcemia,
bloqueo neuromuscular y toxicidad cardiaca, incluyendo
muerte materna.®®
Efectos adversos fetales y/o neonatales: Puede cruzar
la placenta, aun asi no existe evidencia de que el uso de
nifedipino afecte al feto, ni se ha demostrado efectos te-
ratogénicos.'¢
Efectos maternos: Una de las ventajas del nifedipino es
la buena tolerancia en la paciente; los efectos colaterales
que provoca son leves y transitorios, siendo los mas co-
munes rubor, cefalea, ndusea y mareo. Las pacientes pre-
sentan hipotension leve transitoria 10 minutos después de
la administracion sublingual de nifedipino y luego de 20
minutos si se administra por via oral. Se han reportado al-
gunos casos serios de pacientes que presentaron isquemia
miocardica y hepatitis.'

Todos los afios nacen en el mundo alrededor de 13 mi-
llones de ninos prematuros, siendo que la mayor parte de
esos nacimientos ocurren en paises en desarrollo como
el nuestro y son estos pacientes, los que contribuiran en
ultimo término al mayor nimero de casos de morbilidad
y mortalidad perinatal. Ahora, son paises como el nues-
tro donde deben de realizarse investigaciones al respecto
de estas patologias, para saber la incidencia de los casos
locales, y de esta manera poder analizar y buscar solucio-
nes, como lo son: un manejo basado en datos e investiga-
ciones propias y por ende en normas y protocolos propios.

El Objetivo de este estudio fue: “Evaluar la eficacia/
efectividad del Nifedipino versus Ritodrina como agentes
tocoliticos, en pacientes con diagnodstico de Amenaza de
Parto Pretérmino del HMIGU, durante el periodo de sep-
tiembre a diciembre de 2010”.

MATERIAL Y METODOS

Tipo y Enfoque del Estudio

El presente estudio es de tipo Analitico-Descriptivo,
Longitudinal, Prospectivo. El enfoque para el analisis del
estudio es de tipo Cuantitativo.
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Universo

Pacientes embarazadas, internadas en el HMIGU, con
el Diagndstico de Amenaza de Parto Pretérmino.

Muestra

Pacientes embarazadas, internadas en el HMIGU, con
el Diagnostico de Amenaza de Parto Pretérmino, durante
el periodo de estudio, y que cumplan con los criterios de
inclusion.

Criterios de Inclusion

- Pacientes, con el Diagnostico de Amenaza de Parto
Pretérmino, en las que se evidencie un Indice Tocoliti-
co de Baumgarten < a 4 puntos.

- Pacientes, con el Diagnodstico de Amenaza de Parto
Pretérmino, que después de haberse explicado las espe-
cificaciones de ambos farmacos, hayan firmado la hoja
de consentimiento para su incorporacion en el presente
trabajo de investigacion.

Criterios de Exclusion

- Pacientes que presenten patologias asociadas (car-
diacas, endocrinoldgicas, sistémicas) y/o el producto
curse con alteraciones como: RCIU, malformaciones
fetales, SFA.
- Pacientes que presenten cualquier tipo de contrain-
dicacion para el uso de Nifedipino o Ritodrina, o que
hayan usado o sido expuestas a otro agente tocolitico
en el periodo de una semana anterior a su ingreso al
hospital.
Proceso de Seleccion de la Muestra
Se realizo primeramente la inclusién de pacientes con
diagnostico de APP y que tengan firmado el consenti-
miento informados, ademas de identificar que las mismas
no presenten patologias asociadas, y que cumplan el resto
de criterios de inclusion y exclusion, de lo cual se obtuvo
un total de 120 pacientes, con las cuales se elaboré una
lista numerada mediante la cual se pudo realizar una di-
vision en dos grupos de igual numero, los cuales de igual
manera mediante un procedimiento de azar se las designo
que medicamento (tocolitico) se les proporcionaria.

Instrumentos y Técnicas

- Revision Documentada (Historias Clinicas)
- Observacion (Examen Clinico y seguimiento de las
pacientes).

Técnica de Recoleccion de Datos

-Se elaboro6 una planilla de recoleccion de datos en la
cual se incluyeron las variables, necesarias, para la rea-
lizacion del trabajo.

-Inicialmente se aplico un EDA (Exploring Data Ana-
lisys) Analisis Exploratorio de Datos.

-Los Datos obtenidos, fueron codificados y tabulados
en los programas estadisticos Microsoft Excel, STATS
y SPAD.

-Posteriormente se realizé el analisis y estructuracion
de los resultados y conclusiones.

Consideraciones Eticas

Las consideraciones éticas en este protocolo, conlleva
el realizar un acta de consentimiento informado, dentro
del margen de la Declaracion de Helsinki, actualizada en:

la Asamblea General de la Asociacion Medica Mundial,
en Seul-Corea, octubre de 2008.

Estableciéndose, el empleo de un acta de consentimien-
to firmado, avalado por el HMIGU, donde firmen tanto la
paciente como su pareja y/o tutor de acuerdo a su edad,
contemplandose los criterios de investigacion en base al
empleo de farmacos (reacciones adversas).

RESULTADOS

Se encontrd que del total de pacientes internadas en
el HMIGU en el periodo de estudio (3633 pacientes),
el 15.9% (579 pacientes) ingresaron con diagndstico de
Amenaza de Parto Pretérmino, de las cuales, fueron toma-
das como nuestra muestra cumpliendo nuestros criterios
de inclusion: 120 pacientes (20,73% del total de pacien-
tes ingresadas con diagndstico de APP, divididas en dos
grupos de 60), siendo asi que nuestra muestra analizada
con el programa estadistico STATS, estara reflejada bajo:
un 95% de nivel de confiabilidad y 8% de error maximo
aceptable.
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En cuanto a los grupos de edades representados, el ma-
yor numero se encuentra en: 18-20 afios, con un 32.5%
(39 pacientes), en segundo lugar, el grupo conformado
entre 21-25 aflos con 30% (36 pacientes) y en tercer lugar
el grupo formado entre los 31-35 afios, con el 17.5% (21
pacientes) (Ver Figura 1).
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Figura 1. Relacion de las pacientes estudiadas, por grupos etareos.

En lo referente a la relacion con la edad gestacional a la
que fue administrada el tocolitico, se observo:
Uteroinhibidas con Nifedipino:
- ler lugar: de 31-34 semanas (75%)
- 2° lugar: de 28-30 semanas (15%)
- 3er lugar: 24-27 semanas (10%)
Uteroinhibidas con Ritodrina:
- ler lugar: de 31-34 semanas (70%)
- 2° lugar: de 28-30 y 24-27 semanas (15% cada
uno)

En lo que se refiere a la relacion de las pacientes estu-
diadas con los antecedentes Gineco-Obstétricos presenta-
dos, se observo:

Uteroinhibidas con Nifedipino:
- El mayor porcentaje: 60% tuvo de 2 a mas gestas
a igual nimero de partos.
- El mayor porcentaje: 40% estaba en su 1% gesta.
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Uteroinhibidas con Ritodrina:
- El mayor porcentaje: 55% tuvo de 2 a més gestas,
e igual nimero de partos.
- El mayor porcentaje: 45% se encontraban en su
1* gesta.

En lo referente a la puntuacion obtenida dentro del in-
dice de Baumgarten y la dilatacion del cérvix pre-trata-
miento, se observo:

Uteroinhibidas con Nifedipino:
- El mayor porcentaje: 65% presenté una puntua-
cion de 4.
- El restante 35% se encontraba con una puntuacion
de 3.

Uteroinhibidas con Ritodrina:
- El mayor porcentaje: 70% presento una puntua-
cién de 4.
- El restante 30% se encontraba con una puntuacion
de 3.

Asi mismo, se observo que la relacion entre el tiempo
transcurrido entre el inicio del efecto tocolitico, y el em-
pleo de los farmacos estudiados. (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Relacion pacientes estudiadas con el tiempo de inicio del
efecto uteroinhibidor.

Inicio del Efecto

<20’ 20-40°  40-60° >60’
Pcts. tratadas con Nifedipino 27 21 9 3
Pcts. tratadas con Ritodrina 15 36 6 3

Pcts: Pacientes. Fuente: Resultados del estudio.

En cuanto a la relacion encontrada entre el nimero de
dosis que se necesito para llegar a una dindmica uterina
negativa. (Ver Tabla 2)

Tabla 2. Relacion entre el efecto uteroinhibidor y el nimero de dosis.

DU POSITIVA DU NEGATIVA

Pcts. tratadas 1 dosis 6 54
con Nifedipino 2 - 3 dosis 0 6
Pcts. tratadas 1 dosis 41 9
con Ritodrina 2 - 3 dosis 0 A

Pcts: Pacientes; DU: Dinamica Uterina. Fuente: Resultados del estu-
dio.

En cuanto a los efectos adversos maternos presentados
de acuerdo al tipo de tocolitico empleado se pudo obser-
var: (Ver Tabla 3 y Figuras 2-3)

Tabla 3: Relacion pacientes estudiadas con los efectos adversos ma-
ternos presentados.

Pcts tratadas con  Pcts tratadas con

Nifedipino Ritodrina
= Cefalea 18 27
%‘J E Nauseas/Voémitos 4 21
g § Mareos 1 0
= Palpitaciones 0 57
= Disnea 0 57

Fuente: Resultados del estudio.
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Figura 2. Relacion entre las pacientes estudiadas y las variaciones en
la Tension Arterial Materna presentada.
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Figura 3. Relacion entre las pacientes estudiadas y las variaciones en
la Frecuencia Cardiaca Materna presentada.

En lo referente a los efectos adversos fetales presentados
de acuerdo al tipo de tocolitico empleado, reflejados en
las variaciones en la Fetocardia. (Ver Figura 4).
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Figura 4. Relacion entre las pacientes estudiadas, con el efecto ad-
verso: Variaciones en la Frecuencia Cardiaca Fetal, presentado.

DISCUSION

* Se pudo evidenciar, que como en muchos paises his-
panos, en Bolivia, nuestro protocolo basado en el
SUMLI, politica de salud vigente, solo recomienda y
solventa dentro de los tocoliticos a la Indometacina
y la Ritodrina, al contrario de paises europeos don-
de los antagonistas de canales de calcio y en especial
el Nifedipino son los tocoliticos de primera linea,'s
ello por la eficacia demostrada, ademas de los pocos
efectos adversos que presenta tanto maternos como
fetales en comparacion con los betamiméticos.'**

» Abhora en relacion a la edad materna en la que mas se
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presenta la APP, es de 18 a 20 afios en un tercio de la
muestra estudiada, algo que concuerda con los articu-
los realizados en paises latinos.>*

En lo referente a la edad gestacional, vimos que
mas del 70% de nuestra muestra se vio reflejada en
el grupo de 31-34 semanas, dato que concuerda con
investigaciones, donde este periodo gestacional es
donde se vio mas frecuentemente diagnosticada esta
patologia, ahora, si bien nosotros nos basamos para
dicha seleccion en nuestros criterios de seleccion,
ellos fueron basados en estudios anteriores que nos
ayudaron a ponernos umbrales como el estudio de
Goldenberg,?** donde menciona claramente que la
utilidad de los tocoliticos después de las 34 semanas,
e incluso durante esta misma semana gestacional no
tendria mucha utilidad terapéutica.

En lo que concierne a la relacion con los antecedentes
obstétricos, entre ellos tomamos en cuenta sobre todo
el nimero de gestas, asi como la paridad, algo tal vez
muy discutido por muchos autores, donde mencionan
que el niimero de gestas y de partos aumentaria el
riesgo de alterar el cérvix, al grado de dar a la pa-
ciente un cierto grado de incompetencia cervical, ello
no nos dio tampoco datos significativos dandonos
una relacion de 1.3:1 a favor de las multigestas y de
la misma manera para las pacientes con uno o mas
partos.

Si bien este es un estudio muy pequefio para determi-
nar si se debe o no optar por el Nifedipino, creemos
que este estudio servira para sentar un precedente, y
partir a realizar un estudio multicéntrico en nuestro
pais y de esta manera poder proponer la implementa-
cion de reformas a las politicas de salud tan deficita-
rias como lo es el SUMI, y mejorar de esta manera la
calidad de vida del binomio madre-hijo.

CONCLUSIONES

» Las pacientes con diagndstico de Amenaza de Parto
Pretérmino en el HMIGU, estos representaron a 16%
del total de pacientes internados en el HMIGU, dato
que esta por encima de los datos que se espera para
mujeres hispanas, segun datos de National Center for
Health Statistics, 2002.%

En cuanto al tiempo que tardaron en verse sus prime-
ros efectos buscados, hubo una importante diferencia
entre la accion demostrada del Nifedipino a menos de
20 minutos del inicio de su empleo, dato que puede
compararse a estudios de Nifedipino versus Fenoterol
(B-agonista),?® donde de igual manera se demostro la
importancia que el Nifedipino tiene una accion mas
rapida demostrada en su farmacodinamia alcanzando
su pico maximo desde los 15 minutos.’?>*” Algo muy
relacionado también con la eficiencia en cuanto al nu-
mero de dosis se refiere, donde se comprobo que en el
90% el Nifedipino tan solo necesitd de una dosis para
llegar a una DU negativa, al contrario de la Ritodrina
que en 68% de las pacientes necesité de dos o mas
dosis para llegar a una DU negativa.

* En cuanto al tiempo que se uso, fue el Nifedipino el

que se llego a usar mas tiempo, hasta siete dias (en
una paciente), donde de igual manera los efectos ad-
versos fueron minimos, presentando solo mareos y
cefaleas moderadas en dicha paciente.

La Ritodrina presenté mas alteraciones generales (ce-
falea, nduseas y vomitos), en una relacion que fue de
1.5-4:1 en comparacioén al Nifedipino.

El papel de hipotensor, se lo vio més en la Ritodrina
en una relacion de 1.7:1 con el Nifedipino, donde la
Ritodrina, presento hipotensiones que fueron desde
< a 10mmHg de la presion basal de ingreso de la pa-
ciente, hasta > a 20mmHg de dicha basal.

La taquicardia refleja a la hipotension presentada, se
la vio mas como un efecto adverso de la Ritodrina en
una relacion de 1.2:1.

En cuanto a los efectos adversos en el producto, lo
que estudiamos fueron las variaciones en la Fetocar-
dia, donde de igual manera el farmaco que la elevo,
causando una taquicardia significativa de mas de 10-
20 latidos minuto respecto a la basal de ingreso fue la
Ritodrina (25%) y en 10% de las pacientes con Nife-
dipino, todos estos datos fueron comparados con es-
tudios similares,?! dando como resultado que nuestro
estudio demostr6 una vez mas que el Nifedipino es un
farmaco mas efectivo y eficiente.

Valorando costo beneficio es también algo que podria
sustentarse dentro del paquete del SUMI, ya que la
relacion de costos es: Ritodrina un minimo de gasto
de 150 Bs. y el Nifedipino un minimo de gasto de 50
Bs.
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