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NIFEDIPINO VERSUS RITODRINA EN
LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

José Sandoval, Maricela Sosa

RESUMEN

Ogserivo: Comparar la eficacia, tolerancia y seguridad del nifedipino con la ritodrina, en la amenaza del parto
pretérmino. MATerIAL ¥ METODOS: Ensayo clinico aleatorio que, entre los afios 1998 y 1999, estudio 70 mujeres con
gestacion tnica a quienes se les distribuyé al azar en 2 grupos de 35 pacientes, para ser tratadas con ritodrina
o nifedipino. Lucar: Hospital Sergio E Bernales de Collique, hospital docente. Resuctanos: El tiempo de prolonga-
cian de la gestacion fue de 13,3 + 9,8 dias para ritodrina y 16,9 + 10,4 dias para nifedipino. La edad gestacional
del RN fue de 34,9 £ 3,8 semanas y 35,3 £ 4,1 semanas para ritodrina y nifedipino, respectivamente. Los pesos
del recién nacido fueron 2259+ 805 g para ritodrina y 2392 £ 828 g para nifedipino (p = NS). El 94% de pacientes
tratados con ritodrina tuvo uno o mds efectos colaterales, mientras sélo 28,5% del grupo nifedipino tuvo moles-
tias (p = 0,00001). Fueron efectos colaterales producidos por ritodrina taquicardia materna y fetal, temblores,
cefalea, palpitaciones, mareos; el nifedipino produjo hipotension, cefalea y mareos. ConcLusion: En el trata-
miento de la amenaza de parto pretérmino, el nifedipino es tan efectivo como la ritodrina y estd asociado a
mucho menos efectos colaterales.
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SUMMARY

OsJecrive: To compare efficacy, tolerance and safety
nifedipine with ritodrine in the treatment of preterm labor.
Desigy: Randomised clinical essay. Sermivg: “Sergio E
Bernales” Hospital teaching hospital. MATERIAL AND METHODS:
Between 1998 and 1999 70 women with single pregnancy
were randomly assigned to two 35 patients groups to be
treated with either nifedipine or ritodrine. Resuirs: Gestation
was prolonged 13,25 + 9,8 days with ritodrine and 16,9 +
10,4 days with nifedipine. Gestational age al birth were
respectively 34,9 £ 3,8 weeks and 35,3 £ 4,1 weeks with
ritodrine and nifedipine, newborn weights were 2259+ 805
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gforritodrine and 2392+ 828 g for nifedipine (p=NS). One
or more collateral effects were found in 94% of patients
trated with ritodrine (maternal and fetal tachycardia,
shakings, palpitations, headache, vertigo) and only in 28,5%
in the nifedipine group, including hypotension, dizziness
and headache (p= 0,00001). ConcLusion: Nifedipine is as
effective as ritodrine in the treatment of preterm labor, but
is associated to less collateral effects.

Key words: Nifedipine; Ritodrine; Preterm labor.
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INTRODUCCION

El parto pretérmino es un problema obstétrico co-
mun. La incidencia mundial se calculaen 7 a 9% de
los embarazos y es causa de tres cuartas partes de la
mortalidad y morbilidad de los recién nacidos (RN),
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sin considerar las anomalias congénitas'. Ha habido
un gran avance en disminuir la mortalidad perinatal,
pero a expensas de los recién nacidos a término®’.

En el Hospital Sergio Bernales, la prematuridad es un
problema latente, como en la mayoria de hospitales
del pais. Laincidencia de amenaza de parto prematu-
ro es 9%, 5,8% de los partos es prematuro y se la con-
sidera causante de 48% de las muertes perinatales.

Se emplea diversas drogas tocoliticas para detener
las contracciones uterinas, con resultados contro-
versiales y ain no bien definidos en poblaciones de
paises subdesarrollados como el nuestro.

El clorhidrato de ritodrina es un estimulante beta
adrenérgico, con predominantes efectos sobre re-
ceptores beta 2, desarrollado de manera especifica
para ser empleado como relajante uterino. No obs-
tante, sus propiedades farmacologicas son simila-
res a las de otros betamiméticos. Por via oral, larito-
drinase absorbe conrapidez, perode maneraincom-
pleta (30%); y por la via intravenosa, se excreta sin
cambios alrededor de 50%. Las propiedades farma-
cocinéticas de la ritodrina son complejas y no han
sido definidas en su totalidad. Los efectos adversos
mas frecuentes son el temblor del musculo estria-
do, taquicardia, inquietud, aprension y ansiedad’.
En el feto, el efecto mas importante es la taquicar-
dia, aunque se produce en unaintensidad menor del
50%, respecto al incremento en la frecuencia car-
diacamaterna. No se hareportado alteraciones bio-
quimicas en el seguimiento de RN hasta 18 meses.

Los bloqueadores de vias de calcio, constituyen un
grupo heterogéneo de compuestos que actian fun-
damentalmente inhibiendo la penetracion de los
iones calcio por la membrana celular. El nifedipino
inhibe la contractilidad uterina con menor efecto
sobre el sistema de conduccién cardiaca que los
otros calcioantagonistas. Por viaoral, se absorbe ra-
piday completamente en el tracto gastrointestinal,
alcanzando niveles plasmaticos en un lapso de 5
minutos. Por la via sublingual, la absorcion es mu-
cho mas rapida, pero menos completa. Los efectos
cardiovasculares maternos son minimos (taquicar-
dia e hipotension arterial) y bien tolerados. Parisi y
col. (1986) informaron el desarrollo de hipercapnia,
acidosis y posiblemente hipoxemia en fetos de ove-
jas hipertensas tratadas con nifedipino, pero no se
hareportado en humanos efectos fetales secundarios
hasta la fecha, con excepcion de leve taquicardia*.
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El objetivo del presente trabajo es comparar dos
farmacos tocoliticos, con la finalidad de encontrar
el de mayor efectividad y de mas bajos efectos cola-
terales, que, adaptado a nuestro tipo de pacientes,
permita controlar el trabajo de parto pretérmino,
contribuyendo de esta manera a disminuir la prime-
ra causa de morbimortalidad perinatal, que es la
prematuridad.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio experimental tipo ensayo cli-
nico, comparativo, entre dos drogas, en donde uno
es el control del otro, asignado al azar por un
muestreo aleatorio simple. Se realiz6 en el Hospital
Sergio E. Bernales de Collique, en el afio 1999. Se
incluyo gestantes de 28 a 36 semanas, contraccio-
nes uterinas regulares en 10 minutos, trabajo de
parto en progreso, con modificaciones cervicales.
Se excluy0 a las gestantes con infeccion urinaria,
sangrado vaginal, polihidramnios, corioamnionitis,
oObito fetal, sufrimiento fetal agudo, preeclampsia,
desprendimiento prematuro de placenta, placenta
previa, rotura prematura de membranas, cardiopa-
tias, dilatacion cervical mayor de 3 cm.

En el grupo con nifedipino, se inici6 cloruro de so-
dio (CINa) al 0,9%, 200 mL, via endovenosa a cho-
rro; luego se continu6 con 30 gotas por minuto. Se
administronifedipino, 30 mg, sublingual, 10 mg cada
15 minutos; se continu6 a los 90 minutos, nifedipino
20 mgv.o. cada8 horas durante 2 dias. Si persistia la
dinamica uterina (DU) a los 60 minutos después de
la segunda dosis, se suspendia el nifedipino.

En el caso del clorhidrato de ritodrina, se inicié CINa
al 0,9%, 300 mL a chorro, luego 200 mL a 60 gotas por
minuto. Se administr6 50 mg (5 mL) de ritodrina en
500 mL de CINa 0,9%; se empez6 a 10 gotas por minu-
to, se aument6 3 gotas cada 15 minutos, de acuerdo
a la DU (maximo 300 ug = 60 gotas por minuto). Se
mantuvo la via por 12 horas y se pasé laritodrina via
oral 10 mg cada 8 horas durante 24 horas; se inicié la
via oral media hora antes de terminar la infusion.

En la tabulacion de datos y confeccion de cuadros se
utilizaron los programas Microsoft Word y Microsoft
Excel. Empleando los paquetes estadisticos Epi Info
6y SPSS, se harealizado los analisis mediantela prue-
ba paramétrica de significacion estadistica “t de
Student” y la prueba no paramétrica “chi cuadrado”.
El nivel de significancia utilizado fue 95% (p < 0,05).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de gestantes en trabajo
de parto pretérmino, segun droga administrada.

Caracteristicas Ritodrina  Nifedipino p
N=sgh =35

e Edad materna 2307576, 2324550 (16
* Edad gestacional 32320 325200 (16
¢ Primaria 3 6

e Secundaria 29 27 0,8
* Nulipara 22 18

» Multipara 6 8 0,6
= Control prenatal 9 13 0,3
* Dilatacion cervical < 1 cm 26 28 0,6
* Borramiento cervical > 50% 25 27 0,6

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de ambos grupos de
estudio no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas, a juzgar por los valores de p; esto
confirma el criterio de aleatoriedad que se ha to-
mado para formar los dos grupos de estudio.

Hansido 11 los efectos colaterales producidos por
ritodrina, siendo los mas frecuentes la taquicar-
diamaternay fetal, en 94% de las pacientes; hubo
molestias que provocaron situaciones de mucha
alarma, como fueron los temblores y la sensacion
de falta de aire, en tres de las cuales hubo necesi-
dad de instalar medidas de soporte, ademas de,
por supuesto, suspender la droga.

Tabla 2. Gestante en labor de parto pretérmino, por
droga administrada, segun efectos colaterales.

Efectos colaterales Ritodrina  Nifedipino

Tabla 3. Gestante en trabajo de parto pretérmino por
droga administrada, segun tiempo de prolongacion de
la gestacion.

Tiempo (dias) Ritodrina Nifedipino
N=35 % N=35 %
L 7 20 5 14,3
AR 5 14,3 2 5,7
*71al4 7 20 gis 229
*>14 16 45,7 200 57,1
Significancia x=174 x=199
S=14,6 $=13.8
p<020

El nifedipino s6lo provocé hipotension en 29% de
pacientes, cefalea en 26% y mareos en 14%.

Por efecto de la tocolisis con ritodrina, la gestacion

se prolong6 en mas de 14 dias en 45,7%, mientras
connifedipino fue 57,1%. Deigual manera se eviden-
cia una ligera diferencia del nifedipino en cuanto a
la prolongacion de la gestacion, al comparar las
medias de los tiempos: 19,9 frente a 17,4 horas; pero
no hay diferencias estadisticas significativas.

La media de la edad gestacional del RN evaluado
por el método de Capurro en el grupo de gestan-
tes tratadas con nifedipino fue 35,3 4,1 semanas,
la cual es ligeramente mayor al grupo de ritodri-
na, que tuvo una media de 34,9 + 3,8 semanas.

Tabla 4. Cestantes en trabajo de parto pretérmino por
droga administrada, seguin edad gestacional del recién

n=35 n=35 nacido.

* Taquicardia materna 33 Edad gestacional del Ritodrina Nifedipino
» Taquicardia fetal 33 recién nacido (semanas) N=35 % N=35 %
e J¢ v

o nes el . *28230 § Wiz ] 61 171
* Cefalea
* Palpitaciones 14 er R 7 é%9 SR
e 4 : 33234 % S 3 86
S il e e 6 35236 g AL 5943
* Fiebre 6 *>37 11 314 6457
* Hipotension 5 10 Significancia =349 =353
e Escalofrios 5 5=3.8 $=4,92
* Nauseas 4 P=020
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Tabla 5. Gestantes en trabajo de parto pretérmino por
droga administrada, segun peso del recién nacido.

Peso (gramos) Ritodrina  Nifedipino
n=35 % n=35 %
* 1000 a 1500 R S G ]
* 1501 a 2000 6 =174 A
* 2001 a 2500 & 22,9 6 17,1
» 2501 a 3000 2ISNES -, 5 14,1
* 3001 a 3500 8 229 7 20
* 3501 a 4000 24 57 3 86
Significancia 5=2259 5=2392
§=8057 $=8284
p<0.20

La media de los pesos en el grupo de gestantes
tratadas con nifedipino fue 2392 gramos, ligera-
mente mayor al grupo deritodrina, sin diferencias
estadisticas significativas.

DISCUSION

Hay varios estudios realizados en poblaciones de
paises desarrollados, como el de Ulmsten y col’,
en 1980; Ulmstem' en 1984; Read y Wellby'' en
1986; Ferguson y col', en 1990; Meyer y col”, en
1990; Kupferminc', en 1993; Katinke', en 1995 y
Papatsonis®, en 1997.

Resulta importante comparar la dosificacion de
ambas drogas a través de los diversos estudios.
En nuestra investigacion administramos el nifedi-
pino a razon de 30 mg, como dosis de ataque (10
mg cada 15 minutos), luego 20 mg cada 8 horas
durante 2 dias. Similar dosificacion utilizaron Read
y Wellby!', Meyer y col™ y Kupferminc'. Fergun-
son' utilizé una dosis inicial maxima de 40 mg y
prosiguio con 20 mg cada 4 a 6 horas como dosis
de mantenimiento. Papatsonics'® us6 40 mg en la
primera hora (10 cada 15 minutos) y una dosis de
mantenimiento de 60 a 160 mg por dia por 3 dias.
Igual dosificacion utilizo Katinke!.

La ritodrina fue administrada por via endovenosa,
lainfusion se inici6 a 50 ug/min y aumento hasta 300
ug por minuto; luego, se mantuvo el tratamiento por
viaoral. Igual esquema utiliza Kupferminc'. En otros
estudios, por ejemplo Katinke', se empezaba con
dosis mas alta, 160 ug por minuto.
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El nifedipino es conocido como un inhibidor ute-
rino desde la publicacion de Ulmsten?, en 1980;
describe que la dindmica uterina cedio en todos
los pacientes a quienes se les administro la droga;
por ello el parto se postergo considerablemente.
En otro estudio de Ulmsten'’, publicado en 1984,
se muestra que el nifedipino se asoci6 con una
postergacion del parto por mas de 3 dias en 80%
de las pacientes estudiadas.

Hemos medido la eficacia tocolitica de las drogas
utilizadas mediante el analisis de los resultados
neonatales comprendidos en el tiempo de prolon-
gacion delagestacion, edad gestacional del recién
nacido y el peso del recién nacido.

En nuestro estudio, el tiempo de prolongacion de
la gestacion tuvo unamediade 13,3 + 9,8 dias para
ritodrina, p < 0,10 (mas de48 h=80%) y 16,9 + 10,4
dias para nifedipino (més de 48 h = 86%). Katinke'
encontro 3 dias para ritodrina y 10 dias para nife-
dipino, p = 0,0005 (fueron gestantes de 21 a 34 se-
manas, en un estudio retrospectivo). Kupferming'
describe tiempo mayor de 48 h en 77% para rito-
drinay 83% paranifedipino, p > 0,05 (gestantes de
28 a 34 semanas). Papatsonis® prolongo6 el parto
en mas de 48 h en 73% para ritodrina y 81% para
nifedipino (p = 0,03).

La edad gestacional del recién nacido en nuestro
estudiotuvounamediade 34,9 + 3,8 semanas y 35,3

+4,1 semanas pararitodrina y nifedipino, respec-
tivamente.

Elpeso del recién nacido en nuestro estudio resul-
t6 con medias de 2259 + 805,7 y 2392 + 828 g para
ritodrina y nifedipino, respectivamente. Katinke'
publica medias de 1430 + 569 y 1892 + 822 g,
Kupferming' 2392 + 721 y 2471 + 738 g y
Papatsonics® 1830 + 847 y 2120+ 920 g para rito-
drina y nifedipino, respectivamente.

Read y Wellby'! en un estudio por primera vez al
azar, compararon la eficacia tocolitica del nifedi-
pino con laritodrina, incluyendo un grupo control;
utilizaron 20 pacientes en cada grupo y encontra-
ron que el grupo de nifedipino fue mas efectivo que
elgrupode laritodrinay el grupo control, asocian-
dose amenos efectos colaterales que laritodrina.

Los efectos colaterales fueron mucho mas frecuen-
tes en el grupo tratado con ritodrina que en el de
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nifedipino; esto coincide con la totalidad de los
estudios similares, aunque estadisticamente en
nuestra poblacion los efectos indeseables produ-
cidos por el betamimético fueron mas frecuentes.
Los efectos colaterales para ritodrina se han pro-
ducido segun los autores Papatsonics',
Kupferminc', Katinke'*y el presente trabajo en 33/
54, 23/77, 13/32 y 33/35, respectivamente. Para
nifedipino, los efectos colaterales descritos por los
autores Papatsonics', Kupferminc', Smith'®,
Katinke y el nuestro son muy similares: 18/68, 8/
27,9/28,7/29 y 10/35, respectivamente.

Papatsonics' encuentra a la nifedipino mas efec-
tiva que la ritodrina en posponer el parto; él lo
relaciona con dosis mas altas de nifedipino usada
en el estudio. Otros estudios realizados por
Ferguson y col, Meyer'" y Kupferminc' encuen-
tran una eficacia tocolitica similar entre nifedipi-
no y ritodrina, pero con menos efectos colatera-
les al tratar con nifedipino. Publicaciones dltimas
realizadas por Garcia Velasco'®, Koks-Ca'", y sobre-
todo Oei-SG'™ en un metaanélisis, obtienen resul-
tados muy parecidos a los nuestros.

En conclusion, en la presente investigacion se
demuestra que en el tratamiento de laamenazade
parto pretérmino, el nifedipino es tan efectivo
como laritodrinay estd asociado amenos efectos
colaterales.
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