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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 METODOS: Se buscaron estudios clinicos controlados en medline, The cochranelibrary, internet, Se aplicaron tablas
de 2 x 2, se calculé riesgo relativo e intervalo de confianza y se determiné diferencias estadisticamente significantes para tiempo de

uteroinhibicién y efectos adversos.

RESULTADOS: No hubo diferencias estadisticamente significantes al compararlo con otros tocoliticos en cuanto al tiempo de
uteroinhibicién. Los calcioantagonistas tuvieron incidiencia menor de efectos adversos siendo estos estadisticamente 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: Torevise reports obtained from books about the efficacy of calcioantagonist as a uterus inhibitory drug during premature

delivery.

MATERIALS AND METHODS: Controlled clinical studies were searched for in medline the cochranelibrary, in Internet. 2x2 tables were
applied. Relative risk and trust interval were calulated, and statistically significant differences for uterus - inhibition time and unfavorable

effects were determined.

RESULTS: 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.

Introduccion

El parto pretérmino es definido como contracciones
uterinas regulares con cambios cervicales progresivos o
contracciones uterinas regulares con un cervix dilatado
mads de 2 cms y borrado en un 80% antes de la semana 37
de gestacidn (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 gestacién complica 8 a 10% de los partos
en Estados Unidos y es la causa principal de morbilidad
y mortalidad neonatales (1,5). :

La prematuridad y el bajo peso al nacer contindan
siendo un problema de salud publica (7). Laincidenciadel
bajo peso al nacer en el Hospital Universitario del Valle
(Cali, Colombia) enel afiode 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 mds notables que enfrenta el
clinico que trata a una embarazada es corroborar el diag-
néstico y emprender el tratamiento del trabajo de parto
pretérmino y evitar que nazca un producto antes del
término (14). En la solucién a este problema, un aspecto
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importante es la utilizacién de diversos tocoliticos, que
incluyen B simpaticomimeticos, indometacina, magnesio,
bloqueadores de vias de calcio y atosibdn, un nuevo
antagonista de la oxitocina que se encuentra fase III de los
estudios.

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

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

Materiales y Métodos

Se buscaron articulos en el Centro de Documentacién
de la Universidad del Valle, Promédico, Fundacién Fes a
través del Medline, The Cochrane Library, correo
electronico internet, publicaciones realizadas en Revis-
tas cientificas (Journals) y libros orientados para realizar
el disefio de un metaanélisis (9,10)

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

Laseleccidn de las publicaciones se hicieron basando-
se en los siguientes criterios:

1. Fueron ensayos clinicos controlados

2. Escritos en inglés, francés, aleman o espaiiol

3. El tema fuera calcioantagonistas en trabajo de
parto pretérmino y pudiera establecer comparaciones con
respecto a otro tocolitico usado en términos de tiempo de
uteroinhibicién y efectos adversos.

4. Definieran claramente trabajo de parto pretérmino.

5. Tuvieran criterios de inclusién y exclusién simila-
res para la poblacidén a estudio: pacientes con trabajo de
parto prematuro entre las semanas 20 y 36 de gestacidn,
parto prematuro definido como contracciones regulares
acompafiadas de cambios cervicales mayor de 2 cms y
menor de 4 cms con membranas intactas. Se excluian
pacientes con los siguientes factores maternos; exposi-
cidn tocolitica previa durante el embarazo actual, diabe-
tes, hipertiroidismo, enfermedad cardiaca, preeclampsia,
eclampsia, placenta previa, corioamnionitis, gestacién
multiple, hidramnios, dilatacién cervical mayor que 4
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cms, sufrimiento fetal, RCIU, FM 6 anomalia fetal incom-
patible con la vida, constituyeron factores fetales para la
exclusion.

6. Las poblaciones aleatorizadas para recibir
calcioantagonista u otro tocolitico fueron comparables
en cuanto a variables demografica y clinicas y no hubiese
diferencias estadisticamente significantes.

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

8. Se estableci6 la eficacia de los calcioantagonistas,
dado en términos de tiempo de uteroinhibicion y efectos
adversos al compararlos con otros tocoliticos.

Para la cuantificacion de estas variables (Tiempo de
uteroinhibicién y efectos adversos) se establecié una
tablade 2 x 2, que permitié calcular el riesgo relativo (RR)
y mediante las siguiente ecuacién se calculd un intervalo
de confianza del 95% que permiti6 obtener si los resulta-
dos arrojados en los diferentes estudios tenfan o no
significancia estadistica

Donde:

IC: In(RR)tZ, SE(In(RR)
2

RR: Riesgo relativo

SE: Error estandar

Ln: Logaritmo natural
Za/2:  1.96 para IC del 95%

Resultados

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) permitié evaluar efica-
cia de uteroinhibicién en un tiempo de 48 horas (tabla 1°
y tabla 1b).

Tablala
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. RITRODINA
48 HORAS
ESTUDIO Riesgo  |INTERVALO DE COFIAN,
ARo Autor Pais n Relativo |INFERIOR |SUPERIOR |0 12 34 5 6789 123456 7 89

86 Read Inglaterra 40 167 0.96 2.88

90 l-=erguson USA 64 117 0.90 1.53 s

91 Bracero USA 42 1.02 0.68 1.53

93 Kupferminc| Israel 60 1.09 0.84 1.40 e

98 Garcia Espena 52 0.96 0.80 1.14 i

98 | Rosemary | Bajos 102 1.34 0.91 1.97 _ -
Fuente: Calculos realizados por los autores. Universidad del Valle Abril de 1999 0123456789 123456 7 89
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Tabla 1b

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

48 HORAS
ESTUDIO ﬁesgo INTERVALODE COFIANJO 12 34 5 6789 123456 7 89
Ano Autor Pais n Relativo [INFERIOR |SUPERIOR |
93 Glock USA 80 1.00 0.88 1.13
Fuente: Calculos realizados por los autores. Universidad del Valle Abril de 1999 0123456 78 9 123456 7 89

3 de los 8 estudios (nifedipina vs ritodrina) permitié
comparar eficacia de uteroinhibicién en un tiempo de 7
dias (tabla 2).

3 de los 8 estudios (nifedipina vs ritodrina) permitié
comparar eficacia de uteroinhibicién a las 36 semanas de
gestacién (tabla 3).

con respecto al estudio de nifedipina vs diltiazem no
permitié 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 disefio 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 laritodrinay sulfato de
magnesio no hubo diferencias estadisticamente
significantes en el tiempo de uteroinhibicién (48 horas,
7 dias, 36 semanas). Pero con respecto a efectos adversos

estas diferencias fueron significantes estadisticamente a
excepcién del estudio que comparaba nifedipina 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 mds dias ganados en utero en este
tltimo grupo. Lanecesidad dereiniciar sulfato de magnesio
por fracaso en el mantenimiento de la uteroinhibicién en
ambos grupos, la incidencia fue similar, siendo
estadisticamente no significante (tabla 5a y tabla 5b).

Discusion

Los bloqueadores de vias de calcio (6 antagonistas de
calcio), constituyen un grupo heterogeneo de compuestos
que actian fundamentalmente al inhibir la penetracién de
los iones calcio por la membrana celular. El grado de
activacién de las proteinas contractiles de misculo liso

Tabla2

ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. RITODRINA

7DIAS
ESTUDIO Riesgo |INTERVALODECORIAN]0 12 34 56789 | 1234567 89
Ao | Adtor Pas n Relativo [INFERIOR [SUPERIOR
90 | Ferguson | USA 64 1.10 0.74 1.64
93 | Kupferminc| Israel 60 105 0.73 153
9% | Rosemary | Bajos | 102 1.06 069 162
Fuente: Calculos realizados por 10s autores. Universidad del Valle Abril de 1999 012 34 56789 | 123456 7 89
Tabla3
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. RITODRINA
36 SEVIANAS
ESTUDIO Resgo [INTERVALODECORAN|0 12 3456789 | 1234567 89
Ao | Autor Pais Relativo  [INFERIOR [SUPERICR |
%0 | Ferguson | USA 64 07 042 147
%3 | Kupfermine|  Isreel =) 115 067 1.9
9B Rosemary | Bdjos 102 1.63 0.88 3.02
Fuente: Calculos realizados por los autores. Universidad del Valle Aril 061999 012 34 567689 | 123456 7 89
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Tabla4da
ESTUDIO DE EFECTOS ADVERSOS DE LA NIFEDIPINA VS. RITODRINA

ESTUDIO INTERVALO DE COFIAN 0123456789 | 123456789

Ado | Autor Pais | n | Riesgo Relativo [[NFERIOR SUPERIOR

8 | Read | Inglaterral 40 0.15 0.04 0.60 S —

%0 | Ferguson | USA | 64 0.28 0.1 0.67 ———

91 | Bracero USA |42 0.4 0.15 0.80 e

93 | Kupfenminc| Israel | 60 0.35 0.19 0.65 N

98 | Garcia | Espena | 52 0.17 0.06 0.50 e
Fuente: Calculos realizados por los autores. Universidad del Valle Abril de 1999 0123456780 1234567280

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

ESTUDIO INTERVALO DE COHAN 0123456789 1234567 89
Ao|  Autor Pais | n | Riesgo Relativo INFERIOR SUPERIOR :
B Glock USA |8 0.40 0.16 1.03

Fuente: Calculos realizados por los autores. Universidad del Valle Abxil de 1999

0123456780] 1234567809

Tabla5a
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. DILTIAZEM

MAYOR DE 37 SEMANAS
ESTUDIO Riesgo |INTERVALODECOFIAN]O 12 34 56789 | 123456 7 89
Ao Autor | Pais n Relativo [INFERIOR [SUPERIOR :
98 Yasser USA 69 2.75 1.12 6.73

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

~j

0123456789 | 1234567 89

1

Tabla 5b
ESTUDIO DE LA EFICACIA DE LA NIFEDIPINA VS. DILTIAZEM
RETOCOLISIS CON SULFATO DE MAGNESIO

Riesgo
Relativo

ESTUDIO
Ano Autor Pais n

|INTERVALODE COFIAN]JO 12 34 56789
INFERIOR |SUPERIOR |

1234567 89

98 Yasser USA 69

0.79 0.43

1.45

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

guardarelacion directa con los cambios en la concentracién
del calcio citoplasmético. La concentracién del calcio libre
en el citoplasma puede aumentar por la penetracién de
dicho mineral a través de las vias (conductos) que dependen
de voltaje o son operados por receptores.

El calcio también puede ser liberado de los sitios de
unién en el interior de la célula como seria la superficie
interna de la membrana celular y también el reticulo
sarcopldsmico y las mitocondrias. El incremento en el
calcio libre ocasionalaunién del mineral ala calmodulina,
que mds adelante se fosforila y activa la cinasa de cadena
ligerade miosina, que a su vez activalamiosinay ocasiona
su contraccién. El sitio principal de accién de los
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bloqueadores de vias de calcio, segtin algunos investiga-
dores, son los conductos que dependen de voltaje, en los
que la inhibicién de la penetracién del calcio extracelular
ocasiona desacoplamiento de la excitacién de la contrac-
ci6n. La inhibicién de la penetracién de dicho mineral,
ademds de disminuir de manera directa la concentracién
en que estd en el citoplasma, también puede causar un
decremento en la liberacién del calcio de reservas
intracelulares. Asi mismo, se han sugerido otros efectos
relajantes de dichos farmacos en etapas ulteriores del
proceso de acoplamiento de excitacion/contraccion.
Existen diversos tipos de bloqueadores de vias de
calcio que se clasifican con base en su estructura quimica
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central; todos inhiben la penetracién 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 laconduccién del nodo auriculoventricular
y en la contraccién de miusculos cardiaco y liso. Los
efectos del verapamilo en el corazén, que incluyen més
bien mermade la conduccidn auriculo ventricular, limitan
en grado significativo la dosis tolerable, y se ha demostrado
queno es eficaz paracombatir el trabajo de parto pretérmino.
Algunos investigadores han recomendado agregar
verapamilo a los B mimeticos para llevar al minimo los
efectos adversos en el arbol cardiovascular que son propios
del uso de éstos udltimos. Sin embargo en estudios de
laboratorio y clinicos no se ha demostrado efecto cardio
protector alguno del verapamilo. Los bloqueadores de
vias de calcio del tipo de la 1,4 dihidropiridina, como son
la nifedipina y la nicardipina, son inhibidores mds selec-
tivos de las contracciones uterinas. Los efectos que ellos
tienen en la conduccién auriculoventricular 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 vias de calcio que se utiliza en
investigaciones clinicas como tocolitico. (13)

Los estudios revisados permitieron establecer compa-
raciones en el tiempo logrado de uteroinhibicién siendo
demostrado que la nifedipina tiene similar eficacia que las
otras drogas tocoliticas (ritodrina, sulfato de magnesio) y
no hubo diferencias estadisticamente significante a las 48
horas, 7 dias, 36 semanas de uteroinhibicidn.

Al comparar los efectos adversos es claro que la
nifedipina tiene una menor incidencia de efectos adversos
al compararla con los otros tocoliticos (ritodrina) siendo
estos resultados estadisticamente 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 estadisticamente
significantes. Aunque en el grupo que recibid sulfato de
magnesio los efectos adversos fueron de mayor gravedad,
hasta el punto de tener que suspender la medicacién en
algunas de las pacientes (6).

Losefectos adversos en el grupo de sulfato de magnesio
mds frecuentes fueron dolor toracico, edema pulmonar,
hipotensidn transitoria. Los efectos mds indeseables en el
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grupo que recibié nifedipina fueron cefalea, hiperemia
facial y nausea. (6)

En el grupo que recibié ritodrina (beta-simpatico-
mimético) los efectos adversos mds 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 comparé la eficacia de nifedipina como
droga de mantenimiento o sosten después de una tocolisis
de emergencia.

Hubo una mayor proporcién de pacientes en el grupo
de nifedipina que alcanzaron parto después de las 37 ss,
mayores dias ganados en dtero y mayor edad gestacional
al momento del parto. Datos estadisticamente significantes.

Aunque ha sido una practica dar terapia de manteni-
miento en pacientes con trabajo de parto pretérmino, el
debate continda sobre la efectividad de esta conducta en
los reportes de la literatura mundial. Algunos autores no
reportan beneficios en la prolongacién del embarazo 6 en
la reduccién de la recurrencia del parto prematuro con
terapia de mantenimiento oral comparada con placebo.
(15,16). Otros investigadores han sugerido una ventaja
significante 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 calcio como es sabido
no inducen taquifilaxia y en este sentido podrian ser mds
efectivos que los beta-miméticos o placebo para realizar
tocolisis de mantenimiento. Se necesitarian 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
tocoliticos. Estas cualidades la podrian convertir como
drogade primeralineaen la prevencion de trabajo de parto
pretérmino. Esta conclusién seria vdlida si se descarta un
problema importante del meta-andlisis, que es la predis-
posicién de la publicacién (sesgo de publicacién). Esto
ocurre cuando los estudios que no tienen resultados
significantes 6 tienen resultados negativos son publica-
dos con menos frecuencias que los estudios positivos.
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