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1. INTRODUCCIÓN 

En la actualidad, el objetivo principal de la administración de un agente tocolítico es el retraso del parto de al menos 48 horas, con el fin de poder administrar a la gestante los corticoides necesarios para inducir la maduración pulmonar fetal necesaria para mejorar el pronóstico de los recién nacidos con prematuridad. Otros aspectos a valorar son los efectos secundarios sobre la madre,  los efectos secundarios sobre el niño y efectos sobre la mejora de la morbilidad en el recién nacido.

Para la indicación de amenaza de parto prematuro, hay tres grupos terapéuticos que han mostrado eficacia: Betamiméticos (Ritodrine), Antagonistas de los canales de Ca++ (Nifedipino) y Antagonistas de la Oxitocina (Atosiban).

En nuestro hospital, en base a las evidencias, Nifedipino se consideró la alternativa más adecuada, y fue incorporado como tratamiento de elección en el protocolo de tratamiento de la amenaza de parto prematuro. El protocolo fue redactado por el Servicio de Ginecología y Obstetricia y por el Servicio de Farmacia  fue aprobado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica del hospital y se aplica  desde el año 2003. (El protocolo completo puede consultarse en en internet: http://www.elcomprimido.com/FARHSD/PROTPARTOPREMATURO.doc ).

Sin embargo, Nifedipino no tiene contemplada esta indicación en su ficha técnica, y la compañía farmacéutica propietaria de la molécula (Bayer) ha comunicado que no tiene intención de solicitar ni promover la aprobación de la misma, por la falta de interés económico. Debido a este hecho, la indicación de Nifedipino en amenaza de parto prematuro es “off label”. 

Se presenta en este documento:

A)-Una revisión de las evidencias disponibles sobre eficacia y seguridad de Nifedipino  en la indicación de amenaza de parto prematuro, evaluando la información disponible en las siguientes publicaciones:

-metanálisis, revisiones narrativas, guías clínicas y protocolos, seguridad en ensayos clínicos y reacciones adversas comunicadas y evaluación económica
B)-Resultados de la experiencia de uso en el hospital Son Dureta (Estudio de eficacia y seguridad de los tratamientos realizados) 

C)-Conclusiones y recomendaciones de uso.

2   RESUMEN DE EVIDENCIAS ENCONTRADAS EN LA BIBLIOGRAFÍA 

2A. RESUMEN DE METANÁLISIS PUBLICADOS
Se han revisado los metanálisis publicados en los últimos 5 años, desde el año 2001 hasta la actualidad, de los tres grupos de fármacos de interés como agentes tocolíticos: Bloqueantes de los Canales de Calcio (Nifedipino), Betamiméticos (Ritodrine) y Antagonistas de los receptores de la oxitocina (Atosiban). Se dispone de 6 metanálisis, que se describen y analizan a continuación (Tabla 1).
	Tabla 1. Agentes tocolíticos

Metanálisis publicados en Amenaza de Parto Prematuro años 2001-2005.
Bloqueantes Canales de Calcio (Nifedipino), 

Betamiméticos (Ritodrine) 

Antagonistas de los receptores de de la oxitocina (Atosiban). 

	Referencia del metanálisis
	Comparación de eficacia y/o seguridad de las alternativas:
	Nº de Ensayos 

Nº de pacientes

	1-King JF et al (Cochrane 2002)
	Nifedipino (Bloq Canales de Calcio)
	Ritodrine (Otros tocolíticos)
	12 (9 con Nifedipino)

1029 mujeres

	2-Tsatasaris V et al (Obstetrics and Gynecology 2001).
	Nifedipino


	Betamiméticos
	11 ensayos

679 mujeres

	3-Coomarasamy A et al (BJOG 2003).
	Nifedipino
	Atosiban
	9 ensayos

852 mujeres

	

	4-Anotayanonth S et al  (Cochrane 2004).
	Betamiméticos
	Placebo
	11 ensayos

1230 mujeres

	5-Coomarasamy A et al. (Med Sci Monit 2002; 8,11: RA268-73)
	Atosiban
	Placebo o Betamiméticos
	6 ensayos

613 mujeres (betamim)

851 mujeres (placebo)

	6-Li X et al (Indian J med Res 2005)
	Ritodrine
	Placebo o Sulfato Mg
	10 ensayos (placebo)

1343 mujeres

	Nota: Recientemente se han publicado también dos metanálisis más de la Biblioteca Cochrane, que no se analizan en esta revisión. El primero estudia el Sulfato de Magnesio (Crowther CA 2003) y concluye que no es efectivo para retardar o prevenir el nacimiento prematuro, y su uso se asocia con un aumento de la mortalidad neonatal. El segundo estudia los efectos de los inhibidores de la COX con resultados no concluyentes (King J et al Cochrane 2005) 


Los resultados detallados, tablas y gráficos de cada metanálisis se presentan en la páginas 12-20.

-Eficacia en retrasar el parto al menos 48 h: 

-Mayor eficacia de los betamiméticos que el placebo, aproximadamente de un 12 % en valores absolutos, con un NNT aproximado de 8. (Anotayanonth S et al  2004,. Li X et al 2005)
-Similar eficacia de atosiban y betamiméticos (Coomarasamy A et al. 2002)
-Mayor eficacia de nifedipino que betamiméticos aproximadamente de un 8% en valores absolutos,  con un NNT aproximado de 12. (King JF et al 2002, Tsatasaris V et al  2001).

-Seguridad materna (% de reacciones adversas que obligan a suspender tratamiento):

-Mas reacciones adversas con betamiméticos que con placebo (incremento absoluto de aproximadamente un 12 %, con un NNH de 9) (Anotayanonth S et al  2004)
-Menos reacciones adversas con nifedipino que con betamiméticos ( disminución aproximada de  un 7%  en valores absolutos, con un  NNH  de 15) (King JF et al 2002)
-Los betamiméticos provocan más reacciones adversas que el atosiban (Coomarasamy A et al. 2002)
-Resultados neonatales

-No se han encontrado diferencias entre betamiméticos y placebo (Anotayanonth S et al  2004)
-No se han encontrado diferencias entre atosiban y betamiméticos (Coomarasamy A et al. 2002)
-Mejores resultados con nifedipino que con betamiméticos (mayor edad gestacional al nacer; reducción del síndrome de dificultad respiratoria neonatal;  menos proporción de niños con enterocolitis necrotizante y hemorragia intraventricular, menos ingresos en UCI). (King JF et al 2002, Tsatasaris V et al  2001).
-Atosiban parece ser menos seguro que nifedipino (Más distrés  respiratorio con atosiban en una comparación indirecta). (Coomarasamy A et al 2003).
2B. RESUMEN DE LAS REVISIONES NARRATIVAS:
Se han estudiado un total de 7 revisiones publicadas entre 2000 y 2005 (Harne A; Garcia N 2001; Jeyabalan A 2002; Anónimo Prescire 2002;  Slattery MM 2002; King JF 2004;  Pryde P et a 2004; Caritis 2005). 

Hay diferentes opiniones sobre que agente es preferible en términos de seguridad, efectividad y coste. Las revisiones más antiguas, en general se decantan como tratamiento de elección por los betamiméticos (Garcia N 2001; Jeyabalan A 2002; Anónimo Prescire 2002) o por el Sulfato de Magnesio (Hearne A 2000), las mas recientes proponen a nifedipino y/o  atosiban (Slattery MM 2002; Haram K 2003; King JF 2004) o según preferencia personal (Caritis 2005). Otras proponen directamente nifedipino (Pryde et al 2004) .

Son necesarios más estudios para identificar cual es el papel de los tocoliticos y cual es el mejor de ellos. 

Ver información ampliada en páginas 21 a 23. 

2C. RESUMEN GUIAS Y PROTOCOLOS

Hemos revisado las guías clínicas y protocolos publicados en los últimos tres años. Se han localizado 4 documentos, (Royal College of Obstetriciasn and Gynaecologists.UK 2002; American College of Obstetricians and Gynecologists ACOG 2003; División Obstetricia del Hospital Materno Infantil Ramón Sardá. 2003; SEGO Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 2004) cuyas aportaciones de mayor interés se resumen a continuación:

Ritodrine no puede considerarse la mejor elección. Nifedipino y atosiban presentan una efectividad comparable y pocos efectos secundarios. Para ambos agentes se necesitan más evidencias sobre sus efectos sobre la morbi-mortalidad neonatal.  Dada la falta de evidencia de beneficio para el recién nacido de la tocolisis,  y el posible riesgo para la madre, la evidencia disponible sobre los toclíticos debería ser discutida con la paciente y su pareja, y valorar sus preferencias. (Royal College of Obstetriciasn and Gynaecologists.UK 2002)
No hay un agente tocolítico claramente de primera línea. Las circunstancias clínicas y las preferencias del médico deben decidir el tratamiento (nivel A) (ACOG 2003)
De todos los tocolíticos, los que menos efectos secundarios tienen son los antagonistas de la oxitocina (atosiban) y los antagonistas del calcio (nifedipino). Ambos tienen una eficacia clínica similar, pero el nifedipino presenta el inconveniente de que en su ficha técnica no se incluye la APP como indicación.
En base a estos datos (eficacia, perfil de seguridad y autorización para su uso), en la actualidad, el atosiban debe ser el fármaco de primera línea en el tratamiento de la APP.(SEGO 2004)

Ver información ampliada en páginas 22-23.
2D. RESUMEN DE LA SEGURIDAD DEL NIFEDIPINO
Se han revisado los datos de seguridad de los ensayos clínicos recogidos en los metanálisis (ver referencias anteriores) , así como las revisiones y reacciones adversas publicadas (van Geijn HP 2005; Guglu S2004, Hodges R 2004,
Oei SG1999, van Veen AJ 2005, Verhaert D 2004).
Las principales conclusiones son:

El uso de nifedipina para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro es más seguro, tanto para la madre como para el recién nacido, que el de (-miméticos como ritodrina.

Los datos disponibles también sugieren que la seguridad de nifedipina para el recién nacido es al menos similar, o superior, a la del atosibán, destacando la menor incidencia de distrés respiratorio con nifedipina.

El uso de nifedipina no está exento de riesgos potenciales, que se han descrito, casi invariablemente, asociados a ciertos factores de riesgo. 

Ver información ampliada en páginas 26 a 32.

2E. EVALUACIÓN ECONÓMICA

Coste tratamiento comparado por paciente durante 48 h:
Atosiban:     852,50 euros. 

Ritodrine:      10,45 euros  

Nifedipino:      0,95 euros

Ver información ampliada en página 31

3- RESUMEN ESTUDIO PACIENTES HSD 

RESULTADOS DE LA EXPERIENCIA DE USO EN EL HOSPITAL SON DURETA (ESTUDIO DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS REALIZADOS) M. Ramis, M. Febles, C. Le-Senne, A. Tejedor, M. Usandizaga Servicio de Obstetricia y Ginecología Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca. Comunicación a Congreso SEGO Junio 2005

El Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitario Son Dureta de Palma de Mallorca, es el servicio de referencia de la comunidad balear, tanto por el número de partos atendidos  como  por  prestar asistencia a los casos que requieren una atención más especializada. En el año 2004 se atendieron 2.213 partos, de los que un 13,82% fueron pretérmino. Esto se debe a la inauguración de otros centros sin unidad de cuidados intensivos neonatales, ya que la de Son Dureta es la única del archipiélago balear. Paralelamente a este alto porcentaje de partos pretérmino se observa una elevada incidencia de partos múltiples (un 3,25% en 2004). 

El Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital Universitario Son Dureta de Palma de Mallorca y en base a las evidencias científicas disponibles, viene empleando Nifedipino como tratamiento de elección en la amenaza de parto prematuro desde Febrero de 2003. Se dispone de un protocolo clínico redactado por el Servicio de Obstetricia y Ginecología y el Servicio de Farmacia y aprobado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario Son Dureta. 

Siguiendo el protocolo y el circuito de autorización de “uso compasivo”, Nifedipino se ha indicado como medicamento de primera elección a 56  gestantes con edad gestacional entre 24 y 33 semanas, que ingresaron en el Hospital con el diagnóstico de amenaza de parto pretérmino entre el 1 de Abril de 2003 y el 31 de Diciembre de 2004. En todas las pacientes se realizó un seguimiento y se completó una hoja de recogida de datos maternos y fetales.

Los criterios diagnósticos de amenaza de parto pretérmino eran: dinámica uterina regular en un registro cardiotocográfico (4 contracciones en 20 minutos) junto a modificación del cuello uterino: dilatación cervical superior a 1 cm. y borramiento superior al 80%.

.  

El estudio de la serie anterior muestra que Nifedipino fue eficaz. Con los estrictos criterios diagnósticos y de indicación contemplados en el protocolo, se obtuvo un 51,8% (IC95% 38,7%-64,9%) de partos después de las 48 horas. 

Se observaron tres casos de efectos adversos maternos (hipotensión leve), que no necesitaron ningún tratamiento. No se observó ninguna muerte materna ni fetal. Fallecieron 9 nacidos vivos, pero en ninguno de los casos se consideró a la nifedipina como la causa del desenlace. 
Ver estudio completo en páginas 32 a 41.

4- CONCLUSIONES
Nifedipino es un medicamento al menos tan eficaz y seguro como otros medicamentos disponibles para el tratamiento tocolítico en la amenaza de parto prematuro. 

Según la evidencia científica aportada por los estudios publicados, Ritodrine es menos eficaz y menos seguro para la madre y para el niño que Nifedipino. Atosiban no ha demostrado ser más eficaz ni seguro que Nifedipino, y existen datos que sugieren que podría ser menos seguro para el recién nacido. Atosiban es de administración más compleja y también es  más costoso

Se concluye que Nifedipino es una alternativa para la tocolisis, y que la escasez de efectos adversos, la administración por vía oral y el bajo coste lo convierten en el tocolítico de primera elección. 
Precauciones en el uso de nifedipina

El uso de nifedipina en embarazadas debe atenerse a las siguientes precauciones:

· La tensión arterial y la frecuencia cardíaca deberán determinarse basalmente y vigilarse durante la fase de tratamiento.

· Registro cardiotocográfico externo una hora después de la primera dosis de nifedipino. Mantener o repetir según evolución de la dinámica uterina y en todo caso a las 24 horas.

· No asociar con otros fármacos vasoactivos, especialmente (-miméticos o sulfato de magnesio.

· No usar en caso de:





- cardiopatía (incluso estable)

- situaciones de alto gasto (hipertiroidismo)

- hipertensión arterial

- TA sistólica < 90 mm Hg

- infección intrauterina

· Precaución en embarazos múltiples (la mayoría de las complicaciones maternas severas asociadas al uso tocolítico de la nifedipina se han producido en embarazos múltiples. Estos son, a su vez, una de las situaciones donde puede ser de mayor interés retrasar el parto hasta que pueda haberse administrado corticoterapia durante 48 horas. Deberá extremarse la precaución, evaluando con especial atención la relación entre beneficio fetal y riesgo materno).

· Si la paciente ingresa procedente de otro centro con tratamiento tocolítico con ritodrine o con atosiban, se recomienda seguir con el mismo, y no asociar o cambiar a nifedipino.

Se propone la redacción de una Guía de Práctica Clínica, en base a las evidencias  y siguiendo las recomendaciones AGREE.

5. DATOS BIBLIOGRAFICOS COMPLETOS 

5-A  METANÁLISIS PUBLICADOS

Presentamos a continuación los resultados principales de eficacia, como proporción de mujeres que dan a luz después de 48 h o más, que es el objetivo terapéutico. Algunos metanálisis presentan los resultados como proporción de mujeres que dan a luz antes de 48 h, en este caso hemos calculado el valor complementario para ofrece los resultados con la misma variable.

Se han calculado las proporciones en base a los resultados globales extraídos de las gráficas del metanálisis. Hemos calculado la diferencia absoluta de riesgos (RAR) y el Número necesario de pacientes a tratar para conseguir un apaciente adicional sin parto (NNT), para facilitar la interpretación y apreciar mejor la relevancia clínica de los resultados. Deben tenerse en cuenta las limitaciones propias de los metanálisis al interpretar dichos resultados.

King JF et al (Cochrane 2002)
Metanálisis publicado por la Biblioteca Cochrane, en que se compara eficacia y la seguridad de los bloqueantes de los canales de Calcio (Nifedipino)  y otros tocolíticos (Ritodrine). Se incluyeron 12 ensayos controlados aleatorios de calidad razonable que incluían a 1029 mujeres, 10 de los ensayos se realizaron con Nifedipino.

Eficacia: Comparados con cualquier otro agente tocolítico (principalmente los betamiméticos (ritodrine)), los bloqueadores de los canales de calcio redujeron el número de mujeres que daban a luz (Tabla 2):

	Tabla 2. Resultados de Eficacia

King JF et al (Cochrane 2002)

	Proporción de mujeres que dan a luz:
	RR * (IC95%)
	 p*
	Bloq can Ca

(Nifedipino)**
	Otros (Betamimético)**
	RAR¨**
	NNT**

	Después de las 48 h de iniciado el tratamiento ***
	0,72 

(0,57-0,97)
	0,03
	77,3%
	68,9 %
	8,4 %
	11,9

	*RR y p para análisis de efectos fijos extraido directamente de la publicación (Ref: King  Cochrane ) ** Resultados de eficacia de cada grupo, RAR y NNT calculados sobre datos de resultados globales extraidos de los gráficos de la publicación original ***De los 6 Estudios con dihidropiridinas (Nifedipino)
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	Reducción del número de mujeres que dan a luz:

-Dentro de las 48 h de iniciado el tratamiento (riesgo relativo (RR) 0,80; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,61 a 1,05). En este caso no hay diferencias estadísticas significativas, pero si consideramos el análisis de los estudios con dihidropiridinas (Nifedipino) , entonces el resultado si que es significativo con un  RR de 0,72 (IC95%: 0,53-0,97)

-Dentro de los siete días de iniciado el tratamiento (riesgo relativo (RR) 0,76; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,60 a 0,97) 

-Antes de las 34 semanas de gestación (RR 0,83; IC del 95%: 0,69 a 0,99). 


Seguridad: Nifedipino  presenta menor proporción de reacciones adversas sobre la madre y mejores resultados sobre el recien nacido que con los Betamiméticos(Tabla 3)

	Tabla 3. Seguridad y resultado sobre el recien nacido

King JF et al (Cochrane 2002)

	
	RR *
	 p*
	Bloq can Ca**

(Nifedipino)
	Otros** (Betamimético)
	RAR**
	NNH**

	Efectos sobre la MADRE

	Reacción adversa al fármaco
	0,32
	0,00001
	15,6 %
	48,7 %
	-33,1 %
	3,0

	Detener el tratamiento por reacción adversa
	0,14
	0,0001
	0,2 %
	7,0%
	-6,8 %
	14,7

	Efectos sobre el NIÑO

	Sínd. dificultad resp. Neonatal
	0,63
	0,008
	12,4 %
	19,1%
	-6,7 %
	14,9 

	Enterocolitis necrotizante
	0,21
	0,04
	0,5 %
	5,0  %
	-4,5 %
	22,2

	Hemorragia intraventricular
	0,59
	0,04
	11 %
	18,6 %
	-7,6 %
	13,1

	Ictericia neonatal
	0,73
	0,01
	43,2 %
	51,3 %
	-8,7 %
	11,5

	Ingreso en cuidados intensivos neonatales
	0,78
	0,01
	26,5 %
	31,6 %
	-5,1 %
	19,6

	*RR y p para análisis de efectos fijos (Ref: King  Cochrane )

**Resultados de seguridad de cada grupo, RAR y NNH calculados sobre datos originales de resultados extraídos de la publicación
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	Resultados neonatales: En comparación con cualquier otro agente tocolítico, el uso de los bloqueadores de los canales de calcio presentó un aumento estadísticamente significativo de la edad gestacional al nacer DMP 0,70 semanas; IC del 95%: 0,19 a 1,20) y una reducción el síndrome de dificultad respiratoria neonatal (SDR) (RR ,63; IC del 95%: 0,46 a 0,88), enterocolitis necrotizante (RR ,21; IC del 95%: 0,05 a 0,96) y hemorragia intraventricular RR 0,59; IC del 95%: 0,36 a 0,98). La reducción del riesgo ara el resultado del síndrome de dificultad respiratoria (SDR) epresenta un número necesario a tratar (NNT) de 14 (IC del 5%: 8 a 50) y para la hemorragia intraventricular de 13 (IC el 95%: 7 a 100). También se mostró menos ictericia neonatal en los recién nacidos de mujeres que recibieron bloqueadores de los canales de calcio (RR 0,73; IC del 95%: 0,57 a 0,93).


No diferencias en mortalidad neonatal.

Resumen: Nifedipino es más eficaz en posponer el parto más de 48 h, mejorando la eficacia en valores absolutos aproximadamente 8 % respecto a los betamiméticos y también es más seguro para la madre y mejora perfil de efectos sobre el niño (Edad gestacional,  Sd respiratorio neonatal, ictericia, ingreso UCI, etc) con resultados estadísticamente significativos (Ver tabla y gráfica 3).

Conclusión de los autores del metanálisis:  -Cuando se indica la tocólisis para mujeres en trabajo de parto prematuro, se prefieren los bloqueadores de los canales de calcio a otros agentes tocolíticos comparados, principalmente los betamiméticos. 

-La revisión halló que los bloqueadores de los canales de calcio parecen ser al menos tan efectivos como los betamiméticos, y quizás mejores, para posponer el trabajo de parto prematuro. Los bloqueadores de los canales de calcio presentan muchos menos efectos adversos en la madre.

-La investigación adicional debe abordar los efectos de diferentes regímenes de dosis y formulaciones de bloqueadores de los canales de calcio sobre los resultados maternos y neonatales.
Tsatasaris V, et al. Obstetrics and Gynecology 2001

Compara eficacia y seguridad de Nifedipino y Betamiméticos. Se incluyeron 11 ensayos controlados aleatorios que incluían a 679 mujeres.

Nifedipino es más eficaz que los Betamiméticos al aumentar de forma significativa la proporción de mujeres con parto después de las 48 h, pasando de 67,5% a 75,4%.

Resultados (Tabla 4 y Tabla 5))

	Tabla 4. Eficacia:

Tsatasaris V, et al Obstetrics and Gynecology 2001

	
	OR* (IC95%)
	 p
	Nifedipino
	Betamimeticos
	RAR**
	NNT**

	Prolongación > 48  h 
	1,52 (1,03-2,24)
	 s
	75,4 %
	67,5 %
	7,9  %
	12,7

	*OR y p para análisis de efectos fijos  extraído directamente de la publicación 

** Resultados de eficacia de cada grupo, RAR y NNT calculados sobre datos de resultados globales extraidos de los gráficos de la publicación original 
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Los betamiméticos producen más efectos secundarios sobre la madre, lo que obliga a detener el tratamiento. Nifedipino mejoran la morbilidad perinatal de forma significativa ( Sd dificultad respiratoria, ingreso en UCI)

	Tabla 5. Seguridad

Tsatasaris V, et al Obstetrics and Gynecology 2001

	
	OR (IC95%)
	 P
	Nifedipino
	Betamimeticos
	RAR
	NNH

	Efectos sobre la MADRE

	Detener el tratamiento por reacción adversa
	0,12 (0,05-0,29)
	 s
	0 %
	6,6 %
	-6,6 %
	15,2

	Efectos sobre el NIÑO

	Sínd. dificultad resp. Neonatal
	0,57 (0,37-0,89)
	 s
	16,0 %
	24,6%
	-8,6%
	11,6

	Ingreso en cuidados intensivos neonatales
	0,65 (0,43-0,97)
	 s
	33,1%
	40,6%
	-7,5%
	13,3

	*OR y IC95% de publicación original

**RAR y NNH calculados sobre datos originales  extraídos de la publicación
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Resumen: Más eficaces y más segura  para la madre y para el niño, con resultados estadísticamente significativos.

Conclusión de los autores: Nifedipino parece ser más efectivo que los betamiméticos  y debería ser considerado como agente tocolítico de primera línea.

Coomarasamy A et al (BJOG 2003). 
Compara eficacia y seguridad de Nifedipino y Atosiban por comparación indirecta. Se incluyeron 9 ensayos que incorporan a 852 mujeres. Los resultados se presentan en OR. 

Eficacia:  En cuanto a la eficacia con parto dentro de las 48 h de iniciado el tratamiento no se presentaron diferencias significativas OR: 1,20 ( IC95%: 0,73-1,95). 

Seguridad:  

-No hubo diferencias significativas en detención del tratamiento por reacciones adversas sobre la madre OR: 1,76 ( IC95% 0,31-10,03).

-En el grupo Nifedipino se presentaron menos niños con Síndrome de distress respiratorio OR: 0,55 (IC95%: 0,32-0,79). 

No hay datos para calcular RAR y NNH.

Resumen: No diferencias significativas en eficacia. Mejores resultados de Nifedipino sobre el niño que con Atosiban.
Conclusión de los autores: Cuado se compara de forma indirecta Nifedipino es más efectiva que Atosiban.

Anotayanonth S, Cochrane 2004
Compara eficacia y seguridad de Betamiméticos frente a placebo. Se incluyeron 11 ensayos que incorporan a 1230 mujeres.

El uso de betamiméticos redujo significativamente el número de mujeres que tenían el parto dentro de las 48 horas (riesgo relativo (RR): 0,63; intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,53 a 0,75) ( Tabla6) y dentro de los siete días (RR 0,78; IC del 95%: 0,68 a 0,90).
	Tabla 6. Eficacia

Betamiméticos vs placebo

	
	RR 
	 p
	Betamimeticos
	Placebo
	RAR
	NNT

	Prolongación > 48 h
	0,63
	0,00001
	72,6 %
	60,9%
	11,7%
	8,5
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	Tabla 7. Seguridad 

Betamiméticos vs placebo

	Los efectos adversos maternos aumentaron significativamente en el grupo que recibió betamiméticos comparados con el grupo placebo: interrupción del tratamiento debido a reacción adversa al fármaco (RR 11,38; IC del 95%: 5,21 a 24,86); dolor torácico (RR 11,29; IC del 95%: 3,81 a 33,46); disnea (RR 3,86; IC del 95%: 2,21 a 6,77); taquicardia (RR 4,08; IC del 95%: 1,55 a 10,73); palpitaciones (RR 10,11; IC del 95%: 6,56 a 15,58) temblor (RR 10,74; IC del 95%: 6,20 a 18,59); cefaleas (RR 4,07; IC del 95%: 2,60 a 6,35); hipopotasemia (RR 6,07; IC del 95%: 4,00 a 9,20); hiperglucemia (RR 2,90; IC del 95%: 2,05 a 4,09); náuseas/vómitos (RR 1,76; IC del 95%: 1,29 a 2,42); y congestión nasal (RR 2,90; IC del 95%: 1,64 a 5,12).  Sin embargo, no se informaron muertes maternas en dos ensayos como para mencionarlo explícitamente (CPLG 1992; Larsen 1980); además, en ningún ensayo se informaron otros resultados maternos graves, por ejemplo paro cardíaco, paro respiratorio e ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Sólo se comunicó un caso de edema pulmonar en los tres ensayos (CPLG 1992; Cotton 1984; Leveno 1986a) que no mostró una diferencia estadísticas (RR 3,03; IC del 95%: 0,12 a 74,23).

Medidas de resultado neonatales Los betamiméticos no mostraron reducción de muertes perinatales (RR 0,84; IC del 95%: 0,46 a 1,55), síndrome de dificultad respiratoria (RR 0,87; IC del 95%: 0,71 a 1,08),

parálisis cerebral (RR 0,19; IC del 95%: 0,02 a 1,63), muerte neonatal (RR 1,00; IC del 95%: 0,48 a 2,09), mortalidad infantil (RR 0,51; IC del 95%: 0,05 a 5,64) y enterocolitis necrotizante (RR 0,42; IC del 95%: 0,06 a 2,78). En dos resultados se identificó una heterogeneidad significativa: septicemia e hipoglucemia. No se observaron diferencias significativas en cualquiera de las medidas de resutado, mediante un modelo de efectos aleatorios.

	Cálculos de riesgos, RAR y NNH, y representación gráfica pendiente


Conclusiones de los autores. Los betamiméticos ayudan a retardar el parto para que las mujeres puedan ser derivadas a centros de atención terciaria o puedan completar un ciclo de corticosteroides prenatales. Sin embargo, se deben tener en cuenta múltiples efectos adversos. Los datos son muy escasos para apoyar el uso de cualquier betamimético en particular.

Son eficaces para retrasar el parto 48 h, pero tienen efectos secundarios muy frecuentes y potencialmente mortales que aumentan de manera significativa la interrupción de su administración. Once estudios pequeños encontraron que las mujeres en trabajo de parto prematuro que recibieron betamimeticos tenian menor probabilidad de dar a luz en 48 h, que las mujeres que no los habían recibido. Sin embargo, no se encontraron beneficios globales para los recién nacidos. 

Dado el perfil de efectos adversos y su comparación menos favorable con los bloqueantes de los canales del Ca en cuanto a efectos secundarios, es improbable que se efectúen estudios adicionales que incluyan betamiméticos.

Coomarasamy A et al. Med Sci Monit 2002
Compara eficacia y seguridad de Atosiban frente a Betamiméticos o placebo. Los criterios diagnósticos preestablecidos para la amenaza de parto pretérmino eran la observación de dinámica uterina regular en un registro cardiotocográfico (4 contracciones en 20 minutos) junto con la modificación del cuello uterino: dilatación cervical superior a 1 cm. y borramiento superior al 80%. Se incluyeron 6 ensayos, 4 ensayos comparan con betamiméticos (613 mujeres) y 2 ensayos con placebo (851 mujeres). 
El metanálisis de los dos ensayos clínicos anteriores (Goodwin, Romero) que comparan Atosiban vs placebo, el resultado es un RR de 1,13 ( 1,02-1,26) a favor de atosiban a las 48 h pero con alto grado de heterogeneidad (un estudio favorece a placebo y el otro a atosiban) lo que no permite conclusiones. (Tabla 8) 

	Tabla 8. Eficacia: 

Atosiban vs placebo

	
	RR 
	 p
	Atosiban
	Placebo
	RAR
	NNT

	Retraso de > 48 h en parto
	1,13 (1,02-1,26)
	0,02
	71,6 %


	63,0 %


	8,6 %
	11,6
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Atosiban respecto a betamiméticos, sobre 4 ensayos no se presentan diferencias estadísticas significativas de eficacia (Tabla 9):

	Tabla 9. Eficacia: 

Atosiban vs betamiméticos

	
	RR 
	 p
	Atosiban
	Betamimeticos
	RAR
	NNT

	Retraso de >48 h en parto
	1,07 (0,98-1,17)
	0,12
	73,3 %


	68,5 %


	--
	--


	Tabla 10. Seguridad

Atosiban vs placebo

	Efectos secundarios sobre la madre. 

Mayores con Atosiban que con placebo: dolor pecho, retirada de tratmiento, dolor punto d einyección

Resultado perinatal:

No diferencias estadísticas 

	Atosiban vs betamiméticos.

	Efectos secundarios sobre la madre.

Mayores con Betamimeticos  que con Atosiban: Dolor pecho, diseña, taquicardia, palpitaciones, Vomitos, Cefalea, retirada de tto.

Resultado perinatal:

No diferencias estadísticas


Conclusión autores : Atosiban es tan efectivo como betamiméticos y con mejor perfil de efectos secundarios. Posiblemente de elección en gestantes diabéticas y o pacientes cardiacas.

Xiaomao Li 2005

Ensayos que comparan Ritodrine versus placebo o sulfato de magesio. Solo analizamos los que compraran Ritodrine versus placebo: 10 ensayos con 632 casos en grupo Ritodrine y 713 casos en grupo placebo. Eficacia > 48 h:  OR: 1,91 ( IC95% 1,49-2,45) (Tabla 11):

	Tabla 11. Eficacia

Betamiméticos vs placebo

	
	OR
	 p
	Ritodrine
	Placebo
	RAR
	NNT

	Prolongación > 48 h
	1,91  (1,49-2,45)
	s
	77,6%
	63,6%
	14 %
	8
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Resultados sobre el niño: No diferencias significativas entre placebo y ritodrine (peso al nacer, morbilidad respiratoria, muerte perinatal) 

5-B  REVISIONES
Hearne A., Nagey A. Therapeutic Agents in Preterm Labour: Tocolytic Agents. Clin Obst Ginecol 2000;43(4):787-801.
Ritodrine es el único fármaco aprobado por la FDA como tocolítico. No obstante, el uso clínico de betamiméticos está limitado por los efectos adversos maternos, sobretodo complicaciones cardiopulmonares. 

Por ello, Sulfato de Magnesio se ha convertido en el tocolítico de primera línea en muchos hospitales de USA, por haber mostrado eficacia similar con menos efectos adversos maternos. 

Los antagonistas de canales de calcio presentan eficacia similar a ritodrine y sulfato de magnesio. Su bajo perfil de efectos adversos, los convierte en una alternativa atractiva.

García N., Aguilera C. Tratamiento tocolítico del parto prematuro. Med Clin (Barc) 2001;117:514-516.
Hasta ahora no se han demostrado diferencias significativas de eficacia entre los diveros fármacos tocolíticos y , aunque se ha señalado que la nifedipina y atosiban pueden ser mejor tolerados, la experiencia de uso es mucho menor. Por consiguiente debe seguir considerándose la ritodrina como fármaco de elección. 

Jeyabalan A., et al. Pharmacologic Inhibition of Preterm labour. Clin Obst Ginecol 2002;45(1):99-113.
Nifedipino se ha convertido en el fármaco más comúnmente utilizado en la inhibición del parto prematuro, por mayor superioridad sobre agonistas beta-adrenérgicos en términos de efectos adversos, perfil de toxicidad y, muy importante, por su mayor facilidad de uso.

Nifedipino se ha comparado con agonistas beta-adrenérgicos e indometacina. Los metaanálisis sugieren una eficacia comparable a ritodrine. Estos estudios han mostrado un mejor perfil de seguridad para nifedipino respecto a agonistas beta-adrenérgicos, con una mayor facilidad de uso.

Según los autores, debido a su eficacia probada, los agonistas beta-adrenérgicos o indometacina deben considerarse como primera línea. Nifedipino o sulfato de magnesio deben considerarse como segunda línea, debido a que no han demostrado ser más efectivos que placebo. Deben considerarse cuando fallan los de primera línea, no son tolerados o existe contraindicación específica de uso.

Slattery MM., Morrison JJ. Preterm delivery. Lancet 2002;360:1489-97.

(-miméticos, indometacina, atosiban y nifedipino retrasan de forma significativa el inicio del parto prematuro durante más de 24-48h. comparado con placebo o no tratamiento. Sin embargo, mortalidad perinatal, síndrome de distres respiratorio, bajo peso al nacer, ductus arteriosus patente, enterocolitis necrotizante, hemorragias intraventriculares, convulsiones, hipoglucemia, o sepsis neonatal no difieren de forma importante entre los grupos tratamiento y control.

Hasta que dispongamos de nuevos métodos tocolíticos que demuestren beneficio, los fármacos de primera línea de tratamiento deben ser aquellos con un mínimo perfil de efectos adversos (como atosiban o nifedipino).

Anonim. Menace d’accouchement prématuré. Les tocolytiques ont une place limiteé. La Revue Prescrire 2002;22(232):676-86.

De entre los agonistas beta-2, ritodrina es el fármaco más evaluado. En tratamiento corto prolonga el embarazo algunos días, sin haber mostrado cambios en la morbi-mortalidad neonatal.

Debido a su estrecho margen terapéutico, los efectos adversos de los agonistas beta-2 son frecuentes y pueden llegar a ser graves (edema agudo de pulmón).

Nifedipino parece ser ligeramente más eficaz que los agonistas beta-2, sobretodo en términos de morbilidad neonatal. Pero la limitación en la evaluación de efectos secundarios y la escasa información de utilización en esta situación incitan a utilizarlo, de momento, únicamente como segunda línea.

La evaluación de otros fármacos utilizados en la amenaza de parto prematuro es insuficiente. Atosiban no aporta ningún beneficio respecto a los agonistas beta-2.  

Haram K, et al. Preterm delivery: an overview. Acta Obstet Gynecol Scand 2003;82:687-704.

Según la revisión de la Cochrane (King JF, et al 2002), los antagonistas de canales de calcio son preferibles a los agentes betamiméticos, y deben considerarse como agentes tocolíticos de primera línea.

Antes de la semana 28 no se ha demostrado la eficacia del atosiban.

Los antagonistas de los canales de calcio son mucho más baratos que los antagonistas del receptor de oxitocina. Nifedipino y atosiban parecen tener ventajas clínicas sobre los actuales fármacos tocolíticos, al producir menos efectos adversos que los agonistas (. 

King JF. Tocolysis and preterm labour. Curr Opin Obstet Gynecol 2004;16:459-463.

Nifedipino es un tocolítico efectivo y barato. Atosiban parece ser tambien efectivo pero es caro. Los betamiméticos y el sulfato de magnesio deben ser abandonados como tocolíticos. 

Nifedipino puede considerarse tan seguro y efectivo como cualquiera de los tocolíticos disponibles en la actualidad.

Hay diferentes opiniones sobre qué agente es preferible  en términos de seguridad, efectividad y coste. Los dos candidatos más seguros para tocolisis son nifedipino y atosiban. Son necesarios más estudios para identificar cual  de ellos es superior y también respecto a la no tocolisis.

Caritis. S   (BJOG, 2005)

Estudios controlados con placebo sugieren que los betaagonistas, inhibidores de las prostaglandinas y atosiban son eficaces para prolongar el embarazo 24-48 h. De esos tres agentes, el atosiban es el que tiene el mejor perfil de seguridad.

No hay estudios controlados con placebo en los bloqueantes de los canales Ca, sin embargo debido a su facilidad de uso y eficacia comparada con los beta-agonistas son ampliamente usados.
Los bloqueantes de los canales del Ca parecen tener un mejor perfil de seguridad que los beta-agonistas.

El sulfato de Mg es el más comúnmente usado en EEUU a pesar de la falta de evidencia sobre su eficacia. Auque parece que tiene buen perfil de seguridad, se han publicado serios efectos secundarios.

La elección del tocolíticos está comúnmente basada en la preferencia personal. Cualquier tocolítico que sea elegido, el proceso del parto no revierte por el tratamiento. Solo hay una reducción de la respuesta uterina a un estimulante, por ello el tratamiento tocolítico necesita ser reconsiderado.

Pryde P et al  Expert Opin Drug Saft 2004

Basándonos en nuestro análisis de la literatrura, nuestra experiencia clínica y nuestra opinión, consideramos que actualmente Nifedipino se considera el tocolítico de primera elección: tiene el mejor perfil de seguridad maternal y fetal, es el tocolítico mejor tolerado por la madre y es el único tocolítico que ha mostrado claramente beneficio en ensayos clínicos controlados y aleatorizados, no simplemente en términos de prolongar el embarazo sino de mejora del resultado perinatal.  Hasta que nuevos datos con AINEs y Atosiban confirmen resultados similares de seguridad materna y de mejoría de resultados perinatales, proponemos que se considere su uso dentro de protocolos de investigación. Los betamiméticos deben excluirse de la actual lista de tocolíticos

5-C GUÍAS CLÍNICAS
Hemos revisado las guías y clínicas disponibles publicadas los últimos tres años. Se han localizado 4 documentos, cuyas aportaciones de mayor interés se resumen a continuación:

-Royal College of Obstetricis and Gynaecologists. UK Tocolytic drugs for women in preterm labour Clinical Guideline No. 1(B) October 2002 
Elección de la droga tocolítica: Si hay que administar un tocolítico durante poco tiempo, el Ritodrine no parece ser la mejor elección, Atosiban o Nifedipina parecen preferibles ya que tienen menos efectos adversos y parecen tener comparable efectividad que el Ritodrine. Atosiban está autorizado para uso en UK y la Nifedipina no.

Ritodrine se ha usado y estudiado ampliamente, pero tiene muchos efectos adversos, por ello en años recientes se ha considerado de interés identificar una alternativa segura con igual o mayor efectividad y menos efectos adversos.

La Nifedipina fue asociada con mayor retraso del parto 48 h y riesgo más bajo de SDR o admisión en UCIN y menos efectos secundarios maternos que el Ritodrine. Una revisión reciente de Cochrane (11 estudios, 870 mujeres) compararon los bloqueantes del calcio con otros tocolíticos, especialmente Ritodrine. Se demostró que los bloqueantes de los canales del Ca estaban asociados con una reducción del nº de mujeres que se ponían de parto entre las 48 h y 7 días, aunque no se reflejó en un efecto estadísticamente significativo de nacimiento antes de 34 ó 37 semanas y no hubo un claro efecto sobre la mortalidad perinatal. Parece que reducen el riesgo de SDR e ictericia neonatal, comparado con otros medicamentos. Existe un riesgo teórico que nifedipino afecte negativamente la circulación fetal o placentaria siguiendo exposición a Nifedipina, ha sido sugerido, aunque no ha sido confirmado con datos clínicos.  Se requiere más información a  cerca de su seguridad a corto y largo plazo  (Nivel de Evidencia: Ia)
La Nifedipìna tiene la ventaja de uso oral y de ser barata, sin embargo no está autorizada en UK como tocolítico y el medico que lo preescriba es responsable de su uso.

No hay consenso a cerca del regimen apropiado de Nifedipina:  no se sabe cuál es la dosis óptima y las diferentes características de liberación de las formulaciones disponibles pueden afectar la dosis requerida. La dosis empleada en 1997 en un gran estudio fue: 10 mg subligual /15 min durante la primera hora hasta que se paran las contracciones, y después 60-160 mg / día de liberación lenta, dependiendo de la actividad uterina.

Conclusión: Ritodrine no puede considerarse la mejor elección. Nifedipino y Atodiban presentan una efectividad comparable y pocos efectos secundarios. Para ambos agentes se necesitan más evidencias sobre sus efectos sobre la morbi-mortalidad neonatal.  Dada la falta de evidencia de beneficio para el recién nacido y el posible riesgo para la madre, la evidencia disponible sobre el uso de tocolíticos debería ser planteada a la paciente y su pareja, valorando sus preferencias 

.

American College of Obstetricians and Gynecologists AC OG 2003

Management of preterm labour
Recomendaciones mayores: No hay un agente tocolítico claramente de primera línea. Las circunstancias clínicas y las preferencias del médico deben decidir el tratamiento (nivel A)

División Obstetricia. Hospital Materno Infantil Ramón Sardá. C Laterra, E Andina e I Di Marco 2003 Guía de prácticas clínicas. Amenaza de parto prematuro 
No define cual es el tocolítico de elección, hace una descripción de los mismos. En el caso de nifedipino expone que un meta-análisis que comparó el efecto tocolítico de la nifedipina vs. agonistas beta adrenérgicos, Tsatsaris y col. concluyeron que la nifedipina era más efectiva que los beta-agonistas en retrasar el nacimiento pretérmino más allá de las 48 hs (OR 1,52; IC 95% 1,03-2,23). El tratamiento debió ser interrumpido menos frecuentemente a causa de efectos secundarios (OR 0,12; IC 95% 0,05-0,29), observándose menor tasa de SDR en el RN (OR 0,57, IC 95% 0,37- 0,89) y menor internación en unidades de cuidado intensivo neonatal (OR 0,65; IC 95% 0,43-0,97).

SEGO. Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 2004.
Protocolos Asistenciales en Obstetricia.  Amenaza de parto pretérmino.  

De todos los tocolíticos, los que menos efectos secundarios tienen son los antagonistas de la oxitocina (atosiban) y los antagonistas del calcio (nifedipino). Ambos tienen una eficacia clínica similar, pero el nifedipino presenta el inconveniente de que en su ficha técnica no se incluye la APP como indicación.
En base a estos datos (eficacia, perfil de seguridad y autorización para su uso), en la actualidad, el atosiban debe ser el fármaco de primera línea en el tratamiento de la APP. Los beta-miméticos, aunque no están contraindicados, no parecen ser la mejor elección para la tocolisis, por su alta tasa de complicaciones y el nifedipino no está autorizado para su uso en el tratamiento de la APP.
5-D. NIFEDIPINO Y SEGURIDAD EN LA AMENAZA DE PARTO PREMATURO
El uso de la nifedipina en el embarazo está clasificado en la categoría C de la FDA, por lo que no debe emplearse salvo en aquellas circunstancias en que sea previsible que su empleo aporte beneficios que superen sus posibles riesgos. Sin embargo, la falta de interés del fabricante por desarrollar la indicación de la amenaza de parto prematuro –ya mencionada– hace que no se hayan especificado cuáles puedan ser estas circunstancias. 

En este sentido, cabe mencionar que diferentes recomendaciones de sociedades científicas sugieren que el uso de nifedipina en esta indicación conlleva un riesgo bajo, tanto para la madre como para el feto (Royal College of Obstetrician’s and Gynaecologists 2002, Royal Australian and New Zealand College of Obstetrician’s and Gynaecologists 2004). 

1) Seguridad materna
Los efectos adversos maternos más frecuentemente asociados con el uso de nifedipina son cefalea y rubefacción, habitualmente transitorios (unas 24 horas). Sin embargo, la nifedipina puede provocar también efectos más relevantes, como hipotensión arterial, taquicardia refleja, elevación de transaminasas e isquemia miocárdica.

1.a) Seguridad materna en los ensayos clínicos
Los metaanálisis de ensayos frente a ritodrina encuentran que la incidencia de reacciones adversas maternas es significativamente menor entre las mujeres tratadas con nifedipina que entre las que recibieron el (-mimético.

	metaanálisis
	variable
	RR (IC 95%)


	RAR (%)
	NNH

	· Nifedipina vs (-miméticos 

	King JF (2002)
	incidencia r. adv. maternas

suspensión por radv materna
	0,32 (0,24-0,41)

0,14 (0,05-0,44)
	( 33,1

( 6,8
	3,0

14,7

	Tsatasaris V (2001)
	suspensión por radv materna
	0,12 (0,05-0,29)*
	( 6,6
	15,2

	Ray (1998)
	incidencia r. adv. maternas
	0,26 (0,16-0,43)*
	nd
	nd

	· Nifedipina vs atosibán (comparación indirecta)

	Coomarasamy A (2003)
	suspensión por radv materna
	1,76 (0,31-10,03)*
	nd
	nd


* OR

En los ensayos comparativos, nifedipina tuvo menos efectos que ritodrine sobre la tensión arterial –diastólica o sistólica–, la frecuencia cardiaca, la kaliemia y la glucemia.

Respecto al atosibán, fármaco que también ha demostrado mayor seguridad materna que los (-miméticos, no existen comparaciones directas con nifedipina. Sin embargo, un estudio que compara los datos de seguridad observados con uno y otro fármaco frente a (-miméticos, encuentra que la necesidad de retirar el tratamiento por reacciones adversas maternas fue significativamente menor con nifedipina.   
1.b) Reacciones adversas graves
Entre las reacciones adversas maternas poco frecuentes pero más graves, por su posible compromiso vital, destacan la hipotensión arterial grave, la hipoxemia y el infarto agudo de miocardio.

· Hipotensión arterial. Muchos de los casos se han descrito con la administración de nifedipina por vías o preparados diferentes a los propuestos en el protocolo de nuestro hospital (vía sublingual, formas de liberación prolongada), o bien con su uso asociado a otros fármacos (sulfato de magnesio, (-miméticos) cuyo uso concomitante debe quedar proscrito. Por otra parte, muchas instancias de hipotensión arterial han sido leves o han respondido rápidamente a cambios posturales o ala hidratación.

Un caso de hipotensión grave con muerte fetal (van Veen 2005).

· Disnea grave.Una serie de casos procedentes de un hospital holandés recoge 7 casos de disnea grave (cuatro requirieron ventilación artificial) en mujeres tratadas con nifedipina por una amenaza de parto prematuro. En seis de los casos, se trataba de un embarazo gemelar. El único caso con feto único había recibido también ritodrine, mientras que uno de los gemelares había recibido atosibán. Cuatro de los caos presentaban indicios de corioamnionitis subclínica (van Geijn HP 2005).

Hodges (2004) notifica un caso de hipoxia materna, correspondiente a una mujer con una comunicación interventricular asintomática. Recomienda evitar la nifedipina en pacientes con cardiopatías, incluso si éstas son estables. 

Se han comunicado 5 casos de edema agudo de pulmón con nicardipina, pero ninguno con nifedipina. De ellos, 3 fueron embarazos múltiples (1 triple), 1 presentaba una valvulopatía mitral y el otro diabetes. 

· Infarto agudo de miocardio (IAM) Se han notificado dos casos de IAM, ambos sin onda Q y ambos asociados al uso de ritodrine anterior al de nifedipina.

En uno de ellos, una mujer presenta dolor precordial tras 30 horas de tratamiento con ritodrina. Tras suspender el (-mimético, se inicia nifedipina, detectándose un IAM no-Q cuatro horas más tarde (Oei SG 1999).

En el otro caso, una mujer grávida de 27 semanas es tratada con ritodrine, con resultado inicial satisfactorio. Al repetirse las contracciones 24 horas más tarde, se asocia nifedipina. Tras otras 24 horas de terapia con ambos fármacos, aparecen cefalea, mialgias y malestar general, suspendiéndose el (-mimético. Unas horas más tarde, presenta dolor precordial y se diagnostica un IAM sin onda Q (Verhaert D, van Acker R 2004).

2) Seguridad fetal y neonatal
Nifedipina atraviesa la placenta, siendo la razón entre los niveles séricos fetales y maternos de 0,93. Por tanto, no se pueden descartar efectos sobre el feto o el recién nacido.

2.a) Efectos sobre la circulación fetal y útero-placentaria
En animales (ovejas), el uso de nifedipina se ha asociado con casos de hipoxia y acidosis neonatales. En humanos, se ha descrito un caso de distress intrauterino, obteniéndose un feto con hipoxemia y acidosis, tras la administración a la madre de 10 mg de nifedipina por vía sublingual. Sin embargo, se trataba de un caso con retraso del crecimiento fetal previo al uso de nifedipina, en el que los índices de pulsación de las arterias cerebral media y umbilical se encontraban deprimidos y aumentados, respectivamente, circunstancia que no se alteró con el uso de nifedipina. Tras parto por cesárea, el recién nacido evolucionó satisfactoriamente.  

Por otro lado, diversos estudios hemodinámicos no han encontrado que la nifedipina afecte negativamente a la circulación fetal ni útero-placentaria.

En un estudio reciente (Guglu S 2004), 21 gestantes sin patología cardiovascular previa fueron sometidas a ecografía con doppler, de forma basal, que se repetía de nuevo 3 horas después de recibir una dosis de 40 mg de nifedipina. Se midieron el flujo de las arterias uterina, umbilical y cerebral media fetal, asi como el flujo A-V, la razón sístole/diástole para las 3 arterias, el índice de pulstilidad doppler, el ritmo y TA, y las integrales totales para velocidad-tiempo (total time velocity integral, TVI) de las válvulas mitral y tricúspide y su razón de ondas E/A. 

No se apreció que la nifedipina indujese anomalía alguna en los parámetros evaluados. 

2.b) Seguridad neonatal en los ensayos clínicos
Cuando se ha comparado directamente frente a betamiméticos, nifedipina ha presentado un perfil más favorable, asociándose con aproximadamente un 40% menos de riesgo de distrés respiratorio, asi como con una menor probabilidad de que el recién nacido requiera ser ingresado en una unidad de cuidados intensivos neonatológicos.

Aunque los datos no sean concluyentes, debido a las limitaciones obvias de una comparación indirecta, Coomarasamy también encontró que el riesgo de distrés respiratorio era menor con nifedipina que con atosibán.
	metaanálisis
	variable
	RR (IC 95%)


	RAR (%)
	NNH

	· Nifedipina vs (-miméticos

	King JF (Cochrane 2002)
	sdr. distrés respiratorio

enterocolitis necrotizante

hemorragia intraventricular

ictericia neonatal

ingreso en CIN
	0,63 (0,46-0,88)

0,21 (0,05-0,96)

0,59 (0,36-0,98)

0,73 (0,57-0,93)

0,78
	( 6,7

( 4,5

( 7,6

( 8,7

( 5,1
	14,9

22,2

13,1

11,5

19,6

	Tsatasaris V (2001)
	sdr. distrés respiratorio
	0,57 (0,37-0,89)*
	( 8,6
	11,6

	
	ingreso en CIN
	0,65 (0,43-0,97)*
	( 7,5
	13,3

	· Nifedipina vs atosibán (comparación indirecta)

	Coomarasamy A (2003)
	sdr. distrés respiratorio
	0,55 (0,32-0,79)*
	nd
	nd


*OR

Conclusiones y recomendaciones
El uso de nifedipina para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro es más seguro, tanto para la madre como para el recién nacido, que el de (-miméticos como ritodrina.

Los datos disponibles también sugieren que la seguridad de nifedipina para el recién nacido es al menos similar, o superior, a la del atosibán, destacando la menor incidencia de distrés respiratorio con nifedipina.

El uso de nifedipina no está exento de riesgos potenciales, que se han descrito, casi invariablemente, asociados a ciertos factores de riesgo. 

Por este motivo, el uso de nifedipina en embarazadas debe atenerse a las siguientes precauciones:

· La tensión arterial y la frecuencia cardíaca deberán determinarse basalmente y vigilarse durante la fase de tratamiento.

· Registro cardiotocográfico externo una hora después de la primera dosis de nifedipino. Mantener o repetir según evolución de la dinámica uterina y en todo caso a las 24 horas.

· No asociar con otros fármacos vasoactivos, especialmente (-miméticos o sulfato de magnesio. 

· No usar en caso de:





- cardiopatía (incluso estable)

- situaciones de alto gasto (hipertiroidismo)

- hipertensión arterial

- TA sistólica < 90 mm Hg

- infección intrauterina

· Precaución en embarazos múltiples (la mayoría de las complicaciones maternas severas asociadas al uso tocolítico de la nifedipina se han producido en embarazos múltiples. Estos son, a su vez, una de las situaciones donde puede ser de mayor interés retrasar el parto hasta que pueda haberse administrado corticoterapia durante 48 horas. Deberá extremarse la precaución, evaluando con especial atención la relación entre beneficio fetal y riesgo materno).

· Si la paciente ingresa procedente de otro centro con tratamiento tocolítico con ritodrine o con atosiban, se recomienda seguir con el mismo, y no asociar o cambiar a nifedipino.

ATOSIBAN Y SEGURIDAD

-FDA.

La FDA negó la aprobación del uso de este fármacos para detener el trabajo del parto pretérmino debido a las preocupaciones con respecto a su eficacia e inocuidad para el feto y el neonato ( Williams Obstetricia 21ª ed 2001) 

-Micromedex Drugdex. Información de Atosiban en Micromedex Drugdex 2005:

3.1 CONTRAINDICACIONES 
A. Hipersensibilidad previa a atosiban 

B.  Preeclampsia o eclampsia, 

C. Sospecha de  corioamnionitis,

D.  Abruptio placentae, 

E. Hemorragia vaginal no diagnosticada , 

F. gestation múltiple, 

G. distrés fetal intrauterino  o muerte  fetal  

3.2 PRECAUCIONES 
A. Dilatación cervical de tres o más cm ( Atosiban puede no ser efectivo)

B. Desórdenes cardiovasculares, particularmente arritmias o hipertensión moderada/grave 

C. Insuficiencia renal o hepatica ( las características de eliminación no han sido estudiadas) 

D. Considerar la suspensión del tratamiento si dilatación cervical de 1 o más cm que se presenta durante el tratamiento si las contracciones continúan constantes durante 6 horas 

-Ficha técnica Atosiban

4.3 Contraindicaciones 

Tractocile no se debe emplear en las siguientes situaciones: 

- Edad gestacional menor de 24 o mayor de 33 semanas completas 

- Rotura prematura de las membranas después de las 30 semanas de gestación 

- Retraso del crecimiento intrauterino y frecuencia cardíaca fetal anormal 

- Hemorragia uterina preparto que exija parto inmediato 

- Eclampsia y preeclampsia grave que exija el parto 

- Muerte intrauterina del feto 

- Sospecha de infección intrauterina 

- Placenta previa 

- Abruptio placenta (desprendimiento prematuro de la placenta) 

- Cualquier otra condición de la madre o del feto en la que la continuación del embarazo sea peligrosa 

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 

Cuando Tractocile se emplea en pacientes en las cuales no se puede excluir la rotura prematura de las membranas, se deben valorar los beneficios del retraso del parto frente al riesgo potencial de corioamnionitis. 

No existe experiencia con el tratamiento de Tractocile en pacientes con insuficiencia hepática o renal  

Tractocile no se ha utilizado en pacientes con una localización anormal de la placenta. 

La experiencia clínica con el uso de Tractocile en embarazos múltiples y en edades gestacionales entre 24 y 27 semanas es limitada debido al pequeño número de pacientes tratadas. Por tanto, el beneficio de Tractocile en estos subgrupos es incierto. 

El tratamiento con Tractocile se puede volver a repetir, pero la experiencia clínica disponible con varios retratamientos es limitada, hasta un máximo de 3 

En caso de retraso del crecimiento intrauterino, la decisión de continuar o reiniciar la administración de Tractocile dependerá de la evaluación de la madurez fetal. 

Durante la administración de Tractocile y en caso de persistencia de las contracciones uterinas se debe considerar la monitorización de las contracciones uterinas y de la frecuencia cardíaca fetal. 

Atosiban, como antagonista de la oxitocina, puede facilitar teóricamente el relajamiento uterino y la hemorragia postparto, por lo que se debe controlar la pérdida de sangre después del parto. Sin embargo, durante los estudios clínicos no se observaron contracciones uterinas inadecuadas después del parto. 

5E. EVALUACIÓN ECONÓMICA

Coste tratamiento comparado por paciente durante 48 h:
Atosiban:     852,50 euros. 

Ritodrine:      10,45 euros  

Nifedipino:      0,95 euros

	
	Dosis de carga
	Infusión 3 horas
	Infusión 45 horas

	Atosiban iny
	6,75 mg en bolus en 1 minuto
	300 mcg /min hasta 3 horas
	100 mcg/min hasta 45 horas

	
	1 vial de 6,75 mg 
	54 mg (2 viales de 37,5 mg)
	270 mg (8 viales)

	Ritodrine iny
	100 mcg/min inicial
	350 mcg/min máximo
	200 mcg/min usual

	
	
	
	546 mg (11 amp de 50 mg)

	Nifedipino or
	30 mg oral (3 caps)
	20 mg/6h oral (2 caps/6h)

	Atosiban: 10 viales de 37,5 mg ( 826 euros) + 1 vial de 6,75 mg ( 26,5 euros) = 852,5 euros por paciente Atosiban

Ritodrine: 0,95 euros x 11 amp = 10,45 euros por paciente Ritodrina

Nifedipino: 0,05 euros x 19 caps = 0,95 euros 

	*Habría que calcular el coste de la sueroterapia, pero se puede estimar como poco importante 

**Dosis de Ritodrine; Micromedex: “effective dose is usually between 150 to 350 micrograms/minute. The infusion should be continued for 12 to 24 hours after uterine contractions cease. (Ten milligrams orally may be administered 30 minutes before the termination of the infusion, and then every 2 hours for the next 24 hours. Thereafter 10 to 20 milligrams every 4 to 6 hours can be given for as long as it is desirable to prolong the pregnancy.)”


ESTUDIO PACIENTES HSD COMPLETO 

RESULTADOS DE LA EXPERIENCIA DE USO EN EL HOSPITAL SON DURETA 

ESTUDIO DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS REALIZADOS

M. Ramis, M. Febles, C. Le-Senne, A. Tejedor, M. Usandizaga

Servicio de Obstetricia y Ginecología

Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca.

Comunicación a Congreso SEGO Junio 2005

            En el Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca la incidencia de partos pretérmino es superior a la que se observa habitualmente en los países industrializados y que suele ser de un 6 a 10%. En 2004 sobre 2213 partos, hubo un 13,82% de partos pretérmino, siendo esta tasa tan alta, consecuencia de la disminución del número total de partos, mientras que se mantiene el número de prematuros. Esto se debe a la inauguración de otros centros sin unidad de cuidados intensivos neonatales, ya que la de Son Dureta es la única del archipiélago balear. Paralelamente a esta tasa alta de partos antes del término se observa una elevada incidencia de partos múltiples con un 3,25% en 2004, lo que confirma el sesgo debido a la recepción de pacientes de otros centros y otras islas

A causa de esta elevada incidencia de partos pretérmino se revisó recientemente el protocolo de diagnóstico y tratamiento de la amenaza de parto prematuro y se consideró el nifedipino como la primera línea de tratamiento tocolítico y el atosiban como terapéutica de rescate. En este trabajo exponemos los resultados obtenidos con esta conducta, con el objetivo de valorar el uso del nifedipino, su eficacia y complicaciones, para el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino. La variable fundamental que consideramos, y por lo tanto el objetivo de este trabajo,  fue la prolongación de la gestación durante 48 horas, de forma que fuese posible la aceleración de la maduración pulmonar fetal mediante la administración de corticoides.

MATERIAL Y MÉTODOS:

Un total de 80 gestantes con edad gestacional entre 24 y 33 semanas, que ingresaron en el Hospital Universitario Son Dureta de Palma de Mallorca con el diagnóstico de amenaza de parto pretérmino entre el 1 de Abril de 2003 y el 31 de Diciembre de 2004. El hospital dispone de un protocolo de atención a la amenaza de parto prematuro redactado por los servicios de Farmacia y Ginecología y aprobado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica. Los criterios diagnósticos preestablecidos para la amenaza de parto pretérmino eran la observación de dinámica uterina regular en un registro cardiotocográfico (4 contracciones en 20 minutos) junto con la modificación del cuello uterino: dilatación cervical superior a 1 cm. y borramiento superior al 80%. La edad gestacional se calculó a partir de la fecha de última regla o de las medidas del feto en una ecografía realizada en el primer trimestre si existía una diferencia en el cálculo de la fecha probable de parto superior o igual a 7 días. Se han excluido del estudio aquellas pacientes  en las que el tratamiento tocolítico inicial no fue nifedipino, siendo la causa más frecuente para esta exclusión el inicio de tratamiento en otro centro hospitalario antes del traslado en ambulancia a Son Dureta.

Después de recoger la documentación de consentimiento informado y de cursar la hoja de compromiso del médico que indica el tratamiento para el uso compasivo del nifedipino de acuerdo con las normas de la Dirección General de Farmacia, una vez comprobada una tensión arterial superior a 90/50, se administraron a cada paciente 30 mg. de nifedipino por vía oral como dosis de carga y como dosis de mantenimiento 20 mg. cada 4,6 u 8 horas en función de la dinámica uterina. Se realizó un registro cardiotocográfico durante 20 minutos al cabo de una hora de la dosis inicial para valorar la persistencia de dinámica uterina. Se consideró fracaso de la tocolisis con nifedipino, cuando a las 2 horas de la dosis de inicio persisten contracciones de mayor intensidad y frecuencia que al inicio acompañadas de borramiento completo del cérvix y dilatación mayor o igual a 2 centímetros, iniciando como segunda línea de tratamiento la administración de atosiban. Junto con la primera dosis de nifedipino se administraron 12 mg. de betametasona por vía intramuscular que se repitieron al cabo de 24 horas. 

Se han revisado de forma retrospectiva las historias clínicas de 80 pacientes, que se han identificado a partir del libro registro de urgencias y cruzando los datos con los disponibles a través del servicio de codificación y el registro de informes de alta del hospital (conjunto mínimo básico de datos: CMBD) identificando tres códigos de la 9ª revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades: diagnósticos 644.03 y 644.21; procedimiento 99.23.

RESULTADOS:

Al revisar las historias clínicas se identificaron 24 mujeres que no cumplían los criterios de inclusión. El registro cardiotocográfico no reflejaba la dinámica uterina mencionada antes en seis casos. En otras once pacientes la modificación del cuello era inferior a los criterios preestablecidos. Dos mujeres tenían un diagnóstico de incompetencia cervical y otra de corioamnionitis. Por último, en cuatro ocasiones el tratamiento con corticoides se había iniciado en otro centro y no se había iniciado tratamiento tocolítico. 

En total quedaron 56 pacientes, los datos de cuyas historias clínicas resumimos a continuación. El rango de la edad materna era de 16 a 44 años. Las distribuciones de acuerdo con la paridad y la edad materna están recogidas en la tabla I. Sobre 22 multíparas, 6 tenían un parto pretérmino previo. Las gestaciones múltiples fueron 20,  unos trillizos y 19 gemelares. La rotura prematura de membranas se observó en 17 ocasiones.

En tres pacientes fue necesario suspender la administración de nifedipino por observarse una cifra de tensión arterial inferior o igual a 90/50 mm. Hg. En una de ellas se había administrado una segunda dosis antes del plazo de tiempo mínimo previsto. Entre estas tres pacientes, una no recibió ningún tratamiento más y el embarazo se prolongó más de una semana. Las otras dos recibieron atosiban como tocolisis alternativa. En otras tres pacientes fue necesario recurrir a la administración de atosiban al comprobarse el fracaso del tratamiento con nifedipino. En total, sobre las cinco pacientes que recibieron atosiban, por efectos secundarios o fracaso del nifedipino, en tres el parto ocurrió antes de 24 horas, en otra entre 24 y 48 horas y en la última después de 48 horas y antes de la semana.

El parto se produjo en las primeras 24 horas en 19 ocasiones, entre las 24 y las 48 horas en 8, después de las 48 horas en once ocasiones y más allá de una semana después de iniciar el tratamiento en 18 casos. Considerados los resultados globalmente y teniendo en cuenta que habíamos definido como éxito la prolongación del embarazo más allá de 48 horas, los éxitos fueron 29 y los fracasos 27. Con los estrictos criterios diagnósticos y de indicación contemplados en el protocolo, se obtuvo un 51,8% (IC95% 38,7%-64,9%) de partos después de las 48 horas. 

Una paciente extranjera con un embarazo con feto único solicitó el alta voluntaria y se trasladó en avión a su domicilio 48 horas después del inicio del tratamiento, pero no nos constan datos sobre el parto ni recién nacido. La tabla II recoge la información sobre la prolongación del embarazo y sobre las edades gestacionales y pesos al nacimiento.

Sobre un total de 76 niños, todos nacieron vivos, 36 ingresaron en cuidados intensivos neonatales, 25 lo hicieron en cuidados medios y 15 pasaron con la madre a la planta de puerperio. Hubo dos casos de mortalidad neonatal precoz, durante la primera semana de vida, ambos con pesos al nacimiento inferiores a 750 g y una edad gestacional de 24 semanas. 

La mortalidad registrada con el uso de nifedipina por amenaza de parto prematuro en los 56 embarazos (con 77 fetos)  tratados en el HUSD ha sido la siguiente:


- total de muertes 

9


- materna


0


- fetal



0


- neonatal


7  
- precoz (≤6 días):  
2







- tardía (7-28 días): 
5


- infantil (≥ 28 días)  
1


- no clasificable
 
1 
(por peso < 500 g)



Las características de las muertes se recogen en la tabla adjunta. Los aspectos más relevantes serían los siguientes:

· El total de 9 muertes se distribuyen en 6 embarazos (3 monofetales; 2 gemelares, con ambos RN muertos; 1 triple con 2 muertos).

· La edad de gestación fue muy prematura (24 semanas) en 6 de los 9 casos. El único caso en que fue superior a las 30 semanas (caso nº 6) corresponde a un caso de infección intraabdominal grave materna, intervenida quirúrgicamente, en el que se considera probable que el feto se infectase in útero.

· En cuanto a las causas de muerte, la más frecuente (n 4) es la sepsis nosocomial, asociada con la estancia prolongada en CIN y no relacionada con la medicación.

· De las 9 muertes, en sólo dos (casos nº 6 y 7) existieron motivos para pensar en un posible efecto hemodinámico de la nifedipina (hemorragia intraventricular). Sin embargo, la propia prematuridad, que cursa muy frecuentemente con este tipo de sangrado, la coexistencia de diversas causas potenciales de muerte en el caso nº 6 y la presencia de corioamnionitis en el nº 7, justifican que la relación entre el fallecimiento y la terapia con nifedipina se haya considerado poco probable. 

En definitiva, en una serie de 56 gestantes con 77 fetos tratadas con nifedipina por amenaza de parto prematuro, no se observó ninguna muerte materna ni fetal. Fallecieron 9 nacidos vivos (11,7%), pero dado su baja edad gestacional y la coexistencia de otras causas de muerte, en ninguno de los casos se consideró a la nifedipina como la causa probable del desenlace.
DISCUSIÓN:


El parto pretérmino es una causa importante de mortalidad perinatal y puede contribuir a causar morbilidad severa en los supervivientes. En los últimos años parece existir un aumento en la frecuencia con la que se observan partos prematuros y debe tenerse en cuenta que a veces el parto pretérmino es consecuencia de la decisión del médico de terminar el embarazo en beneficio de la madre o el hijo. El Hospital Son Dureta recibe muchas pacientes con amenaza de parto prematuro por ser el centro de referencia de la Comunidad Autónoma de las Islas Baleares. El correcto funcionamiento de esta selección de pacientes se refleja en las tasas de parto pretérmino y parto múltiple durante 2004: 13,82 y 3,25%. El hecho de que se acumulen embarazos de alto riesgo hace que el tratamiento de la amenaza de parto prematuro se haya recogido en un protocolo escrito por los servicios de Farmacia y Ginecología y aprobado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica del hospital al que puede accederse a través de la página web del centro.


Las medidas que pueden tomarse para evitar los partos prematuros y sus consecuencias pueden incluir desde la corrección de problemas socioeconómicos, pasando por el reposo y el cerclaje, hasta tratamientos médicos con tocolíticos, antibióticos y corticoides. La administración de betametasona o dexametasona a las mujeres con amenaza de parto prematuro antes de la semana 34 de edad gestacional, reduce la mortalidad, el síndrome de distress respiratorio y las hemorragias intraventriculares en sus hijos (1). Es curioso que en el logotipo de la Colaboración Cochrane figure precisamente el resumen gráfico de un metaanálisis de los resultados de la administración antenatal de corticoides en la amenaza de parto prematuro. La administración de nuevas dosis de corticoides al cabo de varios días si la paciente sigue estando en riesgo de presentar un parto prematuro es una conducta menos estudiada. Teniendo en cuenta que no se han identificado efectos adversos relacionados con la administración de corticoides es razonable administrarlos siempre que pueda producirse un parto prematuro sin esperar a tener un diagnóstico de certeza. Tampoco debe renunciarse a indicar el tratamiento aunque el parto parezca inminente. 


Los tratamientos tocolíticos tienen de momento menos éxito y se asocian a veces con efectos adversos importantes. La utilización de tocolíticos se debe asociar siempre a la de corticoides, ya que éstos últimos si tienen un efecto beneficioso muy evidente. Hasta hace poco tiempo, primero en Europa y después en EE.UU. el tocolítico más utilizado fue el betamimético ritodrine (2), pero además hay otros medicamentos cuya capacidad de prolongar la duración del embarazo se ha comprobado en ensayos clínicos controlados frente a placebo u observación sin tratamiento: indometacina, atosiban y nifedipino (2-5). A pesar de comprobarse mayor duración del embarazo, puede ser mucho más difícil la demostración de beneficios para el recién nacido, en términos de menor mortalidad, menos síndromes de dificultad respiratoria, mayor peso al nacimiento, menos enterocolitis necrotizantes, menos hemorragias cerebrales, menos convulsiones, menos hipoglucemias y menos sepsis neonatales. La ausencia de estas complicaciones, más que la mayor duración del embarazo es lo que mejora el pronóstico a largo plazo. Junto con los corticoides y la tocolisis debe considerarse siempre también el empleo de todos los recursos a nuestro alcance, tanto obstétricos haciendo cesáreas si creemos que los beneficios superan a los riesgos, como pediátricos con reanimación y soporte vital adecuados (6). 


Considerando la eficacia limitada de la tocolisis, la ausencia de efectos secundarios debe considerarse como un aspecto muy importante de estos tratamientos, siendo preferibles el atosiban y el nifedipino frente a la indometacina y el ritodrine (2-5). En la literatura no hay un ensayo clínico con una comparación directa entre ambos medicamentos, aunque hay un trabajo que realiza lo que llama una comparación “indirecta ajustada” (7). En la colaboración Cochrane hay una revisión sobre bloqueadores de los canales del calcio  y un protocolo sobre los antagonistas de los receptores de oxitocina (8,9). En España sólo el atosiban está comercializado con la indicación del parto prematuro, lo que hace necesario que para utilizar el nifedipino haya que recurrir al procedimiento previsto para el uso compasivo de medicamentos, con consentimiento informado escrito y notificación de la Dirección del hospital a la Dirección General de Farmacia.  En nuestro centro hemos preferido utilizar el nifedipino como primera línea de tratamiento, a pesar de la incomodidad del procedimiento burocrático, que de todas formas veníamos empleando para el misoprostol. En nuestra experiencia organizar los correspondientes circuitos administrativos y utilizarlos sistemáticamente, no es ningún problema. Lo que si debe valorarse es la función cardiopulmonar de las pacientes, aunque la inmensa mayoría de las embarazadas están rigurosamente sanas (10). De todas formas, es comprensible, que sobre todo pequeños centros, con una proporción menor de partos prematuros que los atendidos en Son Dureta, crean que les compensa la comodidad del uso de atosiban. Por otro lado, con tasas bajas de partos prematuros las diferencias de costos disminuyen. Sin embargo, nuestra preferencia por la nifedipina se basa no sólo en su mayor comodidad de administración o en su mucha mayor eficiencia, sino también en los datos que apoyan una mayor seguridad fetal.


De los resultados de nuestra revisión llama la atención en primer lugar el hecho de que se hayan excluido diecisiete pacientes por no cumplir los criterios diagnósticos establecidos previamente. Esto implica que al valorar los resultados de un tratamiento tocolítico siempre debe de tenerse en cuenta la posibilidad de un sobrediagnóstico que conducirá a un éxito del tratamiento de un problema que en realidad no existía. Como factores de riesgo de parto pretérmino que deben considerarse para valorar nuestros resultados, tenemos los antecedentes de parto pretérmino en un embarazo previo y los embarazos múltiples. Entre las 56 pacientes evaluadas había veinte con una gestación múltiple y sobre veintidós mujeres que ya habían tenido un hijo, seis habían tenido un parto antes del término. Ambos datos implican un riesgo elevado de prematuridad.


La preocupación por los efectos secundarios potencialmente adversos del nifedipino está en relación con la posibilidad de que una hipotensión materna afecte al feto. Por este motivo, y aún a pesar de utilizar dosis menores que las empleadas en algún ensayo clínico pusimos un criterio muy estricto de abandono del tratamiento con nifedipino si la tensión era igual o menor de 90/50 mm. Hg. Nunca ha sido necesaria ninguna clase de tratamiento por este motivo y la repercusión fetal ha sido nula. Con criterios más laxos podríamos tener menos efectos adversos, pero más graves. 


Para poner en perspectiva los resultados que hemos obtenido podemos compararlos con los observados en el conjunto de las pacientes sometidas a tocolisis en el metaanálisis que valora el nifedipino (8). Los criterios de inclusión de nuestra serie fueron más restrictivos que los empleados en los ensayos incluidos en el metanálisis, por lo que resulta razonable atribuir las diferencias en eficacia, a la mayor presencia en nuestra muestra de casos reales de amenaza de parto prematuro inminente, mientras que en el metanálisis se incluirían una proporción mayor de falsas amenazas de parto prematuro. Creemos que esto explica la diferencia en la tasa de partos anteriores a las 48 h o a los 7 días, así como la de ingresos en cuidados intensivos neonatales y mortalidad perinatal.

Por otro lado, teniendo en cuenta sólo los condicionamientos insulares, sería difícil asegurar si la utilización de traslados en avión ambulancia aumenta o disminuye la probabilidad de fracaso del tratamiento. Dependerá de si las pacientes con más probabilidad de fracaso son trasladadas en más o menos ocasiones.  Todas estas diferencias están condicionadas por la observación de que el peso promedio de nuestros recién nacidos estaba por debajo de los de todos y cada uno de los ensayos incluidos en la revisión. En cambio, hemos observados menos efectos adversos maternos que los recogidos en los grupos tratados con nifedipino.

Después de revisar nuestra experiencia creemos que el nifedipino es un tratamiento tocolítico con una eficacia similar a la observada con otros medicamentos, con menos efectos secundarios que los de los betamiméticos y con un costo muy inferior al del atosiban. Un beneficio marginal es la comodidad de la administración oral y un inconveniente también marginal, por lo menos en nuestra experiencia que dura ya dos años, es la necesidad de crear circuitos administrativos adecuados. 
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Tabla I

Distribución de acuerdo con la paridad y la edad materna.
	Paridad
	n

	
Primigestas
	34

	
secundigestas
	15

	
Tercigestas o más 
	 7

	
	

	Edad materna
	N

	
Menos de 20 años
	 4

	
21-25 años

	10

	
26-30 años
	17

	
31-35 años
	17

	
36-40 años
	 6

	
Más de 40 años

	 2

	
	


.
	Prolongación embraazo
	n

	
Menos de 24 horas
	19

	
24-47 horas
	8

	
48 horas a una semana 
	11

	
más de una semana
	18

	
	

	Edad gestacional en el momento del parto
	n

	
Menos de 28 semanas
	11

	
28-29 semanas

	6

	
30-31 semanas
	10

	
32-33 semanas
	13

	
más de 34 semanas
	15

	


	

	Peso fetal al nacimiento
	n

	
Menos de 750 g
	7

	
750-999 g
	5

	
1000-1499 g
	15

	
1500-1999 g
	22

	
2000-2499
	11

	
más de 2500 g
	16

	
	


Tabla II.

Distribución de acuerdo con la prolongación del embarazo,  

	caso
	edad gestacional

(semanas)
	peso al nacer (g)
	embarazo
	necropsia
	causa de muerte
	factores concomitantes 

	· Neonatal precoz (≤ 6 días)

	1
	24
	680
	único
	sí
	neumonía intrauterina
	- bolsa íntegra

	2
	24
	640
	gemelar
	no*
	sepsis por E. coli
	- rotura prematura de la bolsa

- FIV

- cerclaje

- diabetes gestacional

- hermano del nº 9

	· Neonatal tardía ( 7-27 días)

	3
	27
	825
	trillizos
	sí
	sepsis nosocomial**
	- rotura prematura de la bolsa

- FIV

- hermano de nº 8 (tercero vive sano)  

	4
	24
	675
	gemelar
	sí
	sepsis nosocomial**
	- hermanos

	5
	24
	615
	
	sí 
	sepsis nosocomial**
	

	6
	31
	1.665
	único


	sí
	enterocolitis necrotizante grave
	- hemorragia intraventricular  III

- sepsis por E. coli

- apendicitis materna complicada (peritonitis) que precisó cirugía durante la gestación

	7
	24
	700
	único
	no*
	hemorragia intraventricular III/IV
	- sin rotura de membranas

- corioamnionitis aguda y villitis incipiente

- parto 3 horas después de la 1ª dosis de nifedipina

	· Infantil (≥ 28 días)

	8
	27
	680
	trillizos
	no*
	sepsis nosocomial**
	- rotura prematura de la bolsa

- FIV

- hermano de nº3 (tercero vive sano) 

	· No clasificable (por peso < 500 g)

	9
	24
	495
	gemelar
	no*
	─
	- < 500 g

- rotura prematura de la bolsa

- FIV

- cerclaje

- diabetes gestacional

- hermano nº 2


* necropsia no autorizada por la familia; ** asociada con estancia prolongada en CIN. FIV: fecundación in vitro. 
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Anexo 2 

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LA AMENAZA DE PARTO PREMATURO DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO SON DURETA. 
PROTOCOLO DE

AMENAZA DE PARTO PREMATURO. 

Servicio de Ginecología (Dra. L. González, Dra. R. Gopegui, Dr. M. Usandizaga)

y Servicio de Farmacia (Dr. F. Puigventós) .

Revisión actualizada febrero 2003. 

Aprobado por la Comisión de Farmacia y Terapéutica. Hospital Universitario Son Dureta. 

El parto pretérmino y sus secuelas a corto y largo plazo constituyen un  serio problema en cuanto mortalidad, discapacidad y coste a la sociedad. Aproximadamente 75% de las muertes perinatales se producen en niños nacidos prematuramente (Slatery, 2002)

La fisiopatología subyacente del parto pretérmino es desconocida.

Varias etiologías están involucradas en la patogénesis del parto prematuro, lo que explica porque es tan difícil de diagnosticar y de prevenir (Lockwood CHJ 2002; Bazarra. A,  2002.) 

El antecedente de haber tenido un parto prematuro anterior es uno de los factores de riesgo más importante. El riesgo aumenta 2.5 veces en el próximo embarazo.



Las mujeres con parto pretérmino, no solamente presentan mayor riesgo para si mismas, sino que también lo trasmiten a sus hijas, pues se ha observado una agregación familiar del parto prematuro. Porter y Colls 1996, (citado por Williams 2001).

La frecuencia se ha incrementado actualmente, afectando a 6-7% de los recién nacidos en países desarrollados (King. JF, 2002). En Estados Unidos es alredor del 11% (Goldenberg, 2002) cifra similar a la observada en nuestro Hospital en 2002 (11.8%).

La tecnología de reproducción asistida aumenta el porcentaje de nacimientos múltiples y partos prematuros (Mitchell AA 2002; Bazarra A, 2002). En gestaciones únicas concebidas con tecnología de reproducción asistida el riesgo de parto prematuro es 2.6 veces mayor que en la población general, siendo más frecuentes los trastornos cardiovasculares, metabólicos, cromosómicos y del sistema nervioso central (Schive LA,  2002).

El intervencionismo obstétrico en gestaciones pretérmino en casos de preeclampsia, sufrimiento fetal, rotura prematura de membranas, CIR y desprendimiento prematuro de placenta, evita algunos casos de muerte fetal intrauterina, pero puede conducir a un pequeño aumento de mortalidad neonatal (Joseph KS et al, 2002). No solo el riesgo de morbimortalidad neonatal, sino también secuelas pulmonares a largo plazo, parecen ser mayores en aquellos recién nacidos que nacen pretérmino por indicación materna o fetal, que en los recién nacidos que nacen espontáneamente en las mismas semanas de gestación (Kurkinen-Räty. M et al, 2000).

Por ello la decisión de intervenir en la gestación pretérmino continua siendo una elección obstétrica difícil, que debe balancearse, sopesando beneficios frente a los riesgos asociados al parto pretérmino (Joseph. KS, 2002).

La capacidad limitada de los agentes tocolíticos para prolongar el embarazo y los malos perfiles de seguridad hacen que la incidencia del parto prematuro haya permanecido incambiable en las últimas décadas.

Actualmente, debido a los avances en la medicina perinatal ha habido un incremento en las tasas de supervivencia en recién nacidos prematuros y bajos pesos, especialmente en los grandes prematuros y puede esperarse ahora en niños nacidos después de las 32 semanas en países desarrollados una tasa de supervivencia de casi el 100%.

En gemelos nacidos antes de las 28 semanas el resultado de supervivencia es peor que en embarazos únicos de la misma edad gestacional. Por ejemplo, se ha publicado (Williams,2001) la tasa de supervivencia de recién nacidos únicos entre 23 y 26 semanas es del 56 % comparado con 38 % en recién nacidos de embarazos gemelares. Entre 29 y 37 semanas mejora el resultado de los gemelos, con tasas de mortalidad equivalentes  que las de  los recién nacidos de embarazos únicos.

DIAGNOSTICO CORRECTO DE LA AMENAZA DE PARTO PREMATURO:

Es difícil la diferenciación precoz entre el trabajo de parto verdadero y el falso.

No se puede usar como único criterio diagnóstico las contracciones uterinas, ya que se produce un error en el 70% de los casos. Aunque la posibilidad de parto prematuro se incrementa con el aumento de frecuencia de contracciones uterinas, la medición de esta frecuencia no es clínicamente útil para predecir el parto pretérmino (Iams JD et al, 2002). La modificación del cérvix uterino es el criterio más fiable.

El colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos citado por Williams 2001, recomendó definir con precisión la amenaza de parto prematuro antes de inciar la tocolisis: 

· Presencia de contracciones uterinas regulares (4 en 20 minutos) junto con modificación cervical documentada (dilatación mayor de 1 cm y borramiento cervical apreciable, mayor del 80%).

· Si no se consiguen demostrar las contracciones con la monitorización, la palpación de la actividad uterina es muy segura (Simpson 2001).

· La medición de la longitud cervical por ultrasonidos puede ser usada como un método complementario en el estudio de una mujer con sospecha de amenaza de parto prematuro (Obstetricians and Gynaecologysts of Canada 2002). Requiere una pericia especial y hay la posibilidad de hallazgos falsamente tranquilizadores debido a dificultades anatómicas o técnicas (Williams, 2001)

Además de las contracciones uterinas dolorosas o indoloras hay  otros síntomas asociados en forma empírica con el parto pretérmino inminente , como la presión a nivel pelviano, los dolores cólicos de tipo menstrual, el flujo vaginal sanguinolento o acuoso y el dolor en la parte inferior de la espalda. Algunos autores enfatizan la importancia de estos signos o síntomas, en cambio otros no vieron que fueran significativos.

ADMINISTRACIÓN ANTENATAL DE CORTICOIDES:

La Betametasona y la Dexametasona son los corticoides de elección porque cruzan fácilmente la placenta, su acción inmunodepresora es débil, carecen de actividad mineralocorticoide y tienen una acción más prolongada que el Cortisol.

Se deben administrar a todas las mujeres con riesgo de parto pretérmino, entre las 24 y 34 semanas ya que están asociados con una disminución significativa de la mortalidad neonatal y también del síndrome de distress respiratorio, hemorragia interventricular y periventricular en recién nacidos prematuros (Crowley. P, 2000; National Institute of Health, NIH, 2000).

Los efectos beneficiosos de los corticoides sobre la maduración pulmonar se han comprobado entre  24 horas y 7 días del tratamiento. No se han publicado efectos beneficiosos después de la administración de corticoides antes de las 28 semanas o después de 7 días de iniciado el tratamiento (Slattery MM, 2002).

Además, el pequeño número de neonatos de embarazos gemelares incluidos en los estudios, no permite afirmar con seguridad el efecto de la profilaxis con corticoides en el embarazo múltiple (Slatery MM, 2002).

Ante la falta de evidencia sobre la eficacia de  administrar dosis de recuerdo semanales de corticoides  y el desconocimiento de los efectos potencialmente peligrosos asociados con cursos múltiples de corticoides: aumento de la incidencia de infección neonatal, bajo peso y disminución de la circunferencia cefálica (Bernstein, 2001; National Institue of Health, 2000. Slatery MM, 2002), se recomienda actualmente un curso único: 2 dosis de Celestone IM separadas por 24 horas. 

Igualmente se puede emplear Dexametasona: 6 mg IM/12 h (4 dosis).

En caso de rotura prematura de membranas y sin signos de corioamnionitis también deben administrarse.

La corioamnionistis clínica se define como: temperatura materna igual o mayor a 37.8 y dos o más de los siguientes signos:

· Taquicardia materna (100 latidos/min.)

· Taquicardia fetal (mayor de 160 latidos/min.).

· Dolor a la palpación abdominal uterina.

· Líquido amniótico maloliente.

· Leucocitosis materna (mayor de 15000)

ANTIBIÓTICOS:

Los resultados de un gran estudio multicéntrico controlado  y randomizado (Kenyon 2001) incluyendo 6295 mujeres con amenaza de parto prematuro, recomiendan que no debe realizarse profilaxis con antibióticos de rutina en el manejo de mujeres con amenaza de parto prematuro y membranas íntegras.

El efecto beneficioso de antibióticos profilácticos en la rotura prematura de membranas es mejor definido. Los hallazgos del estudio Oracle I, indican resultados favorables, incluyendo prolongación del embarazo, y mejora del resultado neonatal.

LA TOCOLISIS ESTA CONTRAINDICADA EN LAS SIGUIENTES SITUACIONES:

· Sufrimiento fetal intrauterino o muerte fetal.

· Sospecha de corioamnionitis.

· Abruptio placentae.

· Hemorragia vaginal no diagnosticada 

· Enfermedad materna grave: preeclampsia  o eclampsia; infección grave.

FÁRMACOS UTILIZADOS PARA INHIBIR EL TRABAJO DE PARTO PRETÉRMINO

Se han utilizado gran cantidad de fármacos para retrasar el inicio del parto, pero por desgracia ninguno ha demostrado   ser eficaz por completo y no puede subestimarse las complicaciones potenciales maternas de los fármacos tocolíticos (Williams, 2001; Slatery MM, 2002).

Los betamiméticos han sido los más empleados en la práctica clínica, pero tienen muchos efectos secundarios. Aunque ellos han demostrado retrasar el parto 24-48 horas, no han demostrado mejorar el resultado neonatal, valorado como muerte perinatal, síndrome de distress respiratorio, peso al nacer, ductus arterioso patente, enterocolitis necrotizante, hemorragia interventricular, convulsiones, hipoglucemia o sepsis neonatal y tienen gran cantidad de efectos secundarios maternos, incluso mortales (Husslein. P. 2002; Bazarra. A. 2002).

AGONISTAS BETA-ADRENÉRGICOS: RITODRINE. 

Es el fármaco tocolítico más usado en la actualidad.

Mecanismo de acción: activa receptores Beta, aumentando el AMPc.

Metabolizado en el hígado y se excreta por el riñón.

Varios metanaalisis acerca de los betaagonistas administrados por via parenteral para impedir el trabajo de parto pretérmino, confirmaron de manera concluyente que estos agentes demoran el trabajo de parto durante no más de 48 h, no han conseguido modificar de forma apreciable el pronóstico perinatal y tienen muchos efectos secundarios maternos y fetales (King JF; Williams, 2002)

Los betamiméticos producen retención de sodio y agua, pudiendo generar una sobrecarga de volumen a las 24-48 h de infusión.

PROTOCOLO INTRAVENOSO RECOMENDADO:

Inicio: 50 microgramos/ min. aumentando 50 microgramos/ 10 min. hasta conseguir tocolisis o aparezcan efectos secundarios. 

Dosis máxima 350 microgramos/min.

Cuando se consigue tocolisis: mantener dosis durante 60 min y después disminuir 50 microgramos por minuto cada 30 min. hasta la dosis mínima eficaz.

Si aparece de nuevo dinámica uterina repetir el proceso.

No administrar por vía oral ya que es ineficaz .

EFECTOS SECUNDARIOS MATERNOS:

CARDIOVASCULARES:



Palpitaciones, temblor, taquicardia, cefalea, nauseas, vómitos, ansiedad, nerviosismo, dolor torácico, disnea, edema agudo de pulmón (la causa parece ser multifactorial).

La incidencia de edema agudo de pulmón es muy variable según los estudios. A nivel orientativo, en un ensayo clínico con Ritodrine se presentó en un 0.3 % y en otro estudio de cohorte sobre 8709 mujeres tratadas con terbutalina fue de 0.32% (las mujeres habían recibido dosis altas y una hidratación excesiva no controlada). En una serie descriptiva de 8 casos de edema agudo de pulmón, se trataba de un embarazo gemelar en 4 casos (Prescrire, 2002).

METABÓLICOS:

Hiperglucemia, hipocaliemia, acidosis láctica, aumento de ácidos grasos.

EFECTOS SECUNDARIOS FETALES:

Taquicardia.

EFECTOS SECUNDARIOS EN EL RECIÉN NACIDO:

Hipertrofia del tabique interventricular.

CONTRAINDICACIONES:

Cardiópatas, hipertiroidismo, hipertensión arterial, diabetes mellitus.

INHIBIDORES DE LA SÍNTESIS DE PROSTAGLANDINAS:

Dentro de este grupo farmacológico, la Indometacina es el medicamento más documentado.

MECANISMO DE ACCIÓN: disminución del calcio extracelular.

VIA DE ADMINISTRACIÓN: oral y rectal.

Se metaboliza en el hígado y se excreta en los riñones.

DOSIS DE INICIO: 50-100 mg.

MANTENIMIENTO: 25 mg/4-6 horas durante 1 ó 2 días.

EFECTOS SECUNDARIOS (Gary Cunningan F, Williams, 2001):

· MATERNOS: infrecuentes. Prolongación del tiempo de sangrado 

· RECIÉN NACIDO: cierre del conducto arterioso, hemorragia intraventricular, disminución de la producción de orina. Recientemente se ha puesto en tela de juicio la asociación de la Indometacina con la enterocolitis necrotizante. 

Es decir que casi todos los efectos adversos se vinculan con una prolongación del tratamiento, grandes dosis  y el empleo después de las 32 semanas.

CONTRAINDICACIONES: 

Ulcera gastroduodenal o hemorragia digestiva; asma sensible a antiinflamatorios no esteroideos.

Enfermedad renal.

Discrasias sanguíneas.

Edad gestacional mayor de 32 semanas.

Oligoamnios.

Los resultados de un pequeño estudio randomizado (Panter KR et al, 1999) sugieren que la Indometacina está asociada con una incidencia más alta de morbilidad neonatal, particularmente respiratoria, por tanto debe evaluarse con mayor profundidad antes de usarla en forma rutinaria para la tocolisis.

Otros autores (Hearne. A, 2000; Goldenberg, 2002) opinan que si se utiliza con mucha precaución (menos de 48 h) y en edades gestacionales muy precoces parece ser relativamente segura y eficaz

SULFATO DE MAGNESIO:

El mecanismo de acción no está claro. Parece ser que disminuye el calcio extracelular. Se administra por via intravenosa con bolo inicial 4-6 g en 30 minutos, seguido por una infusión de mantenimiento 1-3 g/hora. Después de cesar las contracciones se debe continuar con la mínima dosis  eficaz durante 12-24 horas.

Es necesario mantener una concentración sérica de 5-7.5 mg/dl para inhibir la actividad miometrial. En dosis tolerables y no tóxicas parece que no ejerce un efecto directo sobre la contractilidad uterina (Gari Cunningan F et al, Williams, 2001). 

Hay buena evidencia de que no tiene un efecto tocolítico claro (Society of obstetricians  of Canada, 2002)

El efecto tóxico de altos niveles de magnesio puede revertir rápidamente con la infusión de 1 g de gluconato cálcico (antídoto).

Debe evitarse el uso concomitante de Sulfato de Magnesio y Nifedipina, por  el riesgo de hipotensión profunda materna y además no se ha demostrado mayor eficacia por la combinación de ambos frente a uno solo.

EFECTOS SECUNDARIOS MATERNOS: nauseas, vómitos, debilidad muscular, sequedad de boca, visión borrosa, hipotensión transitoria y edema agudo de pulmón.

EFECTOS SECUNDARIOS RECIÉN NACIDOS: hipotonía.

CONTRAINDICACIONES: insuficiencia renal, miastenia grave, bloqueo cardiaco.

Solamente en un estudio (Watson WJ, 1990) 18 de 41 pacientes con placenta previa sintomática y amenaza de parto prematuro fueron tratadas con sulfato de magnesio como tocolítico y se comprobó que fue eficaz para inhibir las contracciones.

En otro estudio (Grether JK et al 2000) el sulfato de magnesio fue asociado con bajo riesgo de parálisis cerebral en recién nacidos prematuros de madres sin preeclampsia. Se demostró un efecto neuroprotector del magnesio .

BLOQUEANTES DE LOS CANALES DEL CALCIO. NIFEDIPINA.

MECANISMO DE ACCIÓN: la Nifedipina inhibe la entrada de calcio en la célula muscular lisa.

Se metabolizada en el hígado y se excreta por riñón y heces. 

ADMINISTRACIÓN: por via oral y sublingual.

Es rápidamente absorbida por tracto gastrointestinal alcanzando niveles detectables en sangre a los 5 minutos de la administración sublingual y a los 20 minutos de la administración oral (la concentración plasmática es máxima al cabo de 1 hora).

Atraviesa rápidamente la placenta y la concentración en suero materno y en el feto son comparables.

DOSIS UTILIZADAS EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS REALIZADOS:

· INICIO: una de las 3 pautas:

· 30 mg oral.

· 20 mg oral.
· 10 mg sublingual y a la vez 20 mg vía oral.

· MANTENIMIENTO: 20 mg/4-6 ó 8 horas durante 2 días.

EFECTOS SECUNDARIOS MATERNOS:

Ocurren como resultado de los efectos vasodilatadores y pueden ser severos en el 2-5 % de las pacientes: 

Hipotensión transitoria , nauseas, vértigo, debilidad, vómitos, cefalea, enrojecimiento de cara, cuello y parte superior del tórax.

EFECTOS SECUNDARIOS FETALES:

Estudios evaluando los efectos fetales de la Nifedipina son limitados. Se ha publicado disminución del flujo útero placentario.

CONTRAINDICACIONES:

· Hipotensión materna (tensión arterial < 90/50)

· Fallo cardiaco congestivo

· Estenosis aórtica

· Alergia conocida al fármaco

VENTAJAS DE LA NIFEDIPINA SOBRE EL RITODRINE:

· Cómoda vía de administración oral 

· Mayor prolongación del embarazo.

· Menor incidencia de efectos secundarios maternos y fetales:

· No produce taquicardia materna ni fetal, por tanto no se enmascara un posible cuadro de corioamnionitis, en especial en la Rotura Prematura de Membranas.

· No afecta el gasto cardiaco materno.

· No hay riesgo de edema agudo de pulmón (entre las muertes maternas producidas por los betamiméticos hay un incremento en la incidencia en embarazos múltiples, por tanto sería el de elección en Embarazos Múltiples).

· Ausencia de efectos secundarios sobre el metabolismo hidrocarbonado, por tanto sería una buena alternativa en caso de amenaza de parto prematuro en pacientes Diabéticas.

· Se dispone de una revisión reciente de la colaboración Cochrane King JF et al (2002), meta-análisis que incluyó 11 estudios controlados y randomizados (870 mujeres), comparativos con otros agentes tocolíticos principalmente con los Betamiméticos. Llegaron a la siguiente conclusión: 
· La Nifedipina fue más eficaz que los betamiméticos para retrasar el parto al menos 48 horas.

· Es el único tocolítico de los que disponemos que mejora el resultado neonatal (menos niños tuvieron distress respiratorio e ictericia neonatal).

· Se redujo el número de mujeres que tuvieron que interrumpir el tratamiento por efectos secundarios y se observó mejor resultado neonatal en el grupo de Nifedipina.

Por ello, cuando está indicada la tocolísis en mujeres con amenaza de parto prematuro, es preferible la Nifedipina a los betamiméticos (King JF, 2002; 

Slattery MM, 2002; Tsatsaris SV et al, 2001).

Como inconveniente se expone, que sería necesaria más investigación para conocer los efectos de las diferentes dosis de Nifedipina sobre el resultado materno y neonatal y aclarar sus potenciales riesgos maternos o fetales debido a que la relajación del músculo liso producida por la Nifedipina no se limita al músculo uterino, sino que incluye a la vasculatura sistémica y la uterina. El descenso de la resistencia vascular inducida por la Nifedipina podría conducir a hipotensión materna y por lo tanto a disminución de la perfusión útero-placentaria (Gari Cunningan. F, Williams, 2001). Se tiene menos experiencia de uso que con Ritodrine. 

ATOSIBAN

La reciente introducción del antagonista de la Oxitocina, Atosiban, representa una nueva generación de tocolíticos que están asociados con perfiles de seguridad más favorables. Los efectos cardiovasculares maternos son menores (8% vs 81%) que en el grupo de pacientes tratadas con Beta-adrenérgicos pero el edema pulmonar que es el efecto adverso más grave se presentó por igual (2 casos en cada grupo) en Atosiban y Beta-adrenérgicos (Informe EMEA, 2000).

La clave principal en el desarrollo del Atosiban para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro es su especificidad uterina. Eficacia comparable al  Ritodrine para inhibir la amenaza de parto prematuro (Romero R et al, 2000; Husslein. P, 2002; Slattery MM, 2002; The European Atosiban Study Group, 2001; Coomarasamy A, 2002).

Se administra por vía intravenosa: 

· Paso 1: inyección iv en bolo durante 1 min.. Emplear la presentación de  “Tractocile solución inyectable vial con 0.9 ml y 6.75 mg”

· Paso 2: infusión iv de carga a dosis alta. 2 viales de 5 ml diluidos en 100 ml*. Perfusión 7.5 mg/ml durante 3 horas. Velocidad de infusión 24 ml/h =300μg/min.  

· Paso3: infusión iv de mantenimiento a dosis baja. 2 viales de 5 ml diluidos en 100 ml*. Perfusión 7.5 mg/ml al menos 18 h y como máximo 45 horas, velocidad de infusión de 8ml/h=100 μg/min.

La duración completa del tratamiento no debe superar 48 h.

(*)Preparación de la infusión intravenosa: diluyendo Tractocile 7.5 mg/ml, concentrado para solución para perfusión, en una solución salina al 0.9%, en una solución Ringer lactato o en una solución de glucosa al 5%. Esto se hace retirando 10 ml de una bolsa de infusión de 100 ml y reemplazandolos con 10 ml de Tractocile 7.5 mg/ml, utilizando 2 viales, para conseguir una concentración de Atosiban de 75 mg en 100 ml

EFECTOS ADVERSOS: 

· MATERNOS: nauseas, vómitos, cefalea, dolor torácico y taquicardia

· RECIÉN NACIDO:  no se han observado (estudios limitados)

PRECAUCIONES: si la madre presenta arritmia o hipertensión moderada-grave, insuficiencia hepática o renal.

CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad al Atosiban

Los estudios disponibles con Atosiban se han realizado en embarazadas sanas, no existiendo ensayos clínicos comparativos que incluyeran a embarazadas con patología cardiaca previa o diabetes.

La experiencia en la utilización de Atosiban en embarazos múltiples es muy limitada. 

El coste del fármaco es otro factor que debe considerarse ya que supera ampliamente al resto de alternativas farmacológicas utilizadas actualmente (Lacasa. C, Servicio de Farmacia, SCIAS Hospital de Barcelona, 2002).

 Los resultados publicados (Romero.R, 2000), de un estudio multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, en el cual 501 mujeres fueron seleccionadas al azar para recibir Atosiban IV o placebo. El tratamiento con  Atosiban no mejoró en forma significativa el pronóstico infantil y se produjeron más muertes fetales y neonatales en el grupo tratado con Atosiban. Se desconoce su eficacia en gestaciones por debajo de 28 semanas.

La FDA negó la aprobación de este fármaco para detener el trabajo de parto debido a las preocupaciones con respecto a eficacia e inocuidad para el feto y el neonato (FDA. Comunicación personal. Williams, 2001).

En España y otros paises europeos ha sido autorizado por la Agencia Europea del Medicamento en enero de 2000.

Por otro lado, se ha señalado que el papel de la Oxitocina por si sola en el parto prematuro es controvertido. Podrá realizarse un uso más racional de atosiban o de otros antagonistas de la oxitocina, cuando se conozcan los mecanismos implicados en el parto prematuro y se puedan identificar rápidamente antes de iniciar el tratamiento. El desarrollo de métodos que permitan identificar a las pacientes con una sensibilidad aumentada a la oxitocina, permitirá realizar una indicación más precisa del Atosiban  y ello debe considerarse como un requisito para su aceptación amplia en tocolisis (Micromedex Drug Dex 2003; Ibáñez. C y cols, Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Vall d´Hebrón, Barcelona, 2002).

TERAPIA COMBINADA

 No existen trabajos en los cuales se hayan comparado las combinaciones de tocolíticos con placebo (Gari Cunningan F, Williams, 2001).

RESUMEN:

Hace más de 20 años el British Medical Journal decía que en mujeres con parto pretérmino el uso de tocolíticos era a menudo innecesario e ineficaz y ocasionalmente peligroso. No es muy diferente hoy día. En algunas mujeres los tocolíticos parecen que inhiben las contracciones temporalmente, pero raramente previenen el parto prematuro. Además, si se utilizan solos confieren poco beneficio en cuanto al resultado neonatal. Por ello como regla general si se administran tocolíticos deben administrarse juntamente con corticoides. Un único curso de 2 dosis separadas por 24h, a todas las mujeres con riesgo de parto pretérmino entre 24 y 34 semanas de gestación.

La edad gestacional en la que los tocolíticos deben iniciarse está abierta a debate. No hay consenso en cuanto al límite de edad gestacional más baja para el uso de agentes tocolíticos. (Goldenberg RL,  2002)

De los tocolíticos disponibles: Betamimeticos, Atosiban, Nifedipina, Indometacina, Sulfato de Magnesio, todos retrasan el parto no más de 24-48 h comparados con placebo o no tratamiento. Sin embargo, el resultado neonatal: muerte perinatal, distress respiratorio, persistencia de conducto arterioso, enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular, convulsiones, hipoglucemia o sepsis neonatal , no difiere mayormente en el grupo tratado frente al grupo control a excepción de la NIFEDIPINA que tiene mejores resultados sobre los recién nacidos y presenta mejor perfil de seguridad  sobre la madre que los Betamiméticos sobre todo en pacientes diabéticas, rotura prematura de membranas, cardiópatas y embarazos múltiples.

Por ello se recomienda, que hasta que hayan nuevos tocolíticos que proporcionen beneficio probado, debemos emplear fármacos que provoquen menos efectos secundarios, como Nifedipina o Atosiban. (Slattery, MM , 2002).

En Canadá se ha parado la producción de Ritodrine en el año 2000(Society of obstetricians and gynaecologists, 2002).

A pesar de los grandes esfuerzos realizados, el parto pretérmino continua siendo un problema clínico importante, causando una morbimortalidad neonatal considerable.

Aunque cada vez se va conociendo un poco más sobre la fisiopatología del parto prematuro no se han descubierto intervenciones terapeuticas eficaces.

Por ello, lo verdaderamente acertado o útil en el manejo del parto pretérmino es: prevenir enfermedad neonatal cuando sea posible, incluyendo la administración de corticoides y realizando profilaxis frente al estreptococo B durante el parto,  evitando el trauma y la asfixia intraparto.
MANEJO DE LA AMENAZA DE PARTO PREMATURO:

DIAGNÓSTICO CORRECTO:

Contracciones uterinas regulares (4 en 20 minutos) acompañadas de modificación apreciable del cérvix uterino (borramiento igual o mayor al 80% y dilatación cervical de 1 cm ó más) completándolo con medición ecográfica del cérvix.

INICIAR TOCOLISIS  JUNTAMENTE CON CORTICOIDES: ENTRE 24 y 34 SEMANAS
TOCOLISIS:

· 1ª elección:  NIFEDIPINA 

- Rellenando previamente la documentación de 

consentimiento informado uso compasivo.

- Realizar control de tensión arterial antes de la administración (no debe ser inferior a 90/50)

- Evitar el uso concomitante de Sulfato de Magnesio y Nifedipina por el riesgo de hipotensión profunda materna.

· Dosis Inicial:     30 mg/vía oral (3 cápsulas de 10 mg). 

   Registro cardiotocográfico 1 h después (durante 20 min.)

· Mantenimiento: 20 mg/vía oral (2 cápsulas de 10 mg ) cada 4-6 u 

   8 horas, 2 días.

· 2ª elección: ATOSIBAN: 

Si no se consigue frenar la amenaza de parto con Nifedipina: cuando a las 2 h persisten contracciones de mayor intensidad y frecuencia que al inicio, acompañadas de borramiento completo del cérvix (100%) y dilatación ≥ 2 cm.

· Dosis Inicial: bolo 6.75 mg (1 minuto)

· Infusión de carga de dosis alta: 300 microgramos / min. (3 horas).

· Infusión mantenimiento a dosis baja: 100 microgramos / min. 18 horas (máximo 45 h).

(*)Preparación de la infusión intravenosa: diluyendo Tractocile 7.5 mg/ml,  en una solución salina al 0.9%, en una solución Ringer lactato o en una solución de glucosa al 5%. Esto se hace retirando 10 ml de una bolsa de infusión de 100 ml y reemplazandolos con 10 ml de Tractocile 7.5 mg/ml, utilizando 2 viales, para conseguir una concentración de Atosiban de 75 mg en 100 ml

CORTICOIDES:

· Celestone 12 mg IM/ 2 dosis separadas por 24 horas. No deben administrase dosis de recuerdo.

DURANTE EL PARTO:

· No realizar amniorrexis artificial de entrada, salvo que haya una indicación clara

· Realizar profilaxis antibiótica frente al estreptococo B (parto < 37 sem): Ampicilina 2 g IV inicialmente, seguidos de 1 g/6h hasta el parto. Como alternativa Penicilina G. En caso de alergia: Eritromicina 500 mg/6h o Clindamicina  900 mg/8h.

· Evitar la asfixia y el parto traumático.
· El vacuum está contraindicado.

· En grandes prematuros de nalgas: es mejor el parto por vía vaginal
· La elección de la anestesia debe basarse en las mismas consideraciones  que en los partos a término

RECOMENDACIONES PRÁCTICAS:

Clinical Practices Guidelines. The Society of obstetricians and Ginaecologist of Canada, 2002.

1- Confirmar por palpación abdominal la existencia de contracciones uterinas en todas las mujeres con algún signo de amenaza de parto prematuro.

2- No se recomienda administrar antibióticos de rutina en las mujeres con amenaza de parto pematuro y bolsa íntegra. En cambio si se ha demostrado beneficio en caso de rotura prematura de membranas 

3- En caso de rotura prematura de membranas evitar el tacto vaginal . El cérvix puede visualizarse con espéculo

4-  Realizar a todas las embarazadas screening para bacteriuria asintomática mediante cultivo (cultivo cuantitativo de una muestra de orina limpia) y tratar adecuadamente 

5- Hay insuficiente evidencia para evaluar si es mejor una dosis única o varias dosis de mayor duración para el tratamiento de la bacteriuria asintomática en la embarazada (Villar, 2001).

6- No hay evidencia para realizar screening rutinario para vaginosis bacteriana en mujeres con bajo riesgo de parto prematuro. En las de alto riesgo  si se debería realizar.

7-  Realizar profilaxis antibiótica frente al estreptococo B durante el parto          (<37 semanas): Ampicilina 2 g endovenosos inicialmente, seguidos de 1 gr cada 6 h hasta el parto. Como alternativa la Penicilina G. En caso de alergia utilizar Eritromicina 500 mg/6h o Clindamicina 900 mg iv /8h. 

En caso de realizar cesárea, si no ha habido trabajo de parto y las membranas están íntegras no es necesario realizar profilaxis frente al estreptococo B.

8- En caso de traslado de una paciente con amenaza de parto prematuro a un centro hospitalario la primera dosis de corticoides debería ser administrada antes del transporte.      

9- Hay poca evidencia de que las siguientes prácticas obstétricas sean eficaces para prevenir o tratar un parto prematuro por lo que deben abandonarse:

· El reposo absoluto en cama.

· Hidratación y Sedación. 

· Administrar tocolíticos sin el uso concomitante de corticoides 

· Dar dosis de recuerdo de corticoides después del curso inicial

· Administrar betamiméticos por via oral después de la tocolisis ev.

-    Monitorización de la actividad uterina en casa.
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ANEXOS:


	TOCOLÍTICOS
	DOSIS Y ADMINISTRACIÓN
	CONTRAINDICACIONES
	EFECTOS SECUNDARIOS MATERNOS
	EFECTOS SECUNDARIOS FETALES/NEONATALES

	Betamiméticos (RITODRINE)
	-Dosis inicial de 50 a 100 μg/min iv aumentando 50 μg/min cada 10 min hasta que las contracciones cesan o aparecen efectos secundarios. Disminuir 50 μg/min cada 30 min hasta mínima dosis eficaz.

- Dosis máxima 350 (g/min
	- Cardiópatas

- Diabetes mellitus

- Hipertiroidismo
	-Arritmias cardiacas , edema pulmonar, isquemia miocárdica, hipotensión, taquicardia.

-Hiperglucemia metabólica, hiperinsulinemia, hipopotasemia, antidiuresis, alteración de la función tiroidea.

- Temblor fisiológico, palpitaciones, nerviosismo, nauseas/vómitos, fiebre, alucinaciones.
	-Taquicardia fetal, hiperinsulinemia, hiperglucemia, hipertrofia miocárdica y del tabique, isquemia miocárdica.

-Taquicardia neonatal, hipoglucemia, hipocalcemia, hiperbilirrubinemia, hipotensión, hemorragia intraventricular.

	Sulfato de magnesio
	-Dosis rápida iv de 4.0 a 6.0 g durante 20 min y después de 2 a 4 g/h.
	- Miastenia grave

- Insuficiencia renal

- Bloqueo cardiaco
	Rubor, letargo, cefalea, debilidad muscular, diplopia, boca seca, edema pulmonar, paro cardiaco
	Letargo, hipotonía, depresión respiratoria, desmineralización con el uso prolongado.

	Inhibidores de la síntesis de prostaglandinas (INDOMETACINA)
	-Dosis de carga de 50 mg por via rectal o 50 a 100 mg via oral y después 25 mg/6h oral, durante 1 ó 2 días
	-Alteración renal o hepática 

-Ulcera gastroduodenal o hemorragia digestiva.

-Trastornos de coagulación o trombocitopenia

-Asma sensible a AINES

-Oligoamnios

-Edad gestacional >32 semanas
	Nauseas, ardor

Prolongación del tiempo de sangrado
	Constricción del conducto arterioso, hipertensión pulmonar, disminución reversible de la función renal con oligoamnios, hemorragia intraventricular, hiperbilirrubinemia, enterocolitis necrotizante?

	Bloqueantes de los canales del calcio (NIFEDIPINA)
	Dosis de carga de 30 mg vía oral, después 20 mg (oral) / 4-6 u 8 horas     (2 días)
	-Cardiopatías (estenosis aórtica, fallo cardiaco congestivo)            -Hipotensión materna (<90/50)

-Usar con precaución en nefrópatas

-Evitar el uso concomitante con sulfato de magnesio
	Rubor, cefalea, mareo, nauseas, hipotensión transitoria
	¿Disminución del flujo placentario? Estudios limitados

	ATOSIBAN

(TRACTOCILE)
	Dosis inicial: bolo único iv (6.75 mg/ml) durante 1 min, seguido de infusión de 300 μg/min durante 3 h, luego 100 μg/min durante 18h (máximo 45h).
	Hipersensibilidad al Atosiban

Precauciones: en caso de arritmia, hipertensión moderada-grave, insuficiencia hepática o renal
	Nauseas, vómitos, cefálea, dolor torácico, taquicardia y edema pulmonar
	No se han observado (estudios limitados)
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Llinatges______________________

_______________________

Nom_________________________

Nº Historia clínica______________
HOJA INFORMATIVA PARA EL USO DE NIFEDIPINO EN GINECOLOGÍA                   

Dr/a. _________________________________, médico especialista en Obstetricia y Ginecología, le ha informado que resulta conveniente utilizar NIFEDIPINO en comprimidos para el retraso del parto prematuro inminente. Antes de su administración debo saber:

· El NIFEDIPINO es un fármaco bloqueante de los canales lentos del calcio y está comercializado desde hace años en España para el tratamiento de la hipertensión arterial, de la angina de pecho y para el síndrome de Raynaud.

· Existen pruebas de que NIFEDIPINO es un medicamento eficaz cuando se emplea  para retrasar el parto prematuro inminente de la mujer embarazada. Esta afirmación se basa en estudios científicos publicados.

· En España no está aprobada está indicación, por lo que es necesario que firme la autorización para su uso.

· Si usted no autoriza la utilización de NIFEDIPINO se realizará un tratamiento alternativo y su relación con los médicos y el resto del personal asistencial no sufrirá ningún cambio.

Los médicos que le atienden están a su disposición para tratar de resolver sus dudas y darle toda la información adicional que precise.

Fdo. la paciente______________________________

Palma de Mallorca, ___ de______________ de 200___.

COMPROMISO MÉDICO.                                                                                                                                    
Yo, Dr. __________________________________________, médico especialista en Obstetricia y Ginecología, he proporcionado a la paciente Dña. _____________________________ información respecto al empleo del medicamento NIFEDIPINO para su uso con el fin de retrasar el PARTO PREMATURO inminente.

Siendo la decisión mía tratar a la paciente con este fármaco, reconozco que las indicaciones de uso en este caso no son las aprobadas en la ficha técnica, sin embargo, considero que es la mejor opción terapéutica en su caso basándome en la bibliografía existente al respecto.

Acepto plenamente la responsabilidad de la decisión de utilización del fármaco en este caso, así como la elección de la dosis y pauta de tratamiento, haciéndome cargo del seguimiento de la paciente mientras dure el tratamiento, y comprometiéndome a comunicar los posibles efectos secundarios que se puedan presentar durante el tratamiento.

Palma de Mallorca, ___ de ____________ de 200__.

Fdo. Dr._______________________ Nº Colegiado___________________.

HOSPITAL SON DURETA









Llinatges:




Nom:

NÚM. HISTORIA CLÍNICA:

Núm. habítació:      IIit: 

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

__________________________________________________________________________

Para satisfacción de los Derechos del Paciente, como instrumento favorecedor del correcto uso de los

Procedimientos Diagnósticos y Terapéuticos, y en cumplimiento de la Ley General de Sanidad.

Yo, D./Dña................................................................................, como paciente

(O D./Dña.................................................................................., como su representante), en pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente,

EXPONGO:

Que he sido debidamente INFORMADO/A por el Dr........................................................en entrevista personal realizada el día...................., de que es necesario que se me efectúe el procedimiento diagnóstico terapéutico denominado.....................................................................

Que he recibido explicaciones tanto verbales como escritas sobre la naturaleza y propósitos del procedimiento, beneficios, riesgos, alternativas y medios con que cuenta el Hospital para su realización, habiendo tenido ocasión de aclarar las dudas que me han surgido.

 MANIFIESTO:

 Que he entendido y estoy satisfecho de todas las explicaciones y aclaraciones recibidas sobre el proceso

 médico citado.

 Y OTORGO MI CONSENTIMIENTO para que me sea realizado el procedimiento diagnóstico terapéutico:

....................................................................................................….................................................

Entiendo que este consentimiento puede ser revocado por mí en cualquier momento antes de la realización del procedimiento.

Y, para que así conste, firmo el presente documento

Palma, a......de.........……….....de.......……..

      Firma del paciente y Nº D.N.I.

      (O su representante legal en caso                 Firma del médico informante

      de incapacidad)                                              nº. de Colegiado.

      En caso de negativa por parte del paciente a firmar el consentimiento.

      Firma del testigo.

      D.N.I.

Anexo 3

CARTA LABORATORIO BAYER

ANEXO 3

Laboratorio Bayer

----- Original Message ----- 
From: Carolina.MellaS@qfbpharma.com 

To: fpuigventos@hsd.es 

Sent: Wednesday, May 04, 2005 6:16 PM

Subject: Nifedipino: nueva indicación.


Apreciado Francisco Puigventòs, 

Tras la llamada que recibí de Mª Victoria Álvarez y mostrarme su interés en solicitar una nueva indicación para Nifedipino, como uso compasivo para la amenaza de parto prematuro, me pongo en contacto con usted para comunicarle lo siguiente. Como ya sabe, la indicación de Nifedipino en la amenaza de parto prematuro no está registrada, a pesar de que se utilice muchísimo. Actualmente con el aumento de partos prematuros se ha  disparado la utilización de Adalat, así como las consultas a Bayer realizadas tanto por médicos como por pacientes, los cuales se asustan al ver que en el prospecto, Adalat está contraindicado en mujeres embarazadas. Actualmente, el uso de Nifedipino está recomendado en las principales guías de obstetricia. 

El tema por el cual Adalat está contraindicado es por precaución, ya que no se han realizado estudios suficientes que puedan excluir un efecto negativo sobre la embarazada o el feto. Por lo tanto, no se trata de una contraindicación debida a que se haya comprobado algún problema. 

A pesar de las evidencias a favor del uso de Nifedipino, Bayer no piensa en registrar esta indicación, ya que los estudios necesarios serían muy costosos. 

Dispongo de varios artículos y estudios donde se usa Nifedipino en la amenaza de parto prematuro, así como en la hipertensión gestacional. Próximamente tengo intención de ir a Mallorca, si no hay inconveniente me pondría en contacto con usted para facilitarle dicho material. 

Quedo a su disposición para cualquier aclaración. 

Reciba un cordial saludo, 

Carolina Mella. 
Departamento de Relaciones Institucionales. 
Laboratorio Bayer. 
Móvil: 606 930 581
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Statement

There is considerable evidence in published studies concerning the use of nifedipine in obstetrics
for the treatment of threatened preterm labour and for hypertension in pregnancy.

Attitude of the pharmaceutical industry

The current production information for nifedipine lists its use in pregnancy as a contraindication.
Since itis readily available for other indications and widely used in obstefrics and gynaecology in
Australia as in other countries, there is already an established market and it could be argued that
there is no incentive for the company to invest in such research and support. As the use of
nifedipine in pregnancy is "off-label, clearly no liability would be accepted by the company for any
adverse events.

Special precautions

In accordance with usual practice, Fellows should be familiar with the published literature and drug
information provided before prescribing the drug.

Particular attention is drawn to concerns with the use of nifedipine in combination with magnesium
sulphate or where there is underlying cardiac disease.

Use in clinical practice

As with all therapeutic agents, Fellows should take particular care to use nifedipine according to
regimens for which evidence is available and to ensure that appropriate informed consent is
obtained from women prior to its use. An explanation that nifedipine is being prescribed for an “off
label” indication should be included. Where nifedipine is the most appropriate therapeutic option,
it should be available for use according to established medical evidence.

Where trainees and junior medical staff are involved in care, it is reasonable to expect that
consultants will accept responsibility for the use of nifedipine in any given clinical situation, through
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- establishment of formal protocols which clearly list indications and contraindications for use,
triggers for consultation and drug regimens

or

- supervision on a case by case basis, with documentation in the medical record by junior staff
where appropriate e.g. "for nifedipine (dose/route/regimen) as discussed with Dr X"

The references cited below include information about regimens evaluated.

References

King JF, Flenady VJ, Papatsonis DNM, Dekker GA, Carbonne B. Calcium channel blockers for
inhibiting preterm labour (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 4, 2002. Oxford:
Update Software.

Papatsonis DNM, Lok CAR, Bos JM, van Geiln HP, Dekker GA. Calcium channel blockers in the
management of preterm labour and hypertension in pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Repr Biol
2001; 97: 122-40.

Duley L, Henderson-Smart DJ. Drugs for rapid treatment of very high blood pressure during
pregnancy (Cochrane Review). In: the Cochrane Library, Issue 1, 2001. Oxford Update Software.

Abalos E, Dudley L, Steyn DW, Henderson-Smart DJ. Antihypertensive therapy for mild to
moderate hypertension during pregnancy (Protocol for a Cochrane Review). In: the Cochrane
Library, Issue 1, 2001. Oxford Update Software.

NSW Department of Health Circular, File No 02/1303, Circular No 2002/49, Issued 23 April 2002
“Protocols for Administration of tocolytic agents (intravenous salbutamol or oral nifedipine) for
threatened preterm labour’.

Links to other related College Statements
C-Gen 2 Guidelines for consent and the provision of information regarding proposed treatment.

Disclaimer

This College Statement is intended to provide general advice to Practitioners. The statement should never be relied
on as a subsitute for proper assessment with respect to the particular circumstances of each case and the needs of
each patient

The statement has been prepared having regard to general circumstances. It s the responsibilty of each Practitioner
to have regard to the particular circumstances of each case, and the application of this statement in each case. In
particular, dlinical management must always be responsive to the needs of the individual patient and the particular
circumstances of each case

This College statement has been prepared having regard to the information available at the time of ts preparation,
and each Practitioner must have regard to relevant information, research or material which may have been published
or become available subsequently.

Whilst the College endeavours to ensure that College statements are accurate and current at the time of their
preparation, ittakes no responsibility for matters arising from changed circumstances or information or material that may
have become available after the date of the statements
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