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RESUMEN 

OBJETIVO: Revisar los reportes obtenidos en la literatura sobre la eficacia de los calcioantagonistas como drogas uteroinhibidoras 
en trabajo de parto pretermino. 

MATERIALES Y METO DOS: Se buscaron estudios clinicos controlados en medline, The cochrane library, internet, Se aplicaron tablas 
de 2 x 2, se calculó riesgo relativo e intervalo de confianza y se determinó diferencias estadísticamente significantes para tiempo de 
uteroinhibición y efectos adversos. 

RESULTADOS: No hubo diferencias estadísticamente significantes al compararlo con otros tocolíticos en cuanto al tiempo de 
uteroinhibición. Los calcioantagonistas tuvieron incidiencia menor de efectos adversos siendo estos estadísticamente significantes. 

CONCLUSION: Los calcioantagonistas son una buena alternativa como terapia uteroinhibidora en trabajo de parto pretérmino. 

PALABRAS CLAVES: Parto pretérmino, calcioantagonistas, ritodrina, sulfato de magnesio . .. 
SUMMARY 

OBJETIVE: To revise reports obtained from books about the efficacy of calcioantagonist as á uterus inhibitory drug during premature -
MATERIALS ANO METHODS: Controlled clinical studies were searched for in medline thecochrane library, in Internet. 2x2 tables were 

applied. Relative risk and trust interval were calulated, and statistically significant differences for uterus- inhibition time and UQfavorable 
effects were determined. 

RESUL TS: There were not any statistically significant differences when compared with other tocolytic drugs, as for uterus-inhibition 
time. Calcioantagonist had a minor incidence of unfavorable effects, which were statistically significant. 

CONCLUSION: Calcioantogonist are a good alternative as a uterus- inhibitory theraphy when working on premature delivery. 

KEY WORDS: Preterm labor, calcioantagonist, ritodrine, Magnesium sulfate. 

Introducción 

El parto pretérmino es definido como contracciones 
uterinas regulares con cambios cervicales progresivos o 
contracciones uterinas regulares con un cervix dilatado 
más de 2 cms y borrado en un 80% antes de la semana 37 
de gestación (3,6). Esta entidad es la causa de 80% de las 
muertes neonatales no relacionadas con malformaciones 
congénitas. 
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Art. 0027 

El parto pretérmino de productos antes de llegar a las 
37 semanas de la gestación complica 8 a 10% de los partos 
en Estados Unidos y es la causa principal de morbilidad 
y mortalidad neo natales (1 ,5) . 

La prematuridad y el bajo peso al nacer continúan 
siendo un problema de salud pública (7). La incidencia del 
bajo peso al nacer en el Hospital Universitario del Valle 
(Cali, Colombia) en el año de 1.997 fue del 18, 1 %; porcen-
taje considerablemente mayor comparado con la inciden-
cia presentada en estudios publicados en los Estados 
Unidos, los cuales se mantienen alrededor del 8% de todos 
los nacidos vivos. (7) 

Uno de los problemas más notables que enfrenta el 
clínico que trata a una embarazada es corroborar el diag-
nóstico y emprender el tratamiento del trabajo de parto 
pretérmino y evitar que nazca un producto antes del 
término (14 ). En la solución a este problema, un aspecto 
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importante es la utilización de diversos tocolíticos, que 
incluyen B simpaticomimeticos, indometacina, magnesio, 
bloqueadores de vías de calcio y atosibán, un nuevo 
antagonista de la oxitocina que se encuentra fase III de los 
estudios. 

No existe un tocolítico perfecto y su empleo conlleva 
algunos problemas posibles para la madre. Todos los 
agentes solos o en combinación , generan notables efectos 
adversos . 

En el presente artículo se pretende revisar la eficacia 
de los calcioantagonistas, en cuanto a tiempo de 
uteroinhibición y efectos adversos con respecto a otros 
toco líticos (betamiméticos, sulfato de magnesio,diltiazem) 
usados en el trabajo de parto pretérmino. 

Materiales y Métodos 

Se buscaron artículos en el Centro de Documentación 
de la Universidad del Valle , Promédico, Fundación Fes a 
través del Medline, The Cochrane Library, correo 
electronico internet, publicaciones realizadas en Revis-
tas científicas (Journals) y libros orientados para realizar 
el diseño de un metaanálisis (9, 1 O) 

Se seleccionaron varios artícu los (2-6, 8, 11-12) que 
versaron sobre el uso de calcioantagonistas en trabajo de 
parto pretérmino y cuyas publicaciones fueron realizadas 
desde el año 1.986 al año 1998. 

La selección de las publicaciones se hicieron basándo-
se en los siguientes criterios: 

l . Fueron ensayos clínicos controlados 
2. Escritos en inglés, francés, alemán o español 
3. El tema fuera calcioantagonistas en trabajo de 

parto pretérmino y pudiera establecer comparaciones con 
respecto a otro tocolítico usado en términos de tiempo de 
uteroinhibición y efectos adversos. 

4. Definieran claramente trabajo de parto pretérmino . 
5. Tuvieran criterios de inclusión y exclusión simi la-

res para la población a estudio: pacientes con trabajo de 
parto prematuro entre las semanas 20 y 36 de gestación, 
parto prematuro definido como contracciones regulares 
acompañadas de cambios cervicales mayor de 2 cms y 
menor de 4 cms con membranas intactas . Se excluían 
pacientes con los siguientes factores maternos; exposi-
ción tocolítica previa durante el embarazo actual, diabe-
tes , hipertiroidismo, enfermedad cardiaca, preeclampsia, 
eclampsia, placenta previa, corioamnioniti s, gestación 
múltiple, hidramnios , dilatación cervical mayor que 4 
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cms, sufrimiento fetal , RCIU, FM ó anomalía fetal incom-
patible con la vida, constituyeron factores fetales para la 
exclusión. 

6. Las poblaciones aleatorizadas para reci bir 
calcioantagonista u otro tocolítico fueron comparables 
en cuanto a variables demografica y clínicas y no hubiese 
diferencias estadísticamente significantes. 

7. Todos los estudios considerados posiblemente ele-
gibles fueron revisados independientemente por 2 auto-
res, quienes brindaron asesoría sobre los criterios de 
inclusión y validez de los estudios. Esto con el fin de 
disminuir la heterogeneidad entre estudios diferentes . 

8. Se estableció la eficacia de los calcioantagonistas, 
dado en términos de tiempo de uteroinhibicíon y efectos 
adversos al compararlos con otros tocolíticos . 

Para la cuantificación de estas variables (Tiempo de 
uteroinhibición y efectos adversos) se estableció una 
tab la de 2 x 2, que permitió calcular el riesgo relativo (RR) 
y mediante las siguiente ecuación se calculó un intervalo 
de confianza del 95% que permitió obtener si los resulta-
dos arrojados en los diferentes estudios tenían o no 
significancia estadística 

Donde: 

/C: 

Resultados 

1\ 1\ 

ln(RR) + Za¡ SE(ln(RR) 
12 

RR: 
SE: 
Ln: 
Za/2: 

Riesgo relativo 
Error estandar 
Logaritmo natural 
1.96 para re del 95% 

Se revisaron 8 estudios, 6 de los cuales comparaban 
nifedipina Vs . ritodrina; 1 nifedipina Vs sulfato de 
magnesio ; y otro nifedipina Vs diltiazem . 

7 de los 8 estudios (6 nifedipina vs ritodrina, 1 
nifedipina vs sulfato de magnesio) permitió evaluar efica-
cia de uteroinhibición en un tiempo de 48 horas (tabla 1 • 
y tabla lb) . 

Tabla la 
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. RITRODINA 

48 HORAS 
ESTUDIO Riesgo INTERVALO DE COFIAN. 

Año Autor Pais n Relativo INFERIOR SUPERIOR o 123456789 12 34 567 8 9 
86 Read Inglaterra 40 1.67 0.96 2.88 
90 Ferguson USA 64 1.17 0.90 1.53 
91 Bracero USA 42 1.02 0.68 1.53 
93 Kupfenninc Israel 60 1.09 0.84 1.40 
98 Garcia Es peña 52 0.96 0.80 1.14 
98 Rosemary Bajos 102 1.34 0.91 1.97 

Fuente: Calculas realizados por los autores. Universidad del Valle Abril de 1999 0123456789 12 3456 7 8 9 

206 



Vol. 50 No. 4- 1999 REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA 

Tabla lb 
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. SULFATO DE MAGNESIO 

48HORAS 
ESTUDIO Riesgo INTERVALO DE COFIAN o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 123456789 

Año 1 Autor 1 Pais 1 n Relativo INFERIOR !SUPERIOR 
93 1 Glock j USA 1 80 1.00 0.88 1 1.13 

Fuente: Cal culos realizados por los autores. Universidad del Valle Abril de 1999 0123456789 123456789 

3 de los 8 estudios (nifedipina vs ritodrina) permitió 
comparar eficacia de uteroinhibición en un tiempo de 7 
días (tabla 2). 

3 de los 8 estudios (nifedipina vs ritodrina) permitió 
comparar eficacia de uteroinhibición a las 36 semanas de 
gestación (tabla 3) . 

con respecto al estudio de nifedipina vs diltiazem no 
permitió realizar iguales comparaciones, debido a que las 
dos drogas fueron utilizadas en poblaciones que 
inicalmente se les dio tratamiento con sulfato de magnesio 
como tocolisis de emergencia, y el diseño del estudio 
estaba encaminado a medir efectos como terapia de man-
tenimiento en parto pretérmino después de utilizar una 
droga de emergencia. 

Al comparar la nifedipina con la ritodrina y sulfato de 
magnesio no hubo diferencia s estadísticamente 
significantes en el tiempo de uteroinhibición ( 48 horas, 
7 días, 36 semanas). Pero con respecto a efectos adversos 

estas diferencias fueron significantes estadísticamente a 
excepción del estudio que comparaba ni fedi pina vs 
sulfato de magnesio (tabla 4a y tabla 4b). 

En el estudio de nifedipina vs diltiazem se pudo esta-
blecer que menos pacientes en el grupo de diltiazem 
comparado con el grupo de nifedipina lograron llegar a las 
37 semanas . Hubo más días ganados en utero en este 
último grupo. La necesidad de reiniciar sulfato de magnesio 
por fracaso en el mantenimiento de la uteroinhibición en 
ambos grupos, la incidencia fue similar , siendo 
estadísticamente no significante (tabla 5a y tabla 5b ). 

Discusion 

Los bloqueadores de vías de calcio (ó antagonistas de 
calcio), constituyen un grupo heterogeneo de compuestos 
que actúan fundamentalmente al inhibir la penetración de 
los iones calcio por la membrana celular. El grado de 
activación de las proteínas contractiles de músculo liso 

Tabla2 
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. RITODRINA 

71lAS 
ESTl.DO Riesgo INTERv'.ALO rE N-.:!AtJ 0123456789 123456789 

Aro Ida Pais n R:llativo Sl.HftCR 
90 Ferguson USA 64 1.10 0.74 1.64 
93 Kupferrrinc Israel 60 1.05 0.73 1.53 
98 R:seuay Bajos 102 1.06 0.69 1.62 

Fuerte: Calwos realizados por los alteres. Uliver.;idad del Valle Abril de 1999 0123456789 12 3456 7 89 
1 

Tabla3 
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. RITODRINA 

EST\.00 Riesgo INTERv'AL.O rE rn::IAN 0123456789 123456789 
No Ida País n R:lláivo II'FEHCR Sl.HftCR 
90 lJSA 64 0.79 0.42 1.47 
93 Ka..perrrinc Israel 60 1.15 0.67 1.99 
98 Rlsel1ay Bajos 102 1.63 0.88 3.02 

Fuene: Calwos realizab; pa los ames. UiwrsidíKt del Valle AI:J'il de 1999 0123456789 123456789 

1 
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Tabla4a 
ESTUDIO DE EFECTOS ADVERSOS DE LA NIFEDIPINA VS. RITODRINA 

ESTlDO INTERVALO J:E aFIAN. 0123456789 123456789 
AOO Ida País n IN=ERICR Sl.FERICR 
86 led lrgatena 40 0.15 0.04 0.60 
90 Fer!p;on USA 64 0.28 0.11 0.67 
91 Bracero USA 42 0.34 0.15 0.80 
93 K&.Penrinc Israel 60 0.35 0.19 0.65 
98 Garcia Espeña 52 0.17 0.06 0.50 

Fuente: Calwos realizados por los autores. lliversidad del Valle .Abril de 1999 0123456789 123456789 

1 

Tabla4b 
ESTUDIO DE EFECTOS ADVERSOS DE LA NIFEDIPINA VS. SULFATO DE MAGNESIO 

ESrulO INTERV.6l.O J:E cx:fVtH. 0123456789 
Ami IUa 1 Pais 1 n IN=ERICR 1 Sl.FERICR 
931 Gock 1 USA 1 80 0.40 0.16 1 1.03 

Fuerte: Calwos realiz<Dos por los aiaes. lliversidad del Valle .Abril de 1999 o 1 2 3 4 5 6 7 8 .9 

TablaS a 
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. DILTIAZEM 

MAYOR J:E 37 SEMANAS 
ESTLDO Riesgo INTERVALO I:E COFIAN 0123456789 

AAo 1 Autor 1 Pais 1 n Relativo INFERIOR !SUPERIOR 
98 1 Yasser 1 USA 1 69 2.75 1.12 1 6.73 

Fuente: Calcules realizados por los autores. Universidad del Valle Abril de 1999 0123456789 

AAo 1 
98 1 

Tabla5b 
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. DIL TIAZEM 

RETOCOLISIS CON SULFATO DE MAGNESIO 

ESTUDIO Riesgo INTERVALO J:E COFIAN 0123456789 
Autor 1 Pais 1 n Relativo INFERIOR !SUPERIOR 
Yasser 1 USA 1 69 0.79 0.43 1 1.45 

Fuente: Calcules realizados por los autores. Universidad del Valle Abril de 1999 0123456789 

123456789 

123456789 

1 

123456789 

123456789 
1 

123456789 

123456789 
1 

guarda relación directa con los cambios en la concentración 
del calcio citoplasmático. La concentración del calcio libre 
en el citoplasma puede aumentar por la penetración de 
dicho mineral a través de las vías (conductos) que dependen 
de voltaje o son operados por receptores . 

El calcio también puede ser liberado de los silios de 
unión en el interior de la célula como sería la superficie 
interna de la membrana celular y también el retículo 
sarcoplásmico y las mitocondrias . El incremento en el 
calcio libre ocasiona la unión del mineral a la calmodulina, 
que más adelante se fosforila y activa la cinasa de cadena 
ligera de miosina, que a su vez activa la miosinay ocasiona 
su contracción. El sitio principal de acción de los 

bloqueadores de vías de calcio , según algunos investiga-
dores , son los conductos que dependen de voltaje, en los 
que la inhibición de la penetración del calcio extracelular 
ocasiona desacoplamiento de la excitación de la contrac-
ción. La inhibición de la penetración de dicho mineral, 
además de disminuir de manera directa la concentración 
en que está en el citoplasma, también puede causar un 
decremento en la liberación del calcio de reservas 
intracelulares. Así mismo, se han sugerido otros efectos 
relajantes de dichos fármacos en etapas ulteriores del 
proceso de acoplamiento de excitación/contracción . 
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central; todos inhiben la penetración de calcio, pero 
tienen una gran diversidad de acciones. El verapamilo es 
un bloqueador de tipo papaverinico que puede relajar el 
miometrio in vitro. Sin embargo, también muestra efectos 
inhibidores en la conducción del nodo auriculoventricular 
y en la contracción de músculos cardiaco y liso. Los 
efectos del verapamilo en el corazón , que incluyen más 
bien merma de la conducción auriculo ventricular, limitan 
en grado significativo la dosis tolerable, y se ha demostrado 
que no es eficaz para combatir el trabajo de parto pretérmino. 
Algunos investigadores han recomendado agregar 
verapamilo a los B mimeticos para llevar al mínimo los 
efectos adversos en el árbol cardiovascular que son propios 
del uso de éstos últimos. Sin embargo en estudios de 
laboratorio y clínicos no se ha demostrado efecto cardio 
protector alguno del verapamilo. Los bloqueadores de 
vías de calcio del tipo de la 1,4 dihidropiridina, como son 
la nifedipina y la nicardipina, son inhibidores más selec-
tivos de las contracciones uterinas. Los efectos que ellos 
tienen en la conducción auric11loventricular son menos 
intensos en el caso de la nifedipina, y no se observan con 
las dosis utilizadas en seres humanos . La nifedipina es el 
bloqueador prototipo de vías de calcio que se utiliza en 
investigaciones clínicas como tocolítico. (13) 

Los éstudios revisados permitieron establecer compa-
raciones en el tiempo logrado de uteroinhibición siendo 
demostrado que la nifedipina tiene similar eficacia que las 
otras drogas tocolíticas (ritodrina, sulfato de magnesio) y 
no hubo diferencias estadísticamente significante a las 48 
horas, 7 días, 36 semanas de uteroinhibición. 

Al comparar los efectos adversos es claro que la 
nifedipina tiene una menor incidencia de efectos adversos 
al compararla con los otros tocolíticos (ritodrina) siendo 
estos resultados estadísticamente significantes. 

En el caso particular del estudio con sulfato de magnesio 
hubo menos incidencia de efectos adversos en el grupo de 
nifedipina al compararlo con el grupo de sulfato de magnesio. 
Pero estas diferencias no fueron estadísticamente 
significantes. Aunque en el grupo que recibió sulfato de 
magnesio los efectos adversos fueron de mayor gravedad, 
hasta el punto de tener que suspender la medicación en 
algunas de las pacientes (6) . 

Los efectos adversos en el grupo de sulfato de magnesio 
más frecuentes fueron dolor toracico, edema pulmonar, 
hipotensión transitoria. Los efectos más indeseables en el 
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grupo que recibió nifedipina fueron cefalea, hiperemia 
facial y nav.sea. (6) 

En el grupo que recibió ritodrina (beta-simpatico-
mimético) los efectos adversos más frecuentes fueron 
taquicardia, falta de aire, dolor retroesternal, nausea, 
hiperglicemia, etc. (14) 

El estudio de nifedipina vs diltiazem se distribuyeron 
al azar dos grupos después de una tocolisis inicial con 
sulfato de magnesio, en pacientes con trabajo de parto 
pretérmino. Se comparó la eficacia de nifedipina como 
droga de mantenimiento o sosten después de una toco lisis 
de emergencia. 

Hubo una mayor proporción de pacientes en el grupo 
de nifedipina que alcanzaron parto después de las 37 ss, 
mayores días ganados en útero y mayor edad gestacional 
al momento del parto. Datos estadísticamente significantes. 

Aunque ha sido una practica dar terapia de manteni-
miento en pacientes con trabajo de parto pretérmino, el 
debate continúa sobre la efectividad de esta conducta en 
los reportes de la literatura mundial. Algunos autores no 
reportan beneficios en la prolongación del embarazo ó en 
la reducción de la recurrencia del parto prematuro con 
terapia de mantenimiento oral comparada con placebo. 
( 15, 16). Otros investigadores han sugerido una ventaja 
sigiüficante con la terapia de mantenimiento (17, 18). 
Estos estudios se han realizado con terapia de manteni-
miento utilizando beta-miméticos o magnesio oral vs 
placebo. 

Los bloqueadores de canales de calcío como es sabido 
no inducen taquifilaxia y en este sentido podrían ser más 
efectivos que los beta-miméticos o placebo para realizar 
tocolisis de mantenimiento. Se necesitarían realizar estu-
dios para dar respuesta a este interrogante. 

Por lo anteriormente expuesto se puede concluir que 
los calcioantagonistas son una buena alternativa en el 
tratamiento de parto pretérmino comparada con los otros 
tocolíticos. Estas cualidades la podrían convertir como 
droga de primera línea en la prevención de trabajo de parto 
pretérmino. Esta conclusión sería válida si se descarta un 
problema importante del meta-análisis, que es la predis-
posición de la publicación (sesgo de publicación) . Esto 
ocurre cuando los estudios que no tienen resultados 
significantes ó tienen resultados negativos son publica-
dos con menos frecuencias que los estudios positivos. 
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