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SUMMARY

The purpose of this investigation was to analize the chabges in
frecuency heart fetal after administration of nifedipine in se-
ven patients with severe hipertension during pregnancy. The —
effects on maternal pressure were also analysed. The fetal heart
recording was made for at least 30 minutes during first hour ——
after dosage of nifedipine 10 mgs orally. This was compared, —
using Fisher's score with a recording made on the same patient-
witing 30 minutes. In the present study nifedipine effectively
lowered the pood pressure. Its onset of action was prompt. The
patterns of fetal heart rats shown an improvement in Fischer's
score and the reactivity fetal. The data suggest that nifedipi
ne may have a place in this management of hipertensive problems
in pregnancy. Further controlled investigations are therefore

needes to define its role more accurately.

RESUMEN

El objetive de esta investigacién fué analizar los cambics en la
frecuencia cardiaca fetal después de la administracién de nifedi
pina en siete pacientes con hipertensién severa durante el emba-
razo. También se analizaron los efectos sobre la presién arte—-'
rial materna. La frecuencia cardiaca se registrd durante 30 mi—
nutos después de la administracién de 10 mgs de nifedipina oral.
Esto se compard utilizando la puntuacidn de Fischer con un regis
tro previo de 30 minutos en la misma paciente. La nifedipina —
disminuyd la presidn sanguinea en forma efectiva, de inicio y de
accidén ripida. Los patrones de frecuencia cardiaca fetal mostra
ron una mejoria de la puntuacién de Fischer y de la reactividad-—
fetal. Estas observaciones sugieren que la nifedipina tiene un
lugar en los problemas hipertensivos del embarazo. Es necesario
realizar estudios controlados para definir su papel mas exacta—

mente.



INTRODUCCTION

La hipertensién severa en el embarzo, sigue siendo la principal
causa de morbilidad y mortalidad materr.a, asi como también su -

asociacién a un significativo nimero de problemas fetales (1).

El tratamiento de la hipertensidn en el embarazo es tema de con
troversia. El uso de nuevos agentes farmacoldgicos amplia més

el arsenal de recursos para su manejo.

La hidralazina y el diazdxido, son los firmacos utilizados en -
el tratamiento de la hipertensidén severa en el embarazo (2). —

Sin embargo, su administracidn parenteral y la alta incidencia de

efectos secundarios limitan su uso.

Recientemente se ha informado que los agentes bloqueadores de -~
la entrada del calcio tienen un potencisal uso terapetutico en —
una variedad de condiciones clinicas, entre ellas: el manejo de
la hipertensidén sistémica (3), amenaza de parto pretérmine {(4),
dismenorrea (5), cardiomiopatia hipertréfica, preservacién de -
la isquemia miocardica {6), enfermedad periférica, insuficien——
cia cerebrovascular, cefdlea migrafiosa, hipertensién-pulmonar,

asma y espasmo esofagico (7).

Es generalmente aceptado, que ¢l pgrado de activacidn de la pro-
teina contridctil del misculo liso estd directamente relacionada
con la concentracidon del calcio citoplasmico, la cual puede in-
crementarse por la entrada del ién desde el medio extracelular
y/o por liberacion desde los sitios de almacenamiento intracelu
lar (B8). En estos mecanismos de liberacién y captacién es don-

de se ubica el papel de los canales del calcio en la membrana -

celular.



Se han reconocido dos tipos dé canales del calcio. Uno, es ac-
tivado por cambios en el potencial de membrana y han sido llama
dos "potencial sensitive channel" -PS5C-. El otro tipo de canal
de membrana es activado por la interaccidn de un aponista-recep
tor, el "“receptor-operated-channel" —-ROC. Este mecanismo qui-

zas permita la entrada de iones diferentes del calcio (9).

El calcio también es liberado desde los sitios de almacenamien-—
to intracelular (superficie interna de la membrana celular, re-—
ticulo sarcoplasmico, mitocondrias), los cuales son menos afec—

tados por la concentracidn extracelular de calcio (10).

Los bloqueadores de la entrada del calcio forman un grupo hete—
rogéneo de compucstos que pretenden inhibir la entrada del cal-—
cio a través de la membrana celular. Algunos de estos farmacos
incluyen: Verapamil, el D-600 y la nifedipina, los cuales tie—
nen mayor selectividad para bloquear los ﬁecanismoa relacionados
con el acoplamiento de la excitacidn-contraccién, probablemente
a través de los canales PSC. La inhibicién de la entrada del —
calcio no solo causa una disminucidn directa en la concentracién
del calcio intracelular sino también una disminucién en la libe
racién del calcio desde los sitios de almacenamiento. De tal —
manera que la potencia relajante de un calcio antagonista depen
deri de la combinacién de estos mecanismos y la sensibilidad de
los canales del calclo al farmaco. Lo que implica efectos espe
cificos sobre cierto tipo de actividad contréctil, asi demostra

do para la nifedipina (9}.

La nifedipina (Acido, ester, dimetil 1,4-dihidro-2,6 dimetil-a-
{2—nitrofenil)}-3,5- piridinacarboxflico), es uno de los mas po—
tentes calcios antagonistas disponibles. In vivo su patrén de

accién difiere del Verapamil en que parece tener una marcada —-



aécién sobre ia véséhiatnra.periférica méas que sobre la cardia-
ca (11). En el hombre los efectos hemodinimicos de nifedipina-
aﬁgieren un sitio de accidn principalmente sobre la resistencia
vascular, sin excluir un efecto sobre la capacitancia de los —
mismos (12, 13).

Existen pocos estudios acerca del uso de estos farmacos durante
el embarazo y sus efectos sohre el feto. Se ha utilizado en —-
amenaza de parto pretérmino con efecto tocolitico favorable, -
gin efectos adversos aparentes en el recién nacido y la madre -
(4, 14). Sin embarpo, algunos articulos han reportado efectos-
secundarios como consecuencia de la disminucidn del flujo san--
guineo uterino y de la oxigenacién fetal (15). Ducsay y Cols —
{16) reportaron una marcada accién tocolitica de la nifedipina-
acompafiada de una significativa acidosis fetal e hipoxemia en -

monag rhesus prefiadas.

La primera publicacidn acerca del uso de nifedipina en el con—
trol de la hipertensidn severa en el embarazo corresponde a — —
Walters y Redman (17), quienes obtuvieron un control adecuado —
de las cifras tensionales, sin observar efectos secundarios ma-

ternos o fetales.

En el Servicio de Gineco-Obstetricia del llospital "Dr. Darico —
Fernandez" ISSSTE, se utiliza en forma rutinaria la nifedipina
en casos de hipertensién severa en el embarazo, por lo que es -
importante conocer sus efectos secundarios maternos y fetales —
que asegure su uso racional e inocuidad en el binomio maternc—
fetal.

El objetivo de nuestro estudio es determinar los cambios de 1la
frecuencia cardiaca fetal posterior a la administracién de nife

dipina en pacientes embarazadas con hipertension severa.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron siete pacientes de marze a noviembre de 1988 en el
Hospital General "Dr. Dario Fernandez" ISSSTE, que ingresaron —
con el diagndstico de Hipertensidn Inducida por el Embarazo (HIE)
éuyos criterios de inclusién fueron: edad gestacional mayor de -—
34 gemanas, cifras tensiocnales de 170/110 mmlg o mayores, defini
da por el cuarto ruide de Korotkowv, con o sin trabajo de parto.

Se excluyeron todas aquellas pacientes con otra patologia asocia
da al embarazo tales como: diabetes, iscinmunizacidén materno—fe-—
tal, cardiopatias, embarazo gemelar o miltiple, presentacidn pél
vica, gestacion menor de 34 semanas e hipertengsién arterial pre-—

via.

En la Unidad de Tocoquirirgica o en Sala de Hospitalizacidn, una
vez se detectaban cifras tensicnales de 170/110 mmHg o mayores -
se reallzaba registro cardiotocografico durante 30 minutos; me—
guidamente se administraba a la paciente nifedipina 10 mgs cépsu
la sublingual (Adalat Bayer) e inmediatamente se realizaba nuevo
registro CIG durante 30 minutos. La tensién arterial se media -
cada 10 minutos durante 30 minutos posterior a la administracién
de nifedipina. Asfi también se anotaban los mipgnos y sintomas —

que la paciente referia.

Para los registros cardiotocogréficos se utilizé un cardiotoct—
grafo Modelo III marca Corometrics Medical Systems, Ine. La ten
8idén arterial se media con un baumanémetro de columna de mercu—
rio marca Adex. Todos los registros se realizaron con la pacien
te en semifowler y deciibito lateral; se descartaron estados de -~
hipoglicemia trnsitoria fetal, administrando a la paciente sclu-
ciones hipercaldricas via oral cuando las condiciones lo requi—

rieron (ayuno previo, ete.).



Los registros cardiotocograficos fueron evaluados mediante el -
esquema de puntuacién de Fischer (18) (Ver cuadro 1). En los -~
repgistros con calificacién de 8-10, el estado fetal se conside~
ra dentro de parametros fisioldégicos normales y de prondstico —
favorable. Los registros con calificacién de 57 se considera-
ban con un estado fetal dudoso y de prondstico abierto o aleato
rio. Los registros con calificacién de 4 o menos, el feto se —~
encuentra con deterioro grave de su hienestar y el prondéstico -
es desfavorable (Ver cuadro 2). También se aplicaron los para—
metros de Reactividad Fetal (19) para evaluar los registros car
diotocograficos. Se consider6 como patrén reactivo al registro
con las sipguientes caracteristicas: FCF basal de 120-160 -~ ~ -~
lat/min, fluctuacién mayor de 6 lat/min, aceleraciones mayor -
de 15 lat/min y duracién mayor de 15 segs.; movimientos fetales
mas de 5/20 minutos. El patrén No Reactivo se considerd con —
las siguientes caracteristicas:; FCF basal de 120-160 lat/min.,

una fluctuacién menor de 6 lat/min, no hay aceleraciones y hay—

menos de 5 movimientos fetales en 20 minutos.



PARAMETROS. ~cEUNTUACION
g A e n
FCF Basal >180  © 100-119  120-160
4100 . "161-180
Amplitud de ' 5-9
ogcilaciones &5 >30 1020
Frecuencia de <2 2.6 56
oscilaciones
Aceleracicnes Ninguna Periddicas Esporadicas
Tardiasg
Deceleraciones variables Variables Ninguna
desfavora ‘Dip. ©
plcs
CUADRO I. Esquema de puntuacién de Fischer.
PUNTUACION ESTADO FETAL PRONOSTICO
8-10 Fisiolégico Favorable
5~7 Dudoso Abierto
4 Deteriorado Desfavorable
CUADRQO IIX. Correlacién de la calificacién de Fischer con el

estado y pronbéstico fetal.

ESTA TESIS MO DEBE
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RESULTADOS

Se estudiaron siete pacientes con el diagnéstico de Hipertensién
Inducida por el Embarazo (HIE)} severa, con edad gestacional en —
promedio de 37.6 semanas y un rango de 35 a 40 semanas; las ci—
fraa tensionales en promedio fueron de 174/118 mmHg con rango de
170-190/110-130 mmHg. Cinco pacientes fueron primigestas con ~
edad promedio de 25 afios y un rango de 20-31 arios. Una paclente
gecundigesta de 28 anos de edad y otra paciente gran multigesta,

gran multipara (GXII) de 42 afios de edad (Ver cuadro 3).

A todas las pacientes, previo registro cardiotocogrifico basal -
furante 30 minutos, se le administrd nifedipina 10 mgs sublin- -
gual e inmediatamente se registrd la frecuencia cardiaca fetal -

durante 30 minutos.

A los 30 minutos de haberse administrado la nifedipina, la pre—
8idén arterial habfa disminuido en promedio a 142/95 mmHg con ran
go de 135-~150/90-100 mmHg que corresponde a un decremento del —
19.5 ¥%.

De las siete pacientes, cuatro mejoraron la puntuacién en el re—
gistro cardiotocografico posterior a la administracidn de nifedi
pina hasta una calificacién de 8, aproximadamente el 57%; tres -~
de estos registros habian sido considerados No Reactivos y poste
rior a la administracién de nifedipina se calificaron como Reac-—
tivos. En doa pacientes, el 28.5%, la calificacién del registro
previo y postnifedipina no tuvo cambios en la puntuacién ni en -
la Reactividad del producto.



En aolo una paciente, que repfesenta el 14%, el registro cardio-
tocogrifico posterior a la administracién de nifedipina disminu-
y& su puntuacién desde B hasta 6 y se le considerd No Reactivo -

{Ver cuadro 4).

En todas las pacientes el embarazo se resolvid dentro de las 72
hrs posteriores a su ingreso y al momento de realizar la prueba-

no se habfa administrado algin otro medicamento hipotensor.

En cinco pacientes, todas primigestas, el embarazo se resolvid -~
mediante operacién cesarca, que representa el 71%. Solo dos pa—

cientea, el 29%, tuvieron parto vaginal.

El peso de los productos fué en promedio 2.529 grs con un rango

de 3.150 gra. Cinco productos, el 71% fueron considerados de —
bajo peso con retraso del crecimiento intrauterino. La califica
cién de apgar a los 5 y 10 minutos fué asi: cinco nifios tuvieron

8-9, unc 7-8 y otro 9-9,

En lag madres no se registrd ningiin efecto secundario posterior
a la administracién de nifedipina sublingual.



SEMANAS DE i

PACIENTE EDAD _GESTA _GESTACION
1 - 42 . XIII ag
2 28 1T a8
3 25 1 a0
4 23 1 35
5 26 I 38
6 20 1 37
7 31 I as
CUADRO III .
! -
PACIENTE —RCiG'Pre Nifedipina RCTG Post-Nifedipina
P-F" R/NR' '’ P-F R/NR
1 6 NR 8 R
2 6 NR 8 R
3 7 NR 8 R
4 " B R 8 R
5 7 NR 7 NR
4] 7 R 8 R
7 8 R 6 NR
CUADRO 1V.

*RCTG : Registro cardiotocografico
" P-F : Puntuacién de Fischer
t'* R/KR: Reactivo/ No Heactivo.




PACIENTE TENSION ARTERIAL

PreNifedipina PostNifedipina
1 170/110 140/95
2 170/110 140/95
3 180/130 140/100
4 170/130 150/100
5 170/110 140/90
6 190/130 150/100
7 170/110 135/90

CUADRO V ., Cifras de tensién arterial pre y 30 -
mins post-nifedipina.

VIA RESOLUCION

PACIENTE EMBARAZO Apgar 5-10' PESO
1 Vaginal 8-9 2980 grs
2 Vaginal 8-9 3150
3 Cesfirea 8-9 2300
4 Cesirea 7-8 2320
5 Cesérea 8-9 2650
6 Cesédrea 9-9 2000
7 Cesarea 8-8 2300

CUADRO VI. (Ver explicacién en el texto).




DISCUSION

En el presente estudio, la nifedipina produjo una disminucidn -
de la presidn arterial del 15.5%, la tendencia de los cambios -~
observados en el registro de la frecuencia cardiaca fetal apun-—
ta hacia una mejoria del patrdén de la misma expresado por una -
mejor puntuacidén del esquema de Fischer (18) y de los pardametros
de reactividad fetal de Aladjem {19), obtenidos posterior a la

administracidn de nifedipina; probablemente secundario a la dis
minucidén de la resistencia vascular placentaria y la vasodilata
cidn a este nivel, lc que repercutiria en un mayor riego utero—

placentario.

Walters y Redman (17), no encontraron diferencias en la puntuz-
cién de Fischer antes y despuér de administrar nifedipina en —
embarazadas con hipertensidn severa, tampccoe entontraron efec—
toa secundarlos fetales en el reciden nacido. Rizze y Ccls (20}
regortaron en embarazos normales y con fetos saludzbles, una -~
dieminucién del iIndice de pulsatiiidad de la arteria umbiliéal

debido ‘a ung disminucidn de la resistencia placentarisn. Otros

autores {21, 22) han reportado en embarazos complicados con hi~
pertension y retardo del crecimiento intrauterino, wun incremen~
to del indice de pulsatilidad. Pariei (23) reporté el desarro-
1lo de hipercapnia, acidosis y posible hipoxemia en fetos de ——
ovejas hipertensas tratades con Nicardipina, otro calclo antago
niata.

En nuestro estudio no encontrames efectos secundarios maternos

atribuibles al uso de rifedipina.

En el momento actual del conocimiento y la necesidad de contar-
con medicamentos para el tratamiento de la hipertensidn asocia-
da al embarazo que sean a su vez de Tacll via de administracién
inicioc de accibén ripida, acclidn prolongada y sin efectos secun—

darios maternos o fetales, la nifediplna deberi tenerse en cuen



ta como recursoc terapeiitico.

En resumen, la nifedipina mostrd ser efectiva para disminuir las
cifras elevadas de tensidn arterial sin efectos secundarios ma—
terno o fetales. El patrdn de la frecuencia cardiaca mestrd una
tendencia hacia la mejoria de sus variablea. Es necesario, rea—-
lizar otros estudios con nayores series de pacientes para asegu-

rar los beneficiocs e inocuidad de este medicamento.
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