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Nifedipina de liberacién estandar como medicamento
de primera eleccién en las “Recomendaciones para el
uso racional de uteroinhibidores en la practica clinica”.

Dra. Stephanie Viroga, Noelia Speranza, Gustavo Tamosiunas.

En el afio 2011 se elaboraron las guias “Recomendaciones para el uso
racional de uteroinhibidores en la practica clinica” en las que participaron los
Servicios de Ginecotocologia y el Departamento de Farmacologia y Terapéutica
de la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica, y que fue
publicada en el afio 2012 en Archivos de Ginecologia y Obstetricia (1).

Los esfuerzos en prevenir la prematurez no constituyen un objetivo en si
mismo, ya que lo que complica la prematurez son las patologias que
acompanan a ésta y que provocan la morbilidad y mortalidad neonatal
(sindrome de distress respiratorio, principal causa de muerte y de enfermedad
pulmonar cronica y presente en 40% — 50% de los nifios nacidos antes de las
32 semanas de gestacion; hemorragia intraventricular, causa importante de
paralisis cerebral y retraso mental y enterocolitis necrotizante) (2) El analisis de
los datos del Sistema Informatico Perinatal (SIP) —base de datos perinatal
latinoamericana— de Uruguay muestra que la frecuencia del sindrome de
distrés respiratorio en recién nacidos de menos de 35 semanas de edad
gestacional es cercana a 30% y el riesgo de dafio neuroldgico es 4 a 10 veces
mayor en los recién nacidos antes de las 35 semanas que en aquellos nacidos
con 35 0 mas semanas de edad gestacional. Como consecuencia de esta
morbilidad mas alta, el tiempo medio de hospitalizacién de los neonatos
nacidos antes de las 35 semanas es de 10 dias (3).

En nuestro pais se utilizaba como principal medicamento para esta
indicacion fenoterol, que fue discontinuado comercialmente en el afio 2011. A
esto se sumo la incorporacion al mercado de un nuevo medicamento
uteroinhibidor llamado atosiban, mas caro y con evidencia de eficacia limitada
como se comenta mas adelante.

En este contexto se realiz6 una actualizacion de la evidencia sobre el
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manejo farmacologico de la uteroinhibicién, que demostro la posibilidad de
utilizar nifedipina como uteroinhibidor de primera linea. Este calcio antagonista
tiene demostrado su evidencia como uteroinhibidor con ensayos clinicos desde
la década del 90. En el afio 2011 se publica el primer metanalisis que compara
nifedipina con otros tocoliticos y demuestra diferencias estadisticamente
significativas de eficacia comparado con los agonistas beta adrenérgicos para
disminuir el riesgo de parto en 7 dias (RR de 0,82 (IC 95% 0,70-0,97)) y
disminucién del riesgo de nacimiento antes de las 34 semanas (RR de 0,77 (IC
95% 0,66—0,91)) (4). Se agrega ademas que mejora los resultados neonatales,
ya que en uno de los ensayos clinicos incluidos que compara nidepina con beta
adrenérgicos, reduce el riesgo de distrés respiratorio (RR 0,63 (IC 95% 0,46—
0,86)).Estudios publicados posteriormente continian confirmando estos
hallazgos. Nifedipina es considerado por la OMS como medicamento esencial
dentro del Listado de Medicamentos Esenciales para la Maternidad (5).

Frente a la evidencia disponible y la situacién de uso de uteroinhibidores
en nuestro pais surgio la necesidad de optimizar el manejo terapéutico de la
uteroinhibicion y promover el uso racional de los medicamentos disponibles en
nuestro medio. Las principales recomendaciones de este analisis se recogieron
en la guia antedicha, de las cuales se destacan:

La uteroinhibicion esta indicada en paciente con diagndstico de amenaza
de parto pretérmino (APP) con necesidad de realizar induccion de la
maduracién pulmonar (antes de 35 semanas) y/o necesidad de derivar a centro
de referencia de tercer nivel con CTl neonatal. Una vez en centro de tercer
nivel y con maduracion pulmonar su uso NO es recomendable.
(Recomendacion A)

Existe evidencia de alta calidad para recomendar el uso de nifedipina e
indometacina. En embarazos menores de 32 semanas de edad gestacional se
recomienda utilizar nifedipina o indometacina. (Recomendacion A)

En embarazos mayores de 32 semanas de edad gestacional se
recomienda el uso de nifedipina. (Recomendacion A)

Existe evidencia limitada para recomendar el uso de atosiban como
tocolitico de primera eleccion. Segun la evidencia disponible, atosiban no
demostré superioridad con respecto a otro tocoliticos ni al placebo, no hay ECC
de no inferioridad, la comparacion con nifedipina es en base a datos indirectos.
(Recomendacion A) Se recomienda restringir el uso de atosiban para aquellos
embarazos mayores de 32 semanas de edad gestacional con contraindicacion
para el uso de nifedipina y para embarazos menores de 32 semanas con
contraindicacién para el uso de nifedipina e indometacina. Esta restriccion se
basa en los datos de eficacia disponibles, su alto costo y el menor tiempo de
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uso (ausencia de datos de farmacovigilancia) (Recomendacion del grupo de
trabajo de la Guia)

Existe evidencia de alta calidad que no demuestra mayor eficacia de los
agonistas beta adrenérgicos comparados con los demas uteroinhibidores. Dado
que los agonistas beta adrenérgicos no han demostrado ser mas eficaces y
presentan un inadecuado perfil de seguridad no se recomienda su uso como
uteroinhibidores (Recomendacion A). En caso de no disponer en el centro
asistencial de las tras alternativas farmacoldgicas previamente descritas, y
tener disponibilidad de betamiméticos (por ejemplo fenoterol) utilizar estos
medicamentos solo con el fin de realizar el traslado o comenzar la terapia de
induccon de la maduracion pulmonar fetal (Recomendacion del grupo de
trabajo de la Guia)

La esquema de dosificacion recomendado en la guia el siguiente:

Dosis de nifedipina

10 a 20 mg dosis inicial

10 mg cada 15 min segun actividad contractil (dosis maxima de 40 mg en la primera hora)

20 mg cada 6 u 8 horas por 48 horas

Recordar SUSPENDER si PA < 90/50 mmHg

Una vez que la guia fue difundida, una de las principales
limitaciones para la aplicacion de estas recomendaciones fue la interrupcion de
la comercializacion en nuestro pais de esta presentacion de nifedipina a partir
del afio 2013. Este hecho constituyd un gran problema en la pretendida
optimizacidon del manejo de esta situacion obstétrica.

En el ultimo trimestre de 2014 y luego de intensas tratativas entre el
Departamento de Farmacologia y Terapéutica, el Ministerio de Salud Publica y
la industria farmacéutica, se reintrodujo en el mercado una marca comercial de
nifedipina de liberacion estandar, que llegé al pais por la via del uso compasivo
que tiene previsto el Ministerio de Salud Publica (dado que es una indicacion
que no figura en el prospecto de este farmaco)

Desde el Departamento de Farmacologia y Terapéutica parecia oportuno
recordar sobre la existencia de la guia, la posibilidad de volver a utilizar
nifedipina de liberacion estandar como esta recomendada en la mismay la
necesidad de que todos los clinicos, en este caso los ginecologos, basen sus
practicas clinicas en la mejor evidencia disponible y de manera racional.
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