Octubre 2020

L~ BOLETIN FARMACOLOGICO

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - HOSPITAL DE CLINICAS *Dr. Manuel Quintela®

Discontinuacién de nifedipina de liberacién estindar, ¢con qué otras
opciones se cuenta para la uteroinhibicion?

Dres. Stephanie Viroga, Mauricio Castro, Noelia Speranza.

En nuestro pais desde el afio 2012, en las pautas de recomendacion de uteroinhibidores,
dentro de los farmacos de primera linea se encuentra el uso de nifedipina de liberacién
estandar en los embarazos de 32 semanas y mas, y de nifedipina de liberacién estandar y
de indometacina en los embarazos menores de 32 semanas. Dichas recomendaciones
surgieron valorando la eficacia y los riesgos de la uteroinhibicién sobre todo frente a los
riesgos conocidos del uso de fenoterol intravenoso. (1)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2011 publicé una lista de Medicamentos
prioritarios para madres y nifios. Esta lista recomienda a los paises garantizar el acceso a
ciertos medicamentos prioritarios para disminuir la morbi-mortalidad materna y pediatrica, y
asi alcanzar las metas sanitarias a nivel mundial. Dicha lista incluye a la nifedipina de
liberacion inmediata como Unico agente uteroinhibidor, y esto ademas se ratifica en la ultima
lista de medicamentos esenciales publicada.(2)

La Guia de Practica Clinica de la Facultad de Medicina-UdelaR publicada en el afio 2012
recopila las principales recomendaciones para la indicacion de tocoliticos (1):

Paciente con diagnéstico de amenaza de parto pretérmino (APP)

Necesidad de realizar inducciéon de la maduracién pulmonar (antes de 35 semanas)
Necesidad de derivar a centro de referencia 3° nivel con CTI neonatal

Una vez en centro de 3° nivel y con maduracion pulmonar completa su uso NO es
recomendable.

Cuadro 1. Recomendaciones uruguayas sobre uteroinhibidores (1)

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.

En embarazos mayores de 32 semanas de edad gestacional se recomienda el uso de
nifedipina.

En guias internacionales, nifedipina también se encuentra dentro de los farmacos de
primera linea para la uteroinhibicién, en cuanto a su balance beneficio-riesgo. Aquellas que
aclaran la presentacion farmacéutica, recomiendan la nifedipina de liberacién estandar, en
la posologia indicada en las recomendaciones nacionales (cuadro 2).(1,3)

Cuadro 2. Posologia de nifedipina liberacién estandar para la uteroinhibicién

10-20 mgrs dosis inicial, seguido de 10 mgrs cada 15 minutos segun patron contractil
(dosis maxima 40 mgrs en una hora ), 20 mgrs cada 6-8 horas por 48 horas
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Los farmacos antagonistas de los canales de calcio se clasifican en 2 grupos:
dihidropiridinas y no dihidropiridinas segun su estructura quimica con variaciones en sus
efectos cardiovasculares (Cuadro 3)

Cuadro 3. Tipos de farmacos calcio antagonistas y presentaciones disponibles en
Uruguay

Calcio Farmaco Presentaciones farmacéuticas
antagonistas

Dihidropiridinas

De accién corta Nifedipina Comp. liberaciéon estandar
10 y 20 mg.

Comp. LP 20 mg.

OROS 30 y 60 mg.

Solucion*
Nicardipina Comp. 20 mg.
De accidn larga Amlodipina Comp. 5y 10 mg.

Lercanidipina Comp. 10 y 20 mg.

No dihidropiridinas

Verapamil Comp. 80 mg.

Comp. LP 120 mg.

Diltiazem Comp. 60 mg.

Comp. LP 90,120, 180, 240 mg.

Amp. 25 mg.

Fuente: Farmanuario 2020
*Ingreso para comercializacion a nuestro pais
Comp: comprimidos, Lp: liberacion prolongada, Amp: ampollas

Hay dos tipos de vias para la activacion del calcio: la via potencial sensible (o dependiente
del voltaje), que se activa por despolarizacién y la via operada por receptores, por
neurotransmisores, prostaglandinas, hormonas u otros farmacos. Parece ser que el
mecanismo dependiente del voltaje es el mas importante en la relajacion miometrial
inducida por los bloqueadores de las vias del calcio. (4)

Nifedipina
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La nifedipina es un bloqueante de los canales de calcio del tipo dihidropiridina, uniéndose a
los canales tipo L de calcio (canales lentos). Su uso como tocolitico se debe a su
mecanismo de accion al prevenir la entrada de calcio a la célula miometrial y la generacion
de relajacién muscular. Es un bloqueante de los canales de calcio del tipo dihidropiridina,

Se utiliza por via oral y existen dos tipos de preparados, de liberacion inmediata y de
liberacion modificada (prolongada). La mayoria de la evidencia disponible sobre su uso
como tocolitico, se basa en la administracion de preparados de liberacién inmediata,
justificado por la necesidad de un inicio de acciéon mas rapido.

Existe menor evidencia con el uso de otras presentaciones farmacoldgicas como nifedipina
de liberacién modificada. Un estudio farmacocinético tuvo como objetivo valorar las dosis
efectivas y la concentracion plasmatica de nifedipina para lograr la quiescencia uterina. Se
utilizé 10 mg de nifedipina (Adalat® capsulas, Bayer AG) cada 15 minutos hasta 40 mg en la
primera hora y luego 20 mg de nifedipina de liberacion prolongada a los 90 minutos en 5
pacientes. En todas las pacientes se logro la tocdlisis. La Cmax fue de 127.2 +/- 44 ng/mL
conun Tmax de at 1.2 +/- 0.1 horas. (6). Una serie de serie de casos de 8 pacientes entre
28 y 34 semanas mostré resultados beneficios con nifedipina de liberacién prolongada (7)

Un ensayo clinico del afio 2009 tuvo como objetivo comparar dos posologias de nifedipina,
un grupo recibié en la primera hora nifedipina de liberacion estandar 20 mgrs cada 30
minutos y luego nifedipina de liberacion prolongada 30-40 mg cada 6 horas y el otro grupo
10 mg de nifedipina de liberacion estandar cada 15 minutos en la primer hora seguido de
20 mg cada 6-8 horas por las siguientes 48 horas de nifedipina de liberacién prolongada. No
hubo diferencias entre ambos grupos y la quiescencia uterina se logré en ambos, lo que
habla del beneficio de nifedipina de liberacion prolongada, al menos en el tratamiento de
mantenimiento. (8)

Un estudio farmacocinético en 2008 valoré las concentraciones plasmaticas con el uso del
sistema de liberacién OROS. En la primera hora se realizo nifedipina de liberacién estandar
40 mg y luego se administré una capsula de presentacién OROS (30 o 60 mg cada 12
horas) o capsulas de liberacién prolongada (60 mg/dia: 20 mg cada 8 horas) por las
siguientes 48 horas. No se hallaron diferencias farmacocinéticas entre estas dos ultimas
presentaciones con concentraciones plasmaticas similares (9)

Los comprimidos de liberacién inmediata alcanzan una concentracién maxima a los 15—45
minutos, con una biodisponibilidad via oral de 45-75%, una vida media de eliminacion de 2
a 5 horas y una duracion de accion de 6 horas. Los preparados de liberacion retardada
disponibles en nuestro pais son preparados de liberacién prolongada o sistema osmético de
liberacién (OROS) utilizados principalmente para la hipertension arterial. Los comprimidos
de liberacién prolongada estan formulados para obtener un ritmo de liberacién constante
aproximadamente durante 24 horas, lo que permite su administracién una vez al dia. (5)

No se conoce la concentracion plasmatica minima requerida de nifedipina para lograr su
efecto tocolitico, por lo que es dificil establecer mediante parametros farmacocinéticos si los
preparados de liberacion prolongada alcanzaran una concentracién minima eficaz en el
corto plazo. El hecho de lograr una concentracién mantenida durante 24 horas, daria la
ventaja de administrar una Unica dosis diaria en los dias de mantenimiento. Otra diferencia
es que su concentracion maxima, la cual tiene una morfologia de meseta sin un claro punto
maximo, se alcanza entre 7-9 horas para los comprimidos de 60 mg mientras que para los
de 30 mg se alcanzaria entre 12-15 horas. Este hecho podria ser una limitante al inicio del
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tratamiento, donde se requiere una concentracion plasmatica eficaz rapidamente, si bien se
desconoce cudl es exactamente la minima concentracion eficaz. Otra limitante es la
necesidad de ajustar la posologia en la primera hora de tratamiento al patron contractil, lo
que se veria dificultado con este tipo de preparados .

A diferencia de la pauta claramente establecida para el uso de nifedipina de liberacion
estandar, no hay tanto consenso con la de liberacién modificada. Se podria plantear, como
pauta posoldgica la propuesta en el cuadro 4.

Cuadro 4. Propuesta de pauta posolégica para uso de nifedipina de liberacion
prolongada para uteroinhibicion.

Primera hora

1 comp de 20 mgrs de nifedipina de liberacion prolongada cada 30 minutos

Mantenimiento:

Nifedipina LP 20 mg. cada 12 horas por 48 horas
o]
Nifedipina OROS 30 mg. dia por 48 horas

Existe a nivel internacional otra presentacion farmacoldgica de nifedipina, en suspension,
siendo esta la unica presentacion aprobada como uteroinhibidor (Nifepar® del laboratorio
Reig Jofre S.A., aprobada en 2013 ) La indicacién aprobadas por ficha técnica en Espafia
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) es para
retrasar el parto prematuro inminente en mujeres embarazadas que presenten:
contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duracién y con una
frecuencia de 4 o mas contracciones cada 30 minutos,dilatacion de cuello uterinode 1 a 3
cm. (0 a 3 cm para mujeres nuliparas) y borrado del cuello uterino en mas de 50%,edad de
al menos 18 afos,edad gestacional de 24 a 33 semanas completas, frecuencia cardiaca
fetal normal. (10)

Cuadro 5. Pauta posoldgica nifedipina solucion para uteroinhibicién (10)

Dosis inicial (primera hora): 2 ml (10 mg.)

Si las contracciones no ceden, administrar una nueva dosis de 1,5 ml (7,5 mg.) a los 15
minutos. Esta nueva dosis de 1,5 ml (7,5 mg.) puede repetirse cada 15 minutos hasta que
las contracciones cedan. La dosis maxima durante la primera hora es de 8 ml (40 mg).

Una vez que han cedido las contracciones y pasadas 6 horas desde la ultima dosis
administrada, se continuara con la siguiente pauta:
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Dosis mantenimiento (siguientes 6 — 48 horas): 3 ml (15 mg.), cada 6 — 8 horas, segun
respuesta.

La dosis maxima diaria es de 32 ml/dia (160 mg.)
La duracion del tratamiento sera de 48 horas, pudiendo extenderse dependiendo de la

evolucién del riesgo de la amenaza de parto prematuro, pero en principio no debera
exceder de 72 horas.

Esta presentacion se absorbe con rapidez y casi completamente (aproximadamente 100%).
Sin embargo su biodisponibilidad es de 45-68% debido a un efecto de primer paso. La
administracion simultanea con alimentos retrasa pero no reduce su absorcion. Se distribuye
rapidamente por todo el organismo con un Tmax entre 20 y 45 minutos y se metaboliza casi
completamente en el higado, principalmente por procesos oxidativos. Los metabolitos
resultantes no presentan actividad farmacodinamica. Se excreta principalmente por via
renal en forma de metabolitos, y alrededor del 5-15% por via biliar con las heces. El
principio activo inalterado solo se recupera en trazas (por debajo de 1%) en la orina. En
casos con la funcion renal alterada no se han detectado cambios relevantes en
comparacion con voluntarios sanos.En pacientes con la funcién hepatica alterada se
observo un marcado aumento de la vida media de eliminaciéon y una disminucion del
aclaramiento. En casos graves, debera considerarse una reduccion de la dosis. Las
contraindiaciones para esta presentacion son similares a la de otras prestentaciones de
nifedipina, shock cardiovascular, eclampsia, cardiopatias crénicas, hipotension marcada
(hipotensidn severa con una presion sistolica <90 mm Hg), insuficiencia cardiaca manifiesta
y estenosis adrtica severa, también frente a situaciones de alto gasto como hipertiroidismo.
Dentro de las precauciones descritas se destaca que contiene 44% de etanol que se
corresponde con 0.88 g por dosis de 2.0 ml y podria ser perjudicial para personas que
padecen alcoholismo. Puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante
amarillo anaranjado y parahidroxibenzoato de etilo. Puede provocar asma, especialmente
en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico. La presentacién Nifepar® es un frasco con 30
ml de suspension el cual puede permanecer abierto hasta 96 horas. (10)

Otros calcio antagonistas

Desde el punto de vista farmacolégico, por compartir mecanismo de accion, podrian usarse
otros farmacos del mismo grupo farmacolégico. Nicardipina al igual que nifedipina es un
bloqueante de los canales de calcio del tipo dihidropiridina, uniéndose a los canales tipo L
de calcio (canales lentos). La diferencia entre estos dos farmacos surge de estudios in vitro
donde nicardipina mostré tener efecto mas potente en la relajacién muscular, se plantea un
efecto inhibitorio de este farmaco en la fosfodiesterasa, quizas este mayor efecto explique la
mayor incidencia de efectos adversos de este calcioantagonista. (11)

La evidencia con nicardipina surge sobre todo la escuela francesa de obstetricia. Un trabajo
comparo nifedipina versus nicardipina, la diferencia hallada fue en la incidencia de efectos
adversos, con mayor riesgo para nicardipina (31% versus 16%) (12)

Otro estudio francés evidencio que no habia diferencias en el nacimiento en los proximos 7



Octubre 2020

L~ BOLETIN FARMACOLOGICO

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - HOSPITAL DE CLINICAS *Dr. Manuel Quintela®

dias luego del uso de cualquiera de las dos dihidropiridinas, pero si mas efectos adversos
con nicardipina (6,2% versus 2,1%), sobre todo cefalea e hipotension. (1 3) Hay incluso
reportes de casos con nicardipina como tocoliticos y edema agudo de pulmén,
determinando como factores de riesgo para esta situacion el embarazo multiple y el uso
concomitante con beta adrenérgicos.(14,15)

Existe evidencia también con otros calcioantagonistas, como diltiazem. Un estudio valoro el
efecto de diltiazem (30-60 mg cada 4-6 horas) comparado con el uso de nifedipina 20 mg
cada 4-6 horas, por 48 horas. El resultado final fue que menos pacientes en el grupo de
diltiazem lograron llegar a las 37 semanas que en el grupo de nifedipina y tambien fue
menor la ganancia de dias intrautero.(16)

En suma, la evidencia entre los calcioantagonistas como uteroinhibidores es a favor de las
dihidropiridinas de accion corta y dentro de éstas nifedipina presenta mejor perfil de riesgo
que nicardipina. La presentacion de nifedipina con mayor evidencia es la de liberacion
estandar. Existen en el mercado comprimidos de liberacion prolongada, que cuentan con
menor evidencia, pero desde el punto de vista farmacoldgico podrian utilizarse. La
presentacion en solucidén es una opcion valida, que ha sido aprobada para su uso como
uteroinhibidor (a diferencia de las otras presentaciones). Si bien no hay datos publicados de
efectividad, desde el punto de vista farmacologico es el mismo principio activo y presenta
caracteristicas farmacocinéticas que hacen adecuada su administracion. Tiene a favor
ademas que es la unica presentacion que cuenta con aprobacion (AEMPS) para uso como
tocolitico.
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