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Uso de nifedipina en el manejo de la hiperestimulacion uterina producida por misoprostol
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RESUMEN

La medicina basada en la evidencia ha demostrado mediante una serie de estudios, la

eficacia clinica de algunos farmacos, como el caso del misoprostol andlogo de la
prostaglandina E1 utilizado en obstetricia paralograr maduracién cervical eninduccién
de trabajo de parto con cérvix no favorable, con un efecto no deseado en la mayoria de
loscasoscomo o esla hiperestimulacion uterina. Sedisefié un estudio clinico prospectivo
entre noviembre, 2002 y febrero, 2003 en la Clinica Rafael Uribe Uribe del Instituto de
Seguro Social, Cali, donde se incluyeron 29 pacientes con criterio para induccién del
trabajo de parto con indice de Bishop no favorable; se les administré6 50 mcg de
misoprostol por viavaginal y desarrollaron polisistolia (>5 contraccionesen 10 minutos).
A estas 29 pacientes se les suministré 20 mg de nifedipina por via oral en el momento en
gue apareciélapolisistoliay se establ ecié mediante el registro por monitoria electronica
maternofetal durante 30 minutos la disminucion en e numero, la duracion de las
contraccionesy la * actividad uterina” .
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Las prostaglandinas son hormonas
presentes en el Utero que causan con-
tracciones durante €l trabajo de parto.
El misoprostol es un analogo de la
prostaglandina E1 que se comercializa
paralaprevenciony € tratamientodela
ulcera péptica, es de bajo costo, se al-
macena con facilidad a temperatura
ambiente, tiene pocos ef ectos secunda-
rios sistémicos, se absorbe con rapidez
por viaora y vaginal y ha demostrado
su eficacia para maduracion cervical,
induccion del trabajo de parto y hemo-
rragia post-parto.

En 2002 |a Colaboracion Cochrane
publicd un meta-andlisis con 45 estu-
dios clinicos!, y encontré que el miso-
prostol produce un aumento en la ma-
duracion cervical en pacientescon cue-
Ilo uterino desfavorable o sin modifica-
ciones después de 12 a 24 horas. El
misoprostol en 91% deloscasosprodu-
jo modificaciones cervicales con RR
0.09 (IC de 95%, 0.03 a 0.24) y una

reduccién enlaimposibilidad delograr
parto vaginal dentro delas24 horascon
RR de0.36 (1C de95%, 0.19a0.68). Se
observé un aumento en la hiperesti-
mulacién uterinasin cambiosen lafre-
cuencia cardiaca fetal, con RR de 10.1
(IC de 95%, 1.9 a 53.6). La hiperesti-
mulacion uterina con cambios en la
frecuencia cardiaca fetal fue variable
entre los estudios clinicos, pero todos
ellos coinciden en €l resultado combi-
nado gue muestra un incremento con
misoprostol con RR de 1.9 (IC de 95%,
1.3a3.0).

Esta hiperestimulacion uterina ha
sido manejada en Colombia con hidra-
tacion materna por via endovenosa,
posicion en decubito lateral izquierdo,
lavado de canal vaginal con solucion
saling, oxigeno e incluso hasta opera-
cion cesdrea. Se plantea entonces la
necesidad de un tratamiento queregule
laactividad uterinasin comprometer la
oxigenacion fetal.
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La nifedipina es un calcioanta-
gonista tipo |l del grupo de dihidro-
piridina, utilizado en obstetricia como
farmaco uteroinhibidor que produce
relajacion del misculo liso secundario
a bloqueo deloscanalesdecalcioenla
célulamuscular. Mltiples estudios en
mujeres han demostrado la efectividad
y seguridad del medicamento como
antihipertensivo y tocolitico?3.

La nifedipina reduce la amplitud y
la frecuencia de las contraccionesy €l
tono miometrial basal. Inhibe las con-
tracciones espontaneas inducidas por
potasio, oxitocina, prostaglandina y
vasopresinag’.

En cuanto alos efectos sobre el feto
hasta el momento no se ha publicado
ningun estudio que demuestre efectos
secundarios asociados con el uso de
este cal cioantagonista*®. Lanifedipina
utilizada en preeclampsia severa du-
rante €l trabgjo de parto, no mostré
ateracionesen el equilibrio &cido-base
fetal”.

Al revisarse la literatura existente
sobre el manejo de la hiperdinamia
uterinase encontrd solo un trabajo don-
de Egarter et al.® analizaron retrospec-
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tivamente 3.099 casosentreenero, 1985
y marzo, 1989 a quienes se lesrealizo
induccion con prostaglandina E2 por
indicedeBishopnofavorable(<6) don-
de 181 pacientes hicieron hiperesti-
mulacién uterina (polisistolia >5 con-
traccionesen 10 min 0 >2 min de dura-
Cion) posterior a la administracion del
farmaco y a quienes se les manejo con
oxigenoy tocolitico del grupo delos32
adrenérgicos, observandose una signi-
ficativareduccion en el nimeroy dura-
cién de las contracciones uterinas con
los consecuentes efectos colaterales
producidos por este farmaco.

Por estarazon se realizé un estudio
clinico prospectivo paraevaluar laefec-
tividad delanifedipinaen el mangjo de
la hiperestimulacion uterina producida
durante lainduccién del trabajo de par-
to con misoprostol.

Este articulo busca evaluar si la
nifedipinareduce lapolisistoliaprodu-
cidapor el misoprostol duranteel traba-
jo de parto sin afectar la evolucion del
mismo, ademas de determinar |os efec-
tosadversosmaternosy/ofetalesquese
puedan derivar de esta intervencion

PACIENTES Y METODOS

Se tomaron las pacientes hospitali-
zadas en laClinica Rafael Uribe Uribe
del Instituto de Seguro Social (CRRU-
ISS), Cdli, entre noviembre, 2002 y
febrero, 2003. Previo consentimiento
informado escrito de las pacientes, se
incluyerontodaslasmujeresconemba-
razosatérmino, aquienesselesreaizo
induccion del trabajo de parto con
misoprostol 50 mcg intravagina por
tener un indice de maduracién cervical
no favorable (indice de Bishop <6) y
era necesario segun los protocolos la
terminacién del embarazo. Para efecto
del estudio las pacientestenian de base
diferentesenfermedades queindicaban
lainduccién (preeclampsia, rupturapre-
matura de membranas, restriccion del
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crecimiento intrauterino, entre otras).

Se les administré 20 mg de nife-
dipina por via ora a 29 pacientes a
quienesselesdocumentdlapolisistolia
(5 contracciones o masen 10 min) con-
firmada por monitoria electrénica
maternofetal. Serealizémonitoreo con-
tinuo durante la polisistolia'y después
de la administracion de la nifedipina
Paraesteestudio sedescribecomoefec-
to la reduccion de la frecuencia, dura-
cion y la actividad uterina, a los 10
minutos de dosificado € calcioanta-
gonista. El registro continué por 30
minutos después de la administracion
del calcioantagonista.

Seincorporaron|os datos demogr&
ficos de edad, paridad y puntuacion de
indice de Bishop en el momento del
ingreso; se cuantificé la duracion (en
segundos) y frecuencia (en 10 min) de
las contracciones registradas en € tra-
zado prey post administracion del far-
maco. Al momento de lainiciacion de
lapolisistolia se cuantificd la duracion
del trabajo de partoy laviadetermina-
ciondel trabajo departo. Seregistraron
los cambios en la frecuencia cardiaca
fetal, frecuenciacardiacamaternay ten-
siénarterial mediamaternaantesy des-
pués de la administracion del farmaco.
Lainformacién se recopil6 en un ins-
trumento que corresponde alafichade
cada paciente.

Se consideraron elementos para de-
terminar laeficienciadel farmaco como
la disminucién de la polisistolia sin
aterar lafrecuenciacardiacafetal, que
laduracion del trabajo departono fuera
mayor de24 horas, quelatensionarteria
media materna no se modificaray que
la via de terminacion del trabajo de
parto fueraparto natural o en sudefecto
la cesarea fuera realizada por causas
obstétricas. Se calculd la “actividad
uterina’ expresada en frecuencia (en
10 minutos) por duracién (en segun-
dos). Los datos se digitaron en Epilnfo
6.2.

Se hizo un andlisis univariado de
cadaunadelascaracteristicasdescritas
anteriormente. Se establecieron las
medidas de tendencia central y disper-
sion de las variables. Se comparod fre-
cuencia (en 10 min), duracion (en se-
gundos) y “actividad uterina’ de las
contracciones antes y después de la
administracion del fa&rmaco, mediante
pruebas estadisticas de “t” de Student
con nivel de significancia menor de
0.05 y se estableci6 la diferencia de
promediosconloslimitesdeconfianza.

RESULTADOS

Laedad delas pacientesvari6 entre
16y 36 afios con un promedio, mediana
y modo de 24 afios; 86% eran nuliparas
0 primiparas con un indice de Bishop
promedio de 3.6, con una mediana y
moda de 4. Todas tenian un indice de
Bishop <6.

El nimero de dosis administrada
(50 mcg cada dosis) requerida para €l
inicio de la polisistoliafue de una sola
dosis como promedio, mediay media-
na. Seinicialapolisistoliaen promedio
5 horas después ala administracion de
misoprostol. Seencontré queel prome-
dio del nimero de contracciones para
definir la polisistolia fue 6.5 contrac-
cionesen 10 minutos(minimo5y maxi-
mo 9), con una desviacion estandar de
0.94 (con IC de 95%, 6.2 a6.9).

Se administré 20 mg de nifedipina
por viaoral observando que el nimero
de contracciones disminuyo en 28 de
29 casos. El promedio fue 3.9 contrac-
ciones en 10 minutos, con una desvia-
cion estandar de0.79 (1C de 95%, 3.6 a
4.2), esta disminucién fue estadistica-
mente significativa (t=26.5 p0.0001).

La duracién de las contracciones
durante la polisistolia fue 43.5 segun-
dos, con unamedianade 43y unamoda
de 40 segundos, con una desviacion
estandar de 4.6 segundos (IC de 95%,
42 a 45).
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El promedio deduraciéndelascon-
traccionesuterinaspost-administracion
de nifedipina fue 38 segundos con una
mediana de 38, una moda de 40 y una
desviacion estandar de 5.4 segundos
(IC de 95%, 36 a40). Estadisminucion
fue estadisticamente significativa (t=
37.430 p< 0.0001).

La “actividad uterina’ durante la
polisistoliafue 286 antesy 148 después
de la administracion del calcioantago-
nista, un error estdndar de 0.730 (IC de
95%, 207 a209y 106 a109 respectiva-
mente), disminucién estadisticamente
significativa. La linea de base de la
frecuencia cardiaca fetal durante la
polisistoliafue 143 latidos por minuto.
Lalineadebasedelafrecuenciacardia-
cafetal posterior alaadministracion de
nifedipina fue 145 latidos por minuto,
diferencia estadisticamente no signifi-
cativa (Gréfica 1).

La tensidn arterial media antes y
después de la administraciéon de

nifedipina es de 81 y 78 mmHg con
unas medianas de 76 y modas de 73
mmHg, diferencia estadisticamente no
significativa.

En relacidn con la via de termina
cion del trabajo de parto, se encontrd
que 93% delas pacientestuvieron parto
natural, 7% corresponde a 2 pacientes
Ilevadas a cesérea con diagnéstico de
trabajo de parto estacionario por des-
proporcion feto pélvica. La duracion
del trabajo de parto fue en promedio 11
horas con un rango entre 8 y 18 horas
(Gréfica 2).

En cuanto al recién nacido todos
nacieron vivos; 3 presentaron liquido
amni6tico meconiado claro; de ellos 2
tuvieron parto natural y a otro se le
practic cesarea por trabajo de parto
estacionario. El apgar delosrecién na-
cidos tuvo un promedio de 8 al minuto
y 10 alos cinco minutos con un rango
entre 7y 10 de indice.
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DISCUSION

En | as pacientes sometidas a madu-
racion cervical con misoprostol para
induccion del trabajo de parto, se ha
descrito la presencia de polisistolia y
como recomendacién se orientaba a
hidratacion parenteral, posicion decu-
bito lateral izquierdo, lavado del cand
vaginal, cesérea e incluso € uso de [3-
miméticos, con |os efectos secundarios
de estos sobre lamuijer en €l trabajo de
parto.

Con este estudio se quiere mostrar
la posibilidad del uso de un calcio-
antagonistatipo nifedipina. Hay medi-
cina basada en la evidencia que de-
muestra la superioridad de este farma-
co sobre los [Z-miméticos como inhi-
bidor de la contractilidad uterinaen el
trabajo de parto pretérmino sin mostrar
efectos colaterales sobre el feto®.

En la poblacion observada se pudo
objetivizar un efecto Uteroinhibidor de
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Gréfica 1. Polisistolia inducida por misoprostol (méas de 5 contracciones en 10 minutos) y disminucién en
la “actividad uterina” (frecuencia x duracién) posterior a la administracién de 20 mg de nifedipina. Los
cambios en la FCF mejoran con la administracion del farmaco
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Gréafica 2. Obsérvese la frecuencia cardiaca fetal en la parte superior y en la parte inferior la disminucién en
el nimero y la duracion de las contracciones después de la administracién de 20 mg de nifedipina. No se
observa alteracién en la frecuencia cardiaca fetal, no afecta la duracién del trabajo de parto pues persiste la

dindmica uterina
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la nifedipina a los 10 minutos de su
administracion, reflejada en la reduc-
cion de lafrecuenciay duracion delas
contraccionesasi como dela“ actividad
uterina’ (frecuencia x duracién). El
grupo de mujeres observadas erajoven
con edad promedio de 24 afiosy primer
parto. No se observaron efectos adver-
sos maternos como hipotension,
taguicardia materna, prolongacion del
trabajo de parto y via de terminacion
del trabajo de parto por cesérea. No se
observaron efectos adversos fetales
como cambios significativos en lafre-
cuenciacardiacafetal, el apgar y viade
terminacion del trabajo de parto.

Se recomienda continuar esta linea
deinvestigacion con andlisis compara-
tivos con € fin de establecer la perti-
nenciadel protocolo de utilizacion del
medicamento en el manejo de la
hiperdinamia uterina inducida por la
utilizacion de misoprostol en madura-
cién cervical, pues el uso de esta
prostaglandinaescadavez masgenera-
lizado.
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SUMMARY

Clinical effectiveness of some has
been demonstrated by the evidence-
based medicine, using a set of various
studies, isthe case of the misoprosrtol,
prostaglandin analogue. It's used in
obstetrics to reach cervical maturity in
non-favorable cervix childbirth work
induction, with an undesirable effect in
most of the cases as uterine hyper
stimulation. A prospectiveclinical study
was designed between November 2002
and February 2003 in the Rafael Uribe
Uribe Clinic in Cali, where 29 patients
whith childbirthwork inductioncriteria
and non-favorable Bishop index were
included; they received 50 misoprostol
mcg by vaginal way and developed
polisistolia (more of 5 contractions in
10 minutes); 20 mg of nifedipinawere
giventothese 29 patientsby oral way in
the moment of polisistolia was docu-
mented, and using maternal-fetal
electronic monitoring the number,
contractions duration and “uterine
activity” decrease were established.

Key words: Misoprostol. Polisistolia.
Nifedipina. Uterine Activity.
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