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Resumen

Introduccion: El parto pretérmino definido como el nacimiento antes de la semana 37 de gestacion, es
un importante problema de salud publica. La incidencia mundial oscila entre un 5 y un 18%. En
Colombia, se reporta una tasa del 11.4%. Es responsable de la tercera parte de las muertes neonatales
en el mundo, de la mitad de las lesiones neurolégicas a largo plazo de la infancia, y de numerosas
morbilidades cuya incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional de nacimiento. El
objetivo de este consenso es revisar la literatura mas reciente, los estudios mas impactantes y
metaanalisis en términos de eficacia y seguridad del Atosiban el tratamiento del parto pretérmino, de
acuerdo con sus indicaciones, teniendo en cuenta los diferentes escenarios clinicos, asi como la dosis
optima, los efectos secundarios y contraindicaciones.

Materiales y métodos: La FECOPEN convocé a una reunion de expertos nacionales, con el propdsito
de realizar un consenso no formal de expertos basados en una revision de la literatura vy la
elaboracion de un cuestionario para identificar la informacion mas relevante con respecto al uso de

Atosiban y el parto pretérmino.

Resultados: Se elaboré un cuestionario de 27 preguntas. Se logré consenso en el 100% de las
mismas. Se presenta la discusion respectiva.

Conclusiéon: Los antagonistas selectivos del receptor de oxitocina-vasopresina (Atosiban) son
herramientas farmacologicas que deben formar parte del arsenal terapéutico en las condiciones
descritas con el fin de lograr los beneficios de la maduracion pulmonar.
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Abstract

Introduction: Preterm delivery defined as birth before week 37 of pregnancy is a major public health
problem. The world incidence ranges between 5 and 18%. In Colombia, a rate of 11.4% is reported. It is
responsible for a third of the neonatal deaths in the world, half of the long-term neurological injuries of
childhood, and of the numerous morbidities of which is inversely proportional to the gestational age of
birth. The aim of the present is the most recent literature, the most striking studies and the meta-analysis
in terms of the efficacy and safety of Atosiban the treatment of preterm delivery, according to its
indications, taking into account the different clinical cases, as well as Optima dose, side effects and
contraindications.

Materials and methods: FECOPEN convened a meeting of national experts, with the purpose of
making a non-formal consensus of experts based on a review of the literature and the preparation of a
questionnaire to identify the most relevant information regarding the use of the Atosiban and the preterm

delivery.

Results: A questionnaire of 27 questions was elaborated. Consensus was reached in all of them. The

respective discussion is presented.

Conclusion: Selective oxytocin-vasopressin receptor antagonists (Atosiban) are pharmacological tools
that should be part of the therapeutic armamentarium in the conditions described in order to achieve the

benefits of lung maturation.

Key words: Atosiban, Drug Therapy, Premature Birth



Introduccion: El parto pretérmino definido como el nacimiento antes de la semana 37 de gestacion, es
un importante problema de salud publica que comunmente afecta al embarazo(1,2); tiene una
incidencia mundial que oscila entre un 5y un 18%. (3) En Colombia, se reporta una tasa del 11.4%, lo
que representa un poco mas de 100.000 recién nacidos prematuros cada ano en nuestro pais. Es
responsable de la tercera parte de las muertes neonatales en el mundo(2), de la mitad de las lesiones
neurologicas a largo plazo de la infancia, y de numerosas morbilidades cuya incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional de nacimiento, tales como el Sindrome de Dificultad Respiratoria del
neonato (SDR), la Displasia Broncopulmonar (DBP), la sepsis neonatal, la Hemorragia Intraventricular,
la Enterocolitis Necrotizante (ECN), la pérdida de la audicion y la retinopatia.(2) Adicionalmente, el parto
pretérmino puede generar secuelas a largo plazo las cuales incluyen asma, paralisis cerebral y
discapacidad del desarrollo psicomotor entre otras, lo cual genera nuevos problemas sociales y
economicos. El objetivo de este consenso, desarrollado por la FECOPEN, es revisar la literatura mas
reciente, los estudios mas impactantes y metaanalisis en términos de eficacia y seguridad del Atosiban
el tratamiento del parto pretérmino, de acuerdo con sus indicaciones, teniendo en cuenta los diferentes
escenarios clinicos, asi como la dosis optima, los efectos secundarios y contraindicaciones.

Materiales y Métodos: FECOPEN convocé a una reunién de expertos nacionales con el propésito de
realizar un consenso para identificar la informacion mas relevante con respecto al uso del Atosiban en
el parto pre-término. Se realiz6é una reunidn de expertos nacionales afiliados la Federacion Colombiana
de Perinatologia y Medicina Materno Fetal — FECOPEN. Todos los participantes son especialistas en
Medicina Materno Fetal, 3 son epidemiologos, 1 tiene maestria en Investigacion, 2 tiene doctorado en
Gineco-obstetricia, 1 Doctorado en Medicina Clinica y Salud Publicay 1 en Medicina Materno Fetal, 1

candidato a Doctorado en Ciencias de la Salud, 1 Diplomado en Docencia.



Para la revision de la literatura se utilizaron los términos MeSH Atosiban, Drug Therapy, Premature

Birth, incluyendo articulos en ingles y espafol. se incluyeron las siguientes bases de datos:

a) bases de datos bibliograficas computarizadas de estudios publicados en revistas indexadas
(MEDLINE, EMBASE, Excerpta Medica, indice Médico Espariol, Cochrane Library). b) articulos
de revisién y meta-analisis. c) articulos originales (publicaciones preliminares o completas) en
publicaciones primarias. d) publicaciones secundarias: resumenes de articulos publicados en
otras revistas como originales (Evidence Based Medicine, ACP Journal Club, etc.). €) resumenes
de congresos. f)tesis doctorales (registro de publicaciones de facultades). g) libros de texto
sobre el tema. h) contactos personales con expertos, sociedades cientificas, grupos de trabajo,
etc. i) agencias financiadoras (FIS, CICYT, fundaciones, etc.). j) registros de ensayos clinicos
(Ministerio de Salud, Colaboracion Cochrane, registros monograficos, entre otros) k) Busquedas
manuales a partir de las citas bibliograficas de los articulos originales. Se incluyeron articulos de

los ultimos 50 anos relacionados con los temas abordados

Para lo que se elaboré un cuestionario compuesto por 27 preguntas (ver anexo), las cuales fueron
disefiadas teniendo en cuenta los temas mas relevantes que incluyeran el uso clinico del Atosiban. Se
realizé una primera reunion en la que se incluyeron 12 expertos de los cuales tres actuaron en calidad
de facilitadores y moderadores del debate, en este encuentro se delimito la literatura la literatura a
utilizar por cada uno de los participantes para garantizar que la literatura de referencia . Se disefiaron
27 preguntas que fueron enviadas a 9 especialistas los cuales seleccionaron la literatura
correspondiente a cada topico y respondieron cada pregunta utilizando la evidencia cientifica mas
adecuada y disponible en el momento de la respuesta y la experiencia propia de cada uno, se realiz6

una tabulacién de las respuestas. El presente trabajo se realiz6 con el apoyo econdémico de



laboratorios Biopas. Ellos no estuvieron presentes en las reuniones de consenso ni participaron en

la elaboraciéon del documento.

Las primeras 12 preguntas corresponden a generalidades sobre el parto pretérmino que incluyen
definicion, clasificacion, impacto econdmico, impacto en salud publica y tépicos sobre tocolisis. Las
respuestas a estas preguntas introductorias se sintetizan y presentan al inicio del articulo. De
acuerdo con lo universalmente aceptado, se defini6 consenso cuando hubo acuerdo en el 80% o
mas de los participantes, esto es 7 de 9. En caso de no haber sido logrado en primera instancia, se
realizé una discusion argumentada justificando las respuestas hasta lograr consenso. Los resultados
del consenso no formal y las conclusiones de los articulos seleccionados se discutieron en una
sesion del consenso no formal de expertos realizado en Bogota, Julio de 2017. La elaboracién del

manuscrito fue hecha por los tres relatores del consenso.

RESULTADOS

De acuerdo a la OMS en 1972 es el parto que ocurre desde las 20 semanas hasta las 36 6/7
semanas, o antes de 259 dias de gestacion.(3,4) Definicion operativa: El parto prematuro se refiere a
un nacimiento que se produce antes de las 37 semanas de gestacion. Puede o no estar precedido por
un trabajo de parto. El limite inferior de edad gestacional del nacimiento prematuro es de 20 + 0

semanas de gestacion.(5) Cabe anotar que con el advenimiento de los calculos automatizados



mediante calculadoras destinadas para tal fin, basados en parametros ultrasonograficos, esta fecha
debe ser corregida por ecografia del primer trimestre ,siempre que sea posible para obtener una mejor

estimacioén de la edad gestacional.(6,7)

El parto prematuro se clasifica de acuerdo con su forma de presentacion en:

Espontaneo: El trabajo de parto prematuro (40-45%). El que sucede después de una ruptura de
membranas antes del término (25-30%) partos prematuros indicados medicamente (30-35%)
principalmente por pre-eclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino. De acuerdo con la edad
gestacional en: Prematuridad extrema: menor de 28 semanas (5%); Severa: entre las 28 -31
semanas (15%); Moderada: entre 32-33 semanas (20%) y Cercana al termino: entre 34 -36 semanas
(60-70%).(8). Para la OMS y de acuerdo a las semanas de gestacion en las cuales ocurre el nacimiento
tendriamos: Extremadamente pretérmino (<28 semanas); Muy pretérmino (28-<32 semanas);
Pretérmino moderado o pretérmino tardio (32-<37.0 semanas). En este grupo se ha sugerido un
subgrupo denominado pretérminos tardios que comprenderia los nacimientos entre las 34 semanas y <

37.0 semanas.(9)

Segun el CDC (Centers for Disease Control and Prevention) se divide en: Pretérmino si es < 37
semanas; Pretérmino tardio entre 34 a 36 semanas; Pretérmino temprano si es < 34 semanas. (9); Muy

pretérmino (28-<32 semanas). Extremadamente pretérmino (<28 semanas); (10,11)

La prematurez es la causa principal de morbilidad y mortalidad perinatal en recién nacidos sin
malformaciones congénitas. La sobrevida neonatal aumenta y los resultados perinatales adversos
disminuyen a mayor edad gestacional al momento del nacimiento. Cada dia impacta criticamente sobre
la madurez, aun en semanas de gestacion en donde la sobrevida podria estar asegurada. Ademas se

ha demostrado que tiene una asociacion significativa con resultados pobres en salud publica y secuelas



a largo plazo como deterioro visual, deterioro auditivo, enfermedades cardiovasculares, paralisis
cerebral, desarrollo neuro-cognitivo pobre, patologias metabdlicas, patologias respiratorias, y
dificultades para el aprendizaje y enfermedades psiquiatricas.10 16 18 Se estima que en el mundo
nacen anualmente 13 millones de bebés pretérmino.(11-13) Se considera que para el afno 2015
ocurrieron alrededor de 15 millones de nacimientos prematuros en el mundo y para ese afo la
prematurez y sus complicaciones ocuparon la primera causa de muerte en niios menores de 5 afios
siendo responsable de alrededor de un millén de muertes/afo. Las tasas de prematurez a nivel mundial
oscilan entre un 5 a un 18% con una tendencia sostenida hacia el aumento en todos los paises. Las
tasas mas altas se encuentran en paises de Africa y Asia meridional mientras las bajas se encuentran

en paises europeos. (11)

En el ano 2005 ocurrieron 900.000 nacimientos prematuros en América Latina y el Caribe la cual
presenta tasas intermedias de prematurez (8-12%). Colombia presenta para ese afio una tasa de

prematurez del 8.8%, la cual es coincidente con la de la mayoria de paises de ingreso medio.

La tasa de sobrevida de los pretérminos de menos de 28 semanas ha aumentado a través del tiempo
conforme se han dado nuevos avances tecnoldgicos para el diagndstico prenatal y la atencion posnatal.
Desafortunadamente, aproximadamente el 25% de los sobrevivientes de < 28 semanas presentan
discapacidades, incluyendo tasas mayores de problemas del comportamiento, y continuas readmisiones
a centros hospitalarios. (19,20). A pesar de que las tasas de sobrevida han mejorado significativamente
en anos recientes, el riesgo de desarrollar un amplio rango de complicaciones en la etapa neonatal y en
los afos subsecuentes es muy alto, incluso para los pretérminos tardios. Cuando se comparan las
tasas de complicaciones entre los pretérminos tardios con respecto a los bebés a término, se observa
un incremento en la morbilidad incluyendo tasas mas altas de distres respiratorio, ictericia,

convulsiones, apnea, problemas en la alimentacion, y leucomalacia periventricular. Estadisticamente



estudios a largo plazo muestran que la prematuridad podria disminuir las posibilidades de alcanzar una
educacion universitaria con un empleo bien remunerado y por otro lado aumenta las probabilidades de
tener una enfermedad crénica o limitacién que lleve a necesitar una asistencia econémica del estado o

una pensioén por enfermedad.(21,22)

Ademas de los riesgo de secuelas para el neonato pretérmino, las mujeres que dan a luz prematuros
tienen un mayor riesgo de morbilidad cardiovascular y mortalidad afios después del parto. En una
revision sistematica de 2015 y un metanalisis de 10 estudios de cohortes, (22) las mujeres que tuvieron
un parto prematuro espontaneo tuvieron un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en comparacion
con las mujeres que dieron a luz a término y fueron seguidas durante 12 a 35 afios después del parto
encontrando: cardiopatia isquémica fatal y no fatal (HR 1.38, IC 95% 1.22-1.57), accidente
cerebrovascular fatal y no fatal (HR 1.71, IC 95% 1.53-1.91), enfermedad cardiovascular global fatal y
no fatal (HR 2.01, IC 95%: 1.52-2.65). La prematurez, entonces, contribuye significativamente a la

incidencia de mortalidad perinatal y discapacidad a largo plazo. (23)

El impacto econémico es un topico importante al abordar el problema del parto pretermino. En
Estados Unidos el cuidado intensivo neonatal totaliza mas de 5 billones de ddlares cada afo,
estimandose en 10.000 dolares los costos semanales por cada bebé. A largo plazo, el costo del
tratamiento de un bebé gravemente discapacitado puede exceder de 100.000 ddlares y debe sumarse a

los costos de la atencion residencial de por vida, los cuales alcanzan 450.000 doélares.(24)

La estimaciéon econdmica de las implicaciones del PP se han determinado en paises como estados
Unidos, donde para el afio 2005 los costos secundarios a gastos médicos, hospitalarios, educativos y
por pérdida de la productividad asociada al parto prematuro, fueron superiores a 26 mil millones de
dolares (march of dimes). Para este mismo afno, los promedios de los costos médicos del primer ano de

atencién hospitalaria y ambulatoria, eran cerca de 10 veces mayor para prematuros (US$32.325) que



para neonato a término (US$ 3.325). La estancia media fue 9 veces mas larga para un neonato

prematuro (13 dias), que uno a término (1,5 dias).(2)

De acuerdo con Phibbs CS y colaboradores en un estudio publicado en 2006 un aumento de una
semana de gestacion por debajo de las 33 semanas disminuye los costos de atencién entre $15,972 a
$31,959 dolares por paciente.(25,26). El aspecto econémico en estas circunstancias es tan importante
que las tasas de supervivencia de los prematuros extremos (menos de 28 semanas de gestacion)
varian dependiendo de la clasificacion economica del pais a evaluar y dentro de estos también varia
segun el estrato socioeconémico en el cual ocurra (A menor ingreso peor desenlace).

Pais de bajo Ingreso: 50% de Sobrevida; Pais de Ingreso Alto: 90-100% de sobrevida; Pais de Ingreso
Medio: Mayor tasa de discapacidad (uso inadecuado de tecnologia)

Los costos asociados a la prematurez en el afio 2007 en USA ascendieron a U$ 26.2 Billones/afio
discriminados asi: U$ 16,9 Billones: Cuidado médico del bebe; U$ 1,9 Billones:Costo del trabajo de
parto y parto;U$ 6,1 Billones: Intervencion temprana; U$ 1,1 Billones: Servicios de educacion especial;
U$ 5,7 Billones: Perdida de capacidad laboral. Un tercio de todos los recién nacidos prematuras
requerira algun tipo de educacion especial hasta los 18 afios a un costo de USD$ 2.200/af0.(10,13). La
carga economica del nacimiento pretérmino generalmente comprende el costo del cuidado intensivo
neonatal inmediato seguido por los costos a largo plazo durante el desarrollo posterior del nifio. En

Colombia no hay suficiente informacion del impacto econémico del parto pretérmino.

En cuanto a los criterios diagnostico de parto prematuro, estos carecen de precision porque al tratarse
de una entidad sindromatica, la etiologia subyacente es muy amplia, y la secuencia de eventos que
preceden al PP no se conoce por completo. Sintomas como contracciones uterinas dolorosas,

sensacion de presion pélvica, aumento del flujo vaginal y dolor lumbar se han asociado con el parto



prematuro. Sin embargo, estos sintomas también pueden ser comunes en mujeres con embarazos
normales, lo que hace que el diagndstico de TPP sea aun mas desafiante. Estos desafios a menudo
resultan en sobre diagnéstico en hasta 40% de las mujeres que presentan sintomas de parto
prematuro. En un estudio prospectivo y observacional llevado a cabo en Texas, USA, Chao y
colaboradores (27) compararon los resultados perinatales en pacientes entre 24-37 semanas con
sintomas atribuibles a TPP, considerandose como: a. falso TPP a aquellas pacientes que tuvieron una
dilatacion < 2 cm a quienes se dio de alta y se brindé seguimiento ambulatorio, y, b. como pacientes
con TPP a aquellas con una dilatacion >/= 2 cm quienes fueron internadas para manejo
intrahospitalario. Aquellas pacientes que fueron enviadas a casa con un diagnostico de falso TPP, no
tuvieron un riesgo mayor de PP temprano (<34 semanas), o de mortalidad neonatal; sin embargo, se
observd un mayor riesgo de nacimientos prematuros tardios. Cuando se evalu¢ el intervalo de tiempo
desde el momento del alta hasta el parto fue superior a 21 dias en el 89% de los casos. Otro estudio
conducido por Bouyer y colaboradores (28) concluyd que en aproximadamente el 25% de los casos de
PP, las pacientes presentaron al menos 1 de los siguientes 3 hallazgos: contracciones uterinas
dolorosas, longitud cervical < 1 cm, y dilatacién del OCl de al menos 1 cm. Con base en lo anterior,
considerd que no existen un o unos parametros que logren identificar a la poblacién de pacientes con
TPP. Sin embargo, la propuesta de Bouyer y colaboradores desde 1986 pareciera mantenerse vigente
y por ende la sugeriria como los criterios a tener en cuenta para el diagnéstico de PP.(28) Otros
criterios planteados en la literatura son: Actividad uterina regular (2 o mas contracciones uterinas en 10
minutos) asociada al menos a uno de los siguientes elementos : Cambios cervicales progresivos,
Dilatacion cervical mayor de 2 cm, Acortamiento mayor al 80%, RPM. (26,29). Al igual que en toda
entidad obstétrica siempre debe valorarse con precision la edad gestacional, presencia de

contracciones uterinas, estado de las membranas y valoracion del cuello del utero. (30)



Para el diagnostico, al igual que en todas las patologas, es necesario realizar una historia clinica
completa enfatizando en antecedentes relevantes a la prematurez. El examen fisico en busca de
caracteristicas de la gestacion, altura uterina y demas componentes de la valoracion integral.
Posteriormente se procedera a definir los criterios diagnosticos y se establecera la necesidad de
estudios complementarios. Se debe realizar examen ginecologico con valoracion cervical describiendo

las caracteristicas usuales.

La Evaluacion clinica de la actividad uterina (palpacion uterina por personal médico) es fundamental y
no solo depender de la cardiotocografia para determinar la presencia de esta, ademas se debe llevar a
cabo evaluacion digital del cérvix, para definir el borramiento y la dilatacion. Se debe realizar siempre
cervicometria, como la herramienta mas precisa para evaluar cambios cervicales en nuestro medio.
Aunque los resultados de los estudios observacionales han sugerido que la fibronectina fetal o la
longitud cervical pueden ayudar a los proveedores de atencion médica a reducir el uso de recursos
innecesarios(31) estos hallazgos no han sido confirmados por ensayos aleatorios. (32) Otras
herramientas descritas en la literatura para la valoracion del cervix y la prediccion del parto pretermino
son el indice de consistencia cervical , la elastografia, (35) funneling (porcentaje de funneling, longitud

funcional, indice de consistencia cervical).

En resumen: Historia Clinica, cambios cervicales (evaluacién del tacto vaginal), evaluaciéon
ultrasonografica del cuello uterino (cervicometria), (33) documentar presencia de contracciones
uterinas (detectables con tocodinanometria y al examen fisico), medicion de Fibronectina fetal de estar

disponible, (34) elastografia, (35) indice de consistencia cervical). (29,36)

En cuanto al manejo del parto pretérmino, lo tocoliticos son un grupo de farmacos de farmacos

utilizados para retrasar el trabajo de parto pretérmino. Dada la limitada capacidad de la terapia tocolitica



para retrasar el parto durante un periodo prolongado de tiempo, los objetivos principales del tratamiento

del parto prematuro agudo son‘ (37)

a. Retrasar el parto al menos 48 horas cuando sea seguro hacerlo para que los corticosteroides
prenatales (primarios o de rescate) administrados a la madre tengan tiempo para alcanzar sus efectos
fetales / neonatales maximos. La administracion previa de betametasona reduce el riesgo de muerte
neonatal, sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante en
neonatos prematuros.(38)

b. Neuroproteccién con sulfato de magnesio en embarazos menores de 32 semanas.(39)

C. Proporcionar tiempo para el transporte seguro de la madre, si esta indicado, a un centro que
tenga un nivel apropiado de atencion al prematuro.(40)

d. Prolongar el embarazo cuando sea seguro hacerlo y cuando existan afecciones autolimitadas
subyacentes que pueden causar parto, como la pielonefritis o cirugia abdominal, y es poco probable

que causen un parto prematuro recurrente.

En resumen: la meta no es prevenir el PP, sino retrasarlo. Por lo tanto podriamos considerar que los 3
objetivos reales de la tocolisis son: (41) Reducir la morbi-mortalidad perinatal, brindar el tiempo
necesario para la accién de los inductores de madurez pulmonar fetal y conseguir el tiempo requerido
para alcanzar el traslado hasta un centro con la capacidad para manejo y atencion del trabajo de parto

pretérmino y del neonato.

A la hora de elegir un tocolitico se deben considerar la efectividad, la seguridad y el costo del
farmaco.(42) Idealmente a la hora de elegir una de las diferentes opciones, se espera que el
medicamento usado pueda conseguir un efecto tocolitico en mas del 50% de los casos, reduciendo o

suprimiendo las contracciones uterinas de manera rapida y efectiva. Ademas se pretende que el



farmaco pueda brindar tocolisis al menos por un minimo de 72 horas. También es de capital importancia
que el medicamento tenga minimos efectos adversos sobre la madre y el feto, y menor interaccion con
otros medicamentos, lo cual permite no incrementar la morbi-mortallidad materna/perinatal, mejorando

los desenlaces perinatales (8)

En cuando a la efectividad de los AINES y Bloqueadores de los canales de calcio (nifedipina).(42)

De una revision 3263 titulos inicialmente identificados, 95 ensayos controlados aleatorizados de terapia
tocolitica fueron revisados. Comparado con placebo, la probabilidad de que se retrasara el parto en 48
horas fue maxima con inhibidores de la prostaglandina (odds ratio: 5,39; intervalo de confianza del
95%: 2,14 a 12.34), seguido de sulfato de magnesio (OR: 2.76 IC 95%: 1.58 a 4.94), bloqueadores de
los canales de calcio (OR: 2.71, IC 95%: 1.17 a 5.91), beta miméticos (OR: 2.41, IC 95%: 1.27 a 4.55) y
el bloqueador del receptor de oxitocina Atosiban (OR: 2.02, IC 95% 1.10 a 3.80). Ningun tocolitico fué
significativamente superior al placebo en la reduccion neonatal sindrome de dificultad respiratoria. En
comparacion con el placebo, los efectos secundarios que requirieron un cambio de medicamento fue
significativamente mayor para beta miméticos (22.68, 7.51 a 73.67), sulfato de magnesio (8.15, 2.47 a
27.70), y bloqueadores de los canales de calcio (3.80, 1.02 a 16.92). Los Inhibidores de la
prostaglandina y los bloqueadores de los canales de calcio fueron los tocoliticos con las mejores
probabilidad de retrasar el parto 48 horas, disminuir el sindrome de dificultad respiratoria, la mortalidad
neonatal y efectos secundarios maternos.(42) La administracién de farmacos tocoliticos puede reducir
la intensidad y frecuencia de las contracciones uterinas. En mujeres con trabajo de parto prematuro
agudo, un metanalisis de 2009 de ensayos aleatorios encontré que estos farmacos fueron mas
efectivos que el placebo / control para retrasar el parto durante 48 horas (75 a 93 % vs 53 % para
placebo / control) y durante siete dias (61 a 78 % versus 39 % para placebo / control), pero no para

retrasar el parto a 37 semanas.(43) La indometacina, un inhibidor no especifico de la COX, es el



tocolitico mas utilizado de esta clase. En una revision sistematica de 2015 de dos ensayos aleatorios
que compararon indometacina con placebo para el tratamiento del parto prematuro, el uso de
indometacina redujo el riesgo de parto dentro de las 48 horas del inicio del tratamiento en ambos
ensayos, pero el intervalo de confianza fue amplio (RR 0,20; IC del 95%: 0,03 a 1,28; dos ensayos, n =
70). (44). No hubo un aumento claro en ningun resultado neonatal adverso. En los ensayos
comparativos, la indometacina redujo el riesgo de nacimiento dentro de las 48 horas posteriores al inicio
del tratamiento en comparacion con cualquier agonista beta (RR 0,27; IC del 95%: 0,08 a 0,96; dos
ensayos, n = 100) y parecio ser tan eficaz como la nifedipina (RR 1,08; IC del 95%: 0,58-2,01; dos

ensayos, n = 230).

La mayoria de los ensayos de bloqueadores de los canales de calcio para la inhibicién del trabajo de
parto prematuro agudo han usado nifedipina. En una revision sistematica de 2014 y un metaanalisis de
ensayos aleatorios de bloqueadores de los canales de calcio en comparacion con placebo/ningun
tratamiento para el parto prematuro, el uso de un bloqueador de los canales de calcio redujo el riesgo
de parto dentro de las siguientes 48 horas (RR 0,30; IC del 95%: 0,21 a 0,43), pero no hubo una
reduccion estadistica en este resultado en comparacion con otras clases de tocoliticos (p. ej., en
comparacién con los agonistas beta: RR 0,86; IC del 95%: 0,67 a 1,10).(45) Multiples estudios avalan el
uso de la nifedipina como tocolitico. La eficacia de la terapia con agonistas beta para la tocolisis se ha
evaluado en varios ensayos. En una revision sistematica en 2014, de ensayos aleatorizados
controlados, el uso de beta-agonistas disminuyé el numero de mujeres que dieron a luz en las
siguientes 48 horas (RR 0,68; IC del 95%: 0,53 a 0,88) y en siete dias (RR 0,80; IC del 95%: 0,65 a
0,98) pero no antes de las 37 semanas de gestacion (RR 0,95; IC del 95%: 0,88 a 1,03).(46) Con
respecto al grupo de Beta miméticos, el efecto es de proteccion para parto antes de 48 horas con RR
de 0.63 (IC 95%: 0.53 - 0.75). Sin embargo, se deben considerar multiples efectos adversos con este

grupo de medicamentos. (47)



En 2014, una revision sistematica de ensayos aleatorios que compararon sulfato de magnesio con
ningun tratamiento / control con placebo, la administracion de sulfato de magnesio no produjo una
reduccion estadistica en el parto <48 horas después del ingreso al ensayo (RR 0,56; IC del 95%: 0,27-
1,14) o mejoria en los resultados neonatales y maternos.(48) El sulfato de magnesio parece ser ineficaz
para retrasar el parto pretérmino, pues no presenta ventajas aparentes respecto a resultados
neonatales y maternos como agente tocolitico y su uso para esta indicacion puede asociarse con un
mayor riesgo de mortalidad fetal, neonatal o infantil (en contraste con su uso en grupos apropiados de
mujeres para la neuroprotecciéon materna, fetal, neonatal e infantil donde se han demostrado efectos
benéficos). El RR para parto antes de 48 hrs es de 0.85 (IC 95%: 0.58-1.25). En el ensayo APOSTEL
lll, van Vliet y colaboradores (2016) tuvieron como objetivo comparar la efectividad y la seguridad del
bloqueador de los canales de calcio nifedipina y el inhibidor de la oxitocina atosiban en mujeres con
amenaza de parto prematuro. Los autores concluyeron que en mujeres con amenaza de parto
prematuro, 48 horas de tocdlisis con nifedipina o atosiban dan como resultado resultados perinatales
similares.(49) La efectividad en términos de tocdlisis es buena para todos los tocoliticos con respecto al
riesgo de parto pretérmino. Se considera que en general el grupo compuesto por Beta agonistas, calcio
antagonistas, inhibidores de la ciclo-oxigenasa, e inhibidores de los receptores de oxitocina, ayudan a
retrasar el parto hasta conseguir la refererencia a una unidad de atencidén hospitalaria pertinente, o a

completar un ciclo de corticosteroides prenatales.(47)

Con relacion al tiempo de administracion de estos medicamentos, la terapia de mantenimiento con
tocoliticos es ineficaz para prevenir el parto prematuro y mejorar los resultados neonatales y no se
recomienda para este propésito. (50) En general se debe descontinuar la tocdlisis a las 48 horas
después de la aplicacion de la primera dosis esteroides antenatales. No hay evidencia convincente para
apoyar el uso de la terapia de mantenimiento con tocoliticos después de un episodio agudo de Falso

Trabajo de parto Pretérmino. EI mantenimiento de la tocodlisis no prolonga el embarazo ni previene el



parto prematuro, pero puede tener un papel en el alivio sintomatico con respecto a la intensidad y la
frecuencia de las contracciones. La revision sistematica publicada por Sanchez-Ramos y colaboradores
en el 2003 busco analizar los estudios controlados y aleatorizados publicados sobre la evaluacion de la
eficacia del tratamiento tocolitico de mantenimiento tras un tratamiento agudo satisfactorio de las
contracciones prematuras. Los autores encontraron 18 estudios aleatorizados, en los que la eficacia de
la tocodlisis de mantenimiento se valordé en alrededor de 1981 pacientes. Las proporciones de partos
pretérmino y de recidivas de las contracciones prematuras fueron similares en las mujeres tratadas con
tocdlisis de mantenimiento y en las que no la recibieron. Los resultados finales perinatales no fueron
peores en las que recibieron placebo. Los resultados de esta revision no respaldan el uso sistematico

de la tocdlisis de mantenimiento. (49,51,52)

En relacion con el uso combinado, la mayoria de los estudios en los cuales se han utilizado
combinaciones revelan un aumento de los efectos secundarios (53,54), por lo tanto no es lo indicado.
Siempre que se incremente el numero de medicamentos tocoliticos en el manejo de una paciente, se
puede igualmente incrementar o potenciar los efectos adversos de estos. No hay evidencia clinica
fuerte que demuestre beneficios del uso de mas de un tocoliticos a la vez. No obstante, los modelos
animales han confirmado la alta eficacia del tratamiento tocolitico combinado en el trabajo de parto
prematuro especificamente en la combinacién de Atosiban / Nifedipina en donde se ha demostrado un
efecto tocolitico aditivo en la contractilidad miometrial. Las combinaciones: Atosiban / Celecoxib y
Nifedipina / Celecoxib presentaron solo efectos antagonistas en ambos grupos estudiados. El efecto de
la terapia combinada sobre la contractilidad del miometrio humano presentada en el estudio podria ser
una base para ensayos clinicos in vivo adicionales.(55) Ahora bien, en ocasiones el uso de un primer
tocolitico puede fallar, por lo cual podria instaurarse el uso de un segundo tocolitico con efecto aditivo,
pero como se menciono existe el riesgo de presentar efectos secundarios o toxicidad materna y/o fetal.

(56) En casos seleccionados se podria indicar dicha terapia evaluando los posibles beneficios de



retrasar el nacimiento. En general no se recomienda. Un item aparte es el sulfato de magnesio que se
suele administrar concomitantemente a los tocoliticos para neuroproteccién fetal, pero que no se

considera hoy en dia como un efecto tocoliticos primario.

La seguridad para la madre y su hijo es un punto importante a la hora de elegir el farmaco a utilizar
como terapia tocolitica. Los siguientes agentes se han evaluado como tocoliticos: B2-miméticos
(agonistas del receptor p2-adrenérgico), sulfato de magnesio, bloqueadores del canal de calcio,
inhibidores de la prostaglandina sintetasa, antagonistas del receptor de la oxitocina. A excepcion de los
antagonistas del receptor de oxitocina que se han desarrollado especificamente para detener el trabajo
de parto, todas las otras drogas se han utilizado de forma no especifica con ese fin. Todos estos
agentes han sido ampliamente estudiados, pero los datos contradictorios han llevado a resultados no
concluyentes sobre su eficacia y seguridad generales. Dado que ningun farmaco tiene una clara ventaja
terapéutica, son sus efectos secundarios los que a menudo determinaran cual administrar en un caso

particular.

Sulfato de magnesio suprime la transmision de impulsos nerviosos al musculo liso uterino y disminuye
los niveles de calcio intracelular impidiendo asi la activacion de la unidad contractil de actina-miosina.
Puede causar enrojecimiento / diaforesis, pérdida de reflejos tendinosos profundos, paro cardiaco en la
madre e hipotonia, depresion respiratoria y letargo en el feto / recién nacido. Recientemente se ha
cuestionado su efectividad como tocolitico. (57,58) Causa menos efectos secundarios maternos
menores que los agonistas beta, pero el riesgo de eventos adversos mayores es comparable.(56) La
diaforesis y el enrojecimiento son los efectos secundarios mas comunes. La toxicidad del magnesio
esta relacionada con la concentracion sérica de este. Los estudios epidemioldgicos retrospectivos han
informado un aumento significativo de las anomalias radiograficas 6seas en los recién nacidos con

exposicion intrauterina al sulfato de magnesio durante mas de siete dias, y una diferencia significativa



en los valores séricos de magnesio, calcio, fésforo y osteocalcina (un marcador de formacion 6sea) al
nacer, entre los neonatos no expuestos al sulfato de magnesio y los que estaban expuestos. (59)
Hasta hace poco, ninguno de los tocoliticos actualmente en uso, con licencia o sin licencia, se
desarroll6 especificamente para la inhibicion del trabajo de parto prematuro y, en consecuencia, casi
todos exhiben varios efectos secundarios potencialmente graves. Los agonistas 32 son relativamente
seguros para el feto pero tienen efectos adversos maternos raros y potencialmente graves. Por el
contrario, los inhibidores de la prostaglandina sintetasa tienen efectos secundarios potencialmente
graves para el feto y el neonato, pero tienen efectos secundarios gastrointestinales maternos. La
eleccidén de la terapia de primera linea usualmente recae sobre el atosiban o sobre la nifedipina. La
base de pruebas para atosiban respecto a efectos adversos es mucho mas sdlida que para
nifedipina.(60) Si bien su eficacia es similar, el atosiban tiene efectos secundarios a nivel de placebo y
es mas seguro que la nifedipina, aunque es mas costoso. Los B2-miméticos reducen los niveles de
calcio intracelular y disminuyen la sensibilidad de la unidad contractil de actina-miosina al calcio.
Pueden causar arritmias cardiacas, edema pulmonar, isquemia miocardica, hipotension, hiperglucemia,
hipocalemia, taquicardia en la madre, asi como taquicardia fetal. Estan contraindicados en casos con
arritmias cardiacas y diabetes mal controlada. Muchos de los efectos secundarios maternos de los
beta-agonistas estan relacionados con la estimulacion de los receptores beta-1 adrenérgicos, que
aumentan la frecuencia cardiaca materna y el volumen sistélico, y la estimulacion de los receptores
beta-2 adrenérgicos, que causa vasodilatacion periférica, hipotension diastolica y relajacion bronquial .
La combinacion de estos dos efectos cardiovasculares conduce a taquicardia, palpitaciones y

disminucion de la presion arterial. (61)

Los beta-agonistas cruzan la placenta. Los efectos fetales, como la taquicardia fetal, son analogos a los

efectos maternos sefalados anteriormente. La hipoglucemia neonatal puede deberse a hiperinsulinemia



fetal en respuesta a una hiperglucemia materna prolongada. El estado de acido basico fetal y el

bienestar neonatal no estan comprometidos por estos agentes.(62)

Los inhibidores de la prostaglandina sintetasa (NAIDS) bloquean el proceso inflamatorio que
desencadena el parto. Causan reflujo esofagico, nauseas y gastritis y estan contraindicados en casos
con insuficiencia renal / hepatica grave, disfuncion plaquetaria / trastornos hemorragicos y enfermedad
gastrointestinal o ulcerativa de la madre. Los efectos secundarios fetales / neonatales incluyen
disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, Hemorragia intraventricular, hiperbilirrubinemia,
enterocolitis necrotizante. El cierre prematuro del ductus arterioso fetal puede ocurrir si se administra
NAIDS después de las 32 semanas. Los efectos secundarios maternos, que incluyen nauseas, reflujo
esofagico, gastritis y emesis, se observan en aproximadamente el 4% de las mujeres tratadas con
indometacina para el parto prematuro. Puede ocurrir disfuncion plaquetaria, las alteraciones en la
fisiologia cardiovascular materna son minimas. (63) Las preocupaciones fetales primarias con el uso
de indometacina y otros inhibidores de la COX (p. €j., sulindac, nimesulida) son constriccion del ductus
arterioso y oligohidramnios. (64) Las complicaciones neonatales relacionadas con la exposicion a la
indometacina en el utero incluyen displasia broncopulmonar, enterocolitis necrotizante, conducto

arterioso persistente, leucomalacia periventricular y hemorragia intraventricular.(65,66)

Los bloqueadores de los canales de calcio (Nifedipina) causan mareos, rubores e hipotension en la
madre. Deben evitarse en casos de hipotension o enfermedad cardiaca dependiente de la precarga. El
uso concomitante de sulfato de magnesio también debe evitarse (riesgo de edema pulmonar). No se
han informado efectos secundarios fetales graves. Es un vasodilatador periférico; por lo tanto, puede
causar sintomas como nauseas, sofocos, dolor de cabeza, mareos y palpitaciones. No hay datos con
respecto a los efectos secundarios fetales con las dosis orales comunmente utilizadas para la inhibicién

del parto. Los efectos adversos se encuentran en 2% a 6% de los pacientes después del uso de



nifedipina, de los cuales 0.9% a 1.9% son severos. Estos son principalmente cefalea, sofocos e
hipotension arterial. (67,68) Los datos sobre otros calcio antagonistas (nicardipina) son mas limitados,
aunque por lo general los efectos adversos reportados son mas severos con la nicardipina. Los efectos
secundarios graves mas raros se informan como casos clinicos, que consisten casi exclusivamente en
complicaciones cardiovasculares (disnea, edema pulmonar, infarto de miocardio, hipotension arterial),
siendo mas frecuentes en nicardipina que en nifedipina. Algunos metaanalisis han demostrado una
disminucién en los efectos secundarios maternos cuando se usan bloqueadores de los canales de
calcio en comparaciéon con los B-agonistas. (69) Un reporte de muerte fetal asociado con nifedipina
durante tocdlisis, (70) dio pie a la busqueda de casos de hipotension materna lo suficientemente graves
como para causar compromiso fetal, con reportes de estudios en los cuales se encontré una tasa mayor
de lo que se hubiera esperado. (70) En pacientes gestantes, la nifedipina podria conducir a hipotension
severa y estado fetal no satisfactorio que requiere cesarea de emergencia sobre todo con el uso
sublingual. (71) El Atosiban es un antagonista competitivo del receptor de oxitocina. Inhibe la liberacion
mediada por oxitocina de trisfosfato de inositol desde la membrana celular del miometrio, lo que reduce
la liberacion de calcio intracelular del reticulo sarcoplasmico. También reduce la entrada de iones de
calcio del espacio extracelular y suprime la liberacion de PGE y PGF mediada por oxitocina de la
decidua. No se han informado efectos secundarios maternos graves.(72) Con el desarrollo y la
introduccion del Atosiban (73) posteriormente se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado en el cual se
asocio Atosiban (74) con una mayor incidencia de muerte perinatal en comparacion con el placebo en
un estudio, pero esto se relacion6 a la desigualdad entre los grupos de tratamiento y placebo al inicio
debido a una asignacién al azar no balanceada de las pacientes con edades gestacionales tempranas
(<26 semanas) y con un puntaje de Bishop mayor. En general se considera que el Atosiban tiene
efectos adversos al mismo nivel que un placebo a nivel fetal o materno, y tan solo se ha documentado

una mayor probabilidad de nauseas con su uso, pero principalmente con el bolo de carga. (60)



¢ Cual es el mecanismo de accion del Atosiban?

Atosiban es un antagonista selectivo del receptor de oxitocina-vasopresina. Los antagonistas de los
receptores de oxitocina compiten con la oxitocina para unirse a los receptores de esta en el miometrio y
la decidua, previniendo asi el aumento del calcio libre intracelular. Estos farmacos también inhiben la
produccion de prostaglandina f2 alpha inducida por oxitocina, pero no la prostaglandina e2.(75). En
teoria, el Atosiban deberia ser mas efectivo en edades gestacionales tardias, ya que la concentracion
del receptor de oxitocina y la capacidad de respuesta uterina a la oxitocina aumentan con el avance de
la gestacion.(74). Inhibe la liberacién mediada por oxitocina de trisfosfato de inositol desde la membrana
celular del miometrio, lo que reduce la liberacion de calcio intracelular del reticulo sarcoplasmico.
También reduce la entrada de iones de calcio del espacio extracelular y suprime la liberacién de PGE y
PGF mediada por oxitocina de la decidua.(72). En suma su accion principal es el antagonismo de la

Oxitocina

¢ Cual es la Eficacia del Atosiban comparado con placebo u otros tocoliticos para la prevencion

del parto Pretérmino?

Multiples estudios han reportado la eficacia del Atosiban para la prevencién del parto pretérmino. Su
eficacia clinica se ha demostrado en diversos ensayos clinicos comparados con placebo y en estudios
controlados, donde el Atosiban ha demostrado una eficacia similar a los medicamentos tocoliticos
usuales (49,76) con resultados comparables en términos de evitar el parto a las 48 horas y a los 7 dias,
con una menor incidencia de efectos adversos tanto maternos como fetales. (77) Para evaluar su
eficacia se debe mencionar la revision sistematica realizada por la colaboracion Cochrane.(77)Este
analisis agrupado, fue el producto de una cooperacion multicéntrica y multinacional en la que
participaron Australia, Canada, Republica Checa, Dinamarca, Francia, Israel, Suecia y el Reino Unido.

Gracias a que los tres estudios desarrollaron el mismo protocolo, con criterios estrictos de inclusion y



exclusion, fue posible evaluar la eficacia agrupando los datos obtenidos. El analisis incluy6é 742 mujeres
con diagndstico de trabajo de parto pretérmino entre las semanas 23 y 33 de gestacion. El principal
desenlace del estudio fue la estimacion de la eficacia tocolitica del Atosiban, en términos del numero
total de mujeres que permanecieron sin dar a luz después de 48 horas y 7 dias posterior al inicio del
tratamiento, no se precisa tocdlisis alterna tras 7 dias de iniciada la terapia. (77) Las caracteristicas
demograficas de los grupos que recibieron Atosiban y beta-agonistas fueron comparables antes del
inicio del tratamiento. La tasa de mujeres que permanecieron sin dar a luz al cabo de 48 horas
utilizando Atosiban y beta-agonistas fue similar 88,1% y 88,9% respectivamente, p= 0,99). el Atosiban
fue tan eficaz como los agonistas beta para prevenir el parto prematuro dentro de las 48 horas
posteriores al inicio del tratamiento RR 0,89; [IC del 95%: 0,66 a 1,22] (77) La proporcion de mujeres
que continuaron su embarazo después de 7 dias también fue comparable entre los grupos 79,7%
versus 77,6%, (p= 0,28). La proporcion de aquellas que permanecieron sin dar a luz y que no
requirieron tocolisis alterna luego de 7 dias de tratamiento fue significativamente superior en el grupo
tratado con Atosiban comparado con el grupo que recibié el beta-agonista (59,7% versus 47,4%; p=
0,0003); el grupo de Atosiban requirié significativamente menos tocdlisis alterna en comparacién con el
grupo tratado con beta-agonistas (37,1% versus 46,5%; p= 0,01). En cuanto a los desenlaces
secundarios, los dos grupos mostraron resultados comparables con respecto a sus efectos sobre la
actividad uterina reduciendo el numero de contracciones, proporcion de pacientes que precisaron de un

nuevo tratamiento, la edad gestacional al momento del parto y el peso promedio al nacer.

El uso de Atosiban se asoci6 con un riesgo significativamente menor de efectos secundarios maternos
que requirieron el cese del tratamiento comparado con los agonistas beta RR 0,05; [ IC del 95%: 0,02 a
0,11], que es la principal ventaja del farmaco.(77) Un ensayo posterior (APOSTEL IIl) asigné de

manera aleatoria a 510 mujeres con amenaza de parto pretérmino para recibir nifedipina oral o Atosiban



por via intravenosa durante 48 horas y encontré que los farmacos produjeron resultados perinatales

compuestos similares y una proporcion similar de embarazos que no dieron a luz en 48 horas. (49)

Podemos concluir, que el Atosiban puede ser tan efectivo como los otros utero-inhibidores, pero con un
mayor perfil de seguridad que los demas, dado por la menor frecuencia de efectos secundarios.

Ademas se incrementa su utilidad si se utiliza en embarazos mayores de 28 semanas.

¢Cual es la dosis y el esquema de administracion del Atosiban?

La Via de administracion es intravenosa, y de uso hospitalario.(60) El Atosiban esta disponible en una
concentracion de 7,5 mg/ml en: Vial de 0,9 mL/6.75mg para inyecciéon |.V. en bolo (“solucion para

inyeccion”) y Viales de 5 ml/ 37.5 mg para infusion I.V. (“concentrado de solucién para infusion”).(60)

En cuanto a la dosis y administracion, convenimos referir que la duracion del tratamiento no debe
exceder las 48 horas y la dosis total, administrada preferiblemente no deberia exceder los 330,75 mg de
Atosiban durante la terapia. Siempre iniciado y continuado por un médico con experiencia en el manejo
del trabajo de parto pretérmino. (42,60,78) Se administra por via intravenosa (1.V) en tres etapas o
pasos sucesivos asi: Etapa 1: Inyeccion inicial 1.V. en bolo directo. Se recomienda administrar una
inyeccioén 1.V. durante un minuto, de una dosis inicial en bolo de 6,75 mg (0.9 ml) correspondiente a 7,5
mg/ml, tan pronto como diagnostique el trabajo de parto pretérmino, cabe anotar que esta solucioén para
inyeccion debe utilizarse inmediatamente después de abrirse. Etapa 2: Infusién de carga. Después de
la dosis inicial, inmediatamente seguir una infusion continua en dosis elevada de 18 mg/hora, para
preparar la infusion se debe extraer 10 ml de una bolsa de solucion de 100 ml y se reemplaza esta
cantidad por 10 ml de Atosiban (dos viales de 5 ml), a una velocidad de infusién de 24 ml/hora

equivalente a 300 pg/min durante 3 horas



Debe diluirse en una de las siguientes soluciones: Solucién salina isoténica (0,9%), Lactato de Ringer o

en Solucion isotonica de glucosa al 5% en agua.

Las precauciones para tener en cuenta para la infusion son: La dilucion debe efectuarse
inmediatamente después de abrir los viales, el concentrado diluido de la solucion para infusidon de 7,5
mg/ml debe utilizarse en las 24 horas siguientes a su preparacion, cuando se utiliza una bolsa de
infusion con un volumen diferente, debe efectuarse el calculo proporcional para la preparacién, utilizar
un dispositivo de infusion controlada (bomba de infusién) para ajustar la velocidad de flujo en
gotas/minuto cuando sea necesario. Una camara de microgoteo |.V. puede ofrecer un rango
conveniente de velocidades de infusion dentro de los niveles de dosificacion recomendados. Etapa 3:
Infusion en dosis mas baja. Posterior a la infusion de carga, se administra una infusion a una dosis mas
baja de 6 mg/hora, para ello se debe preparar una nueva bolsa de infusioén asi: en una bolsa de 100 ml
para infusion se extraen 10 ml de solucién y se reemplaza esa cantidad por Atosiban (dos viales de 5

ml), reducir la velocidad de infusion a 8 ml/h equivalente a 100 ug/min hasta 45 horas.

La dosis maxima por ciclo es de 330 mg. Este ciclo puede repetirse otras 3 veces mas, si fuese

necesario. Las vidas medias iniciales y terminales son de 13 y 102 minutos, respectivamente. (76)

¢, Cuales son las indicaciones para el uso de Atosiban?

Esta indicado para retrasar o evitar el parto pretérmino inminente en mujeres con los siguientes

parametros:(49,77,79)

. Aunque el Atosiban es mas eficaz cuando se administra después de la semana 28, no existe un
consenso respecto a las semanas de gestacion para determinar su uso, probablemente el rango mas
apropiado sea entre las 24 y 33 semanas completas de gestacion, aunque podria extenderse hasta las

36 semanas si tomamos en cuenta que actualmente hay indicacion de administracion de inductores de



madurez pulmonar fetal entre las 34 y 36 semanas para aquellas pacientes quienes nunca hubiesen
recibido un esquema de madurez pulmonar fetal previo. (76,77)

. Contracciones uterinas regulares con duracion minima de 30 segundos y una frecuencia 24 en
30 minutos.

. Edad 218 afos.

. Dilatacion cervical de 1 a 3 cm (0 a 3 cm en mujeres nuliparas) y borramiento 250%.

. Frecuencia cardiaca fetal normal.

El Atosiban tedéricamente se puede utilizar en pacientes con patologia subyacente que contraindique o
en cuyo manejo sea muy complicado el uso de (- miméticos, como lo es la Diabetes mellitus

pregestacional y gestacional y la patologia cardiaca materna previa. (49)

¢ Cuales son las contraindicaciones absolutas y relativas para el uso de Atosiban?

A continuacién se describen las contraindicaciones absolutas para el uso de Atosiban, que terminan
siendo similares a las contraindicaciones de usar tocdlisis: Edad gestacional menor de 24 o mayor de
36 semanas completas, hemorragia uterina preparto que exija el nacimiento inmediato, preeclampsia
severa y eclampsia que exijan el nacimiento, muerte fetal intrauterina, sospecha de infeccion

intrauterina, placenta previa, Desprendimiento de placenta

En cuanto a las contraindicaciones relativas tenemos cualquier otra condicion materna o fetal para la
cual la continuacion del embarazo represente un riesgo para cualquiera de los dos madres o hijo y los
antecedentes de hipersensibilidad a la sustancia activa o cualquiera de los excipientes. Ruptura
prematura de membranas antes de las 30 semanas de gestacion, restriccion del crecimiento intrauterino

y frecuencia cardiaca fetal anormal.



En resumen, las contraindicaciones absolutas son:

Edad gestacional menor de 24 o mayor de 36 semanas completas

hemorragia uterina

preeclampsia severa — eclampsia

Obito fetal

Sospecha de infeccién intrauterina

placenta previa

Desprendimiento de placenta

¢ Se puede usar el Atosiban en pacientes menores de 18 anos?

A la fecha del consenso no se encontraron datos producto de estudios controlados y aleatorizados que
hayan evaluado la seguridad y la eficacia del Atosiban en mujeres embarazadas menores de 18 afos.
Sin embargo, con el incremento en la tasa de embarazos en adolescentes y su mayor riesgo de parto
pretérmino, se deberia convalidar el uso del Atosiban en este grupo de pacientes, por lo cual se

considera su uso en mujeres menores de 18 afnos solo para fines investigativos.

AuUnNn no se considera el uso clinico de atosiban en menores de 18 anos

¢ Qué precauciones se deben tener en cuenta al inicio, durante y posterior a la administracion

del Atosiban?

Durante la administracion de Atosiban es aconsejable supervisar con intervalos regulares las

contracciones uterinas maternas y la frecuencia cardiaca fetal. Asimismo, en las pacientes con



sospecha de ruptura prematura de membranas es necesario evaluar el beneficio de posponer el
nacimiento respecto al riesgo potencial de corioamnionitis. En aquellas con restriccion del crecimiento
intrauterino, la decision de continuar o reiniciar el tratamiento con Atosiban dependera de la valoracién
de la madurez y del estado hemodinamico fetal. No se dispone de experiencia con el tratamiento en
mujeres con compromiso de la funcion renal o hepatica.(77) Como antagonista de la oxitocina,
tedricamente el Atosiban facilita la relajacion uterina y la hemorragia posparto. Por tanto, después del
nacimiento debe supervisarse la pérdida sanguinea. Sin embargo, durante las pruebas clinicas fase llI

no se observaron contracciones inadecuadas después del parto.(77)

Precauciones a tener presentes con el uso de Atosiban: Actividad uterina materna, fetocardia, sangrado

post parto

¢Cuales son las reacciones adversas maternas, fetales y neonatales del Atosiban?

Los efectos secundarios maternos principales asociados con el uso de Atosiban son la hipersensibilidad
al medicamento y las reacciones locales en el sitio de la inyeccion. No se han notificado efectos
cardiovasculares maternos adversos. (9-10) La frecuencia general de los efectos secundarios en
mujeres que reciben Atosiban es significativamente menor que la informada para cualquier otro farmaco
utero-inhibidor.(57) Las reacciones adversas maternas indeseables informadas en los estudios clinicos
generalmente fueron leves y se describen a continuacion: (57,77) Nauseas (14%) (sobre todo después
del bolo de impregnacion), Cefalea, emesis, rubor, vértigo, taquicardia, hipotension, reaccion local en el
sitio de la inyeccion, hiperglicemia (1% a 10%). El Atosiban atraviesa la placenta, los niveles fetales son
aproximadamente el 12% de los niveles maternos. No se ha demostrado que el farmaco cause
alteraciones cardiovasculares o del estado acido/basico neonatal.(74) Sin embargo, un ensayo clinico
mostréo una tendencia hacia una mayor tasa de muerte fetal e infantil en hijos de pacientes que

recibieron Atosiban; estas muertes fetales e infantiles se asociaron con infeccion y prematuridad



extrema. La asignacion al azar en este ensayo no se estratificd por la edad gestacional y dio lugar a un
desequilibrio tal que la mayoria de los recién nacidos prematuros extremos (menos de 26 semanas de
gestacion) se asignaron al grupo de Atosiban. Por lo tanto, la diferencia de mortalidad puede atribuirse
a la menor edad gestacional al momento del parto en el grupo de Atosiban. (80) Respecto al neonato,
las pruebas clinicas fase Ill no revelaron efectos indeseables especificos de Atosiban. Los desenlaces
en los lactantes estuvieron dentro de las variaciones normales y fueron comparables a los observados
con el placebo y los B - agonistas.(77) Se han descrito pocos casos de sobredosis con Atosiban, que no

presentaron signos ni sintomas especificos.

Reacciones adversas mas frecuentes: Cefalea, emesis, rubor, vértigo, taquicardia, hipotension,

reaccion local en el sitio de la inyeccion, hiperglicemia.

¢Cual es el perfil de seguridad materna, fetal y neonatal del Atosiban comparado con placebo y

otros tocoliticos?

Atosiban ha demostrado ser comparable o incluso superior a la terapia tocolitica estandar actual y bien
tolerado por las pacientes con trabajo de parto pretérmino y los fetos. La incidencia de eventos
adversos cardiovasculares con Atosiban es similar a la observada con el placebo.(57,60,76). Los
efectos adversos son significativamente menores que los informados para cualquier otro farmaco utero-
inhibidor. (57) Los escasos eventos adversos informados fueron leves o moderados y tuvieron mayor
probabilidad de obedecer a causas iatrogénicas como el proceso del parto y la prematuridad mas que al
farmaco mismo. El Atosiban es el unico tocolitico con seguridad comprobada a corto y largo plazo para

la madre y su hijo.(60)



El Atosiban tiene un adecuado perfil de seguridad, superior a los [2-agonists y los calcio antagonistas

¢En qué escenarios clinicos se considera el uso de Atosiban como agente tocolitico de primera

linea?

A menudo son mencionados la nifedipina y el Atosiban como medicamentos de primera linea cuando se
desee utero-inhibir. Dados los beneficios en términos netamente econdmicos con el uso de la
nifedipina, el Atosiban es referido como medicamento de primera linea para aquellos casos en los
cuales exista la contraindicacion para el uso de nifedipina, o en pacientes con riesgo cardiovascular o
pulmonar, y en aquella paciente en quien se desee evitar alguno de los eventos adversos de la

nifedipina y que no la toleren.

El Atosiban es el agente de primera la linea en pacientes con contraindicaciéon para el uso de

calcio antagonistas

¢ Como se define el éxito terapéutico del Atosiban?

El éxito terapéutico se valora basados en el logro de la quiescencia uterina mayor a 48 horas, ausencia
del parto después de 7 dias del inicio del tratamiento y no requerimiento de un tratamiento tocolitico
alterno. La eficacia de Atosiban ha sido claramente demostrada en los estudios comparativos con los
beta-agonistas. Como tocoliticos, actualmente este grupo de farmacos son los mas populares en la
practica clinica, razén por la cual los resultados de los estudios CAP-001 son muy alentadores para
Atosiban.(77) Segun se demostrod en el andlisis agrupado, el Atosiban fue significativamente superior al
tratamiento con B-agonistas en cuanto a eficacia y tolerabilidad. Una mayor proporcién de mujeres

permanecieron sin dar a luz y no precisaron tratamiento tocolitico alterno antes de 7 dias en el grupo



que recibio Atosiban en comparacion con el tratado con -agonistas. Ademas, el Atosiban demostro
superioridad estadistica en términos de un mayor retraso del nacimiento desde el inicio de la terapia o
la necesidad de tratamiento tocolitico alterno. Con respecto a la eficacia tocolitica, definida como la
proporcion de mujeres que permanecieron sin dar a luz al cabo de 7 dias, Atosiban fue comparable a
los B-agonistas. Tampoco hubo diferencia entre los dos tratamientos respecto a los desenlaces

secundarios como edad gestacional promedio al nacer y peso promedio al nacer.(77)

El objetivo del manejo con Atosiban es lograr disminuir las contracciones en las siguientes 48
horas, evitar el parto en los siguientes 7 dias y disminuir el requerimiento de terapia tocolitica

alterna

¢ Se Justifica el uso prolongado del Atosiban por mas de 48 horas?

Los objetivos principales de la tocolisis son: retrasar el parto pretérmino hasta conseguir un tiempo de
accion optimo de los inductores de madurez pulmonar fetal, o conseguir el traslado hasta un sitio de
referencia donde pudiese ser tratada la paciente y manejado el neonato prematuro; asi que, tras
alcanzar la quiescencia uterina después al tratamiento por etapas, si recurriera el trabajo de parto
pretérmino sin lograr los objetivos principales de la tocolisis, podria repetirse el tratamiento de 3 etapas

hasta un uso maximo de tres tratamientos.(81)

No se recomienda el uso de terapia tocolitica de mantenimiento

¢, En que escenarios clinicos se deberia suspender el tratamiento con Atosiban?



Después del uso maximo de tres tratamientos, en caso de persistencia de las contracciones uterinas se
considera falla terapéutica y debe considerarse una terapia tocolitica alterna.(82) Se debe suspender si

aparecen contraindicaciones para su uso. (Ver contraindicaciones del uso de Atosiban)

¢El Atosiban es util en el trabajo de parto pretérmino en el embarazo multiple?

Existen estudios que mencionan que no se consigue disminuir la tasa de parto pretérmino con el uso de
Atosiban en embarazos multiples.(83) No obstante a lo anterior, multiples guias internacionales no
excluyen el uso de tocoliticos para la prevencion del parto pretérmino, mas aun, teniendo en cuenta que
el embarazo multiple es un importante factor de riesgo para parto pretérmino. (83,84) Un estudio
reciente reporta el uso concomitante del Atosiban con sulfato de magnesio (MgSO4), alcanzando un
efecto tocolitico tanto en embarazos unicos como en embarazos gemelares, incluso potenciando el
efecto del Sulfato de Magnesio.(85) Sin embargo la evidencia actual es muy limitada debido al pequeno
numero de pacientes tratadas y escaso numero de trabajos publicados; por tanto, el beneficio en este

subgrupo es incierto. (86)

No hay evidencia suficiente que respalde el uso de Atosiban en embarazo multiple

¢Es util el Atosiban en la cirugia fetal?

El consenso lo considera util durante el acto de cirugia fetal, pues permite brindar un efecto tocolitico
via endovenosa en la etapa prequirdrgica (donde se prohibe la via oral), durante el acto operatorio y en
el post operatorio. Un estudio reciente de cohorte no aleatorizado evalué el uso de Atosiban en el
marco de la cirugia fetal abierta para correccion de mielomeningocele (n=30), 15 pacientes fueron

asignadas a recibir sulfato de magnesio de acuerdo con el protocolo MOMS vy las otras 15 recibieron



Atosiban. En ambos grupos se evidencio un caso de separacion de las membranas corio-amnidticas,
todas las pacientes del grupo de sulfato mostraron un desbalance hidro-electrolitico y letargia durante
su administracion, ademas una paciente en este grupo desarroll6 un episodio de bloqueo auriculo-
ventricular severo dentro de los tres primeros dias después de la cirugia, mientras que no se reportaron
efectos secundarios maternos en el grupo de Atosiban.(78) El uso de Atosiban dio lugar a un resultado
de quiescencia uterina a corto plazo casi idéntico, pero sin complicaciones maternas graves como se
evidencio en el grupo de sulfato de magnesio. Por lo tanto, los autores sugieren usar Atosiban en lugar

de sulfato de magnesio en el contexto de la cirugia fetal abierta. (78)

CONCLUSION

El parto pretérmino es una entidad de suma importancia en la salud publica actual. Aun contintia siendo
motivo de controversia su verdadera definicidon clinica, aunque la identificacion de sus caracteristicas
constituye el pilar fundamental para el inicio de su estudio. La causa especifica aun es motivo de
investigacion lo cual limita la terapéutica. Los antagonistas selectivos del receptor de oxitocina-
vasopresina (Atosiban) son herramientas farmacologicas que deben formar parte del arsenal

terapéutico en las condiciones descritas con el fin de lograr los beneficios de la maduracién pulmonar.

Conflictos de intereses: el presente trabajo se realizé con el apoyo econdmico de laboratorios Biopas.
Ellos no estuvieron presentes en las reuniones de consenso ni participaron en la elaboracion del

documento.
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