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Resumen:

Introduccién: La amenaza de parto pretérmino es un problema de salud publica mundial y
nacional. La prematuridad viene acompafiada de complicaciones como inmadurez pulmonar
y lesiones del sistema nervioso central, que requieren de tratamiento oportuno.

Objetivo: Establecer una comparacion objetiva de los resultados del tratamiento de la ame-
naza de parto prematuro, mediante el uso de Nifedipina o Atosiban, realizando una revision
tedrica actualizada del tema, con el propdsito de ofrecer a la comunidad cientifica, una he-
rramienta de consulta, sobre un tema frecuente y de alto riesgo materno fetal.

Materiales y Métodos: Se realizé una blusqueda bibliografica en las bases de datos: Google
Scholar, Pubmed, Wiley Online Library, Biomed, Scopus, Medes, Medline, Pro Quest, Gale,
Scopus, y SclELO, Se incluyeron articulos publicados en revistas indexadas de alto impacto,
en los Ultimos 5 afos. Se valoré la calidad de los articulos incluidos, utilizando la metodologia
de Sacket, y el riesgo de sesgo, seguln la metodologia Cochrane.

Resultados: Se observé un consenso entre los autores consultados en que no existen dife-
rencias significativas en el efecto tocolitico de atosiban y nifedipino

Conclusiones: La literatura académica parece coincidir en que la efectividad de atosiban y ni-
fedipino como agentes tocoliticos es similar, con ambos medicamentos se consigue prolongar
el embarazo con riesgo de parto pretérmino, que es el propdsito fundamental de la tocolisis.
Palabras clave: Trabajo de Parto Prematuro, Tocdlisis, Nifedipino, Eficacia.

Preterm Labor: nifedipine vs atosiban treatment. Bilbiographic theoretical review

Abstract

Background: The threat of preterm birth is a global and national public health problem.
Prematurity is linked to complications such as pulmonary immaturity and central nervous
system lesions, which require timely treatment.

Objective: To perform an objective comparison of the results of the treatment of the threat
of premature delivery, using nifedipine or atosiban, carrying out an updated theoretical review
of the subject, to offer the scientific community a tool for research on a frequent subject of
high maternal and fetal risk.

Materials y Methods: There was a bibliographic search in specialized databases. Articles
published in high impact indexed journals in the last 5 years were included. The quality of the
articles included was assessed, using the Sacket methodology, and the risk of bias, accor-
ding to the Cochrane methodology.

Results: There was an agreement among the authors consulted there are no significant
differences in the tocolytic effect of atosiban and nifedipine.

Conclusions: The academic literature seems to agree that the effectiveness of atosiban
and nifedipine as tocolytic agents is similar, with both drugs prolonging pregnancy with the
risk of preterm delivery, which is the fundamental purpose of tocolysis.
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Introduccion

De acuerdo al seguimiento cronolégico de la ges-
tacién, se considera como parto pretérmino aquel
nacimiento que ocurre después del limite de de-
nominacion del aborto o pérdida (20 semanas) y
antes de las 37 semanas de gestacion. Esta con-
dicién afecta aproximadamente al 11% de los
nacimientos en todo el mundo. Sin embargo, la
estimacién se complica por las diferencias en la
medicién de la edad gestacional, las definiciones
de prematuros, asi como las diferencias en la re-
copilacion y el informe de datos, con un 70% en
las fechas de viabilidad del feto, entre las 34 y
las 36 semanas con 6 dias. En el Ecuador, la inci-
dencia del parto pretérmino ronda el 14% de las
gestaciones, por lo que concuerda con lo antes
mencionado, siendo un problema de importancia
en la salud publica, de acuerdo a las cifras de per-
sonas afectadas por el mismo'.

Si bien el parto pretérmino es un fenémeno
bastante comun en el mundo, asociandose a la
prematuridad del recién nacido y dar como re-
sultado problemas relacionados en un 50% a
secuelas neurolégicas y 70% a los fallecimientos
que ocurren en las primeras horas de vida. En
relacion a las condiciones del prematuro: inma-
durez pulmonar, hipoxia durante el nacimiento
y mecanismos fisiopatoldgicos lesivos al siste-
ma nervioso central son potenciales causas de
invalidez y retraso en el desarrollo psicomotor
durante la nifiez. Por tanto, no es raro que en
patologias como la paralisis cerebral infantil se
relacionen con el parto prematuro?3.

Muchas han sido las causas descritas para el parto
pre término, entre ellas se destacan la infeccion de
vias urinarias o del tracto genital, la rotura prema-
tura de membranas, el oligohidramnios, trastornos
hipertensivos gestacionales, embarazos multiples
y la predisposicion genética entre otras, sin em-
brago, existe un numero importante de partos
desencadenados antes de las 37 semanas cuyo
mecanismo etioldgico no puede ser identificado.

Es asi que la sospecha clinica se ve sesgada por la
ausencia de los factores de riesgo observandose al
momento del ingreso de pacientes a las unidades de
cuidado obstétrica evidenciandose la inminente acti-
vidad uterina y modificaciones cervicales, desenca-
denandose el nacimiento casi de manera expedita*.

En relacion a lo antes mencionado, las pacien-
tes que ingresan con amenaza de parto pre tér-
mino se caracterizan por la presencia de activi-
dad uterina regular registrada en 10 minutos, con
presentacion fetal sobre el segmento inferior del
utero, modificaciones cervicales menores con bo-
rramiento de hasta el 50% vy dilatacién de hasta
4 cmbd. Esta condicién tiene la ventaja de brindar
una ventana de accién terapéutica donde puede
lograrse revertir el proceso y tratar la causa si es
identificada identifica, es aqui donde se hace én-
fasis de la adecuada conducta terapéutica en las
pacientes con amenaza de parto pre término, se
desprenderan mejores resultados materno- feta-
les y se evidencia una posibilidad real de dismi-
nuir las cifras de prematuridad®.

La principal dificultad para el manejo de la ame-
naza de parto pre término es el diagnéstico, en
relacion a la medicion de la longitud cervical al ser
un parametro muy utilizado para este fin, por ello
un canal cervical inferior a 30 mm asociado a las
contracciones uterinas, es uno de los pilares para
el diagnéstico.

El uso de tocoliticos ha permitido la extension
cronoldgica del embarazo de tal manera la posi-
ble administracién de corticoides para la madura-
cion pulmonar del feto y de sulfato de magnesio
para la neuroproteccion del mismo, hasta lograr
el traslado de la paciente a una unidad mas ade-
cuada para la atencion de la madre y el feto. Sin
embargo, la reduccién de las tasas de prematuri-
dad sigue siendo un reto importante a enfrentar’-°.

El empleo de los farmacos inhibidores de la acti-
vidad uterina, presenta la interrogante inicial de
su eleccién, ya que esta dependera de factores
materno- fetales y de la eficacia demostrada en
casos similares, por lo cual existen bloqueado-
res de los canales de calcio como el nifedipino,
betamiméticos como la ritodrina y la terbutali-
na, inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
como la indometacina y los antagonistas de los
receptores de la oxitocina como el atosiban, este
ultimo medicamento es el Unico hasta el mo-
mento cuya Unica funcion es la tocélisis, sin em-
bargo su efectividad y superioridad sobre otros
farmacos es cuestionada por los investigadores
meédicos, ya que no ha sido aprobada por la Ad-
ministracion de Alimentos y Drogas (FDA), esto
debido a una probable relacion entre el uso de

52 Rev Fac Cien Med (Quito) 2022-Vol. 47 Num. 2



Tamayo-Barrionuevo Diana et,al

atosiban y las muertes fetales neonatales, por
prematuridad e infecciones, sin embargo, esto
no ha sido demostrado'®'".

Nifedipino es uno de los medicamentos tocoliticos
con mayor difusion para el manejo de la amenaza
de parto pretérmino. Palacio y sus colaboradores'?
en su estudio observacional demostraron la segu-
ridad de este medicamento, registrando solamen-
te un 5% de reacciones adversas moderadas y un
2% de interrupcion del tratamiento por esta cau-
sa. Por otro lado, Leal-Junior, et alt.,'® evidencian
que la forma de administracion es relevante, ya
que se observa un tiempo requerido para el inicio
del efecto relativamente menor con el empleo de
las dosis sublinguales, con respecto a la ingesta
oral, ademas de tener una inhibicion de la activi-
dad uterina mas prolongada en el tiempo.

En cuanto al atosiban, se esperaria que su em-
pleo estuviera mas globalizado en la actualidad,
debido a su mecanismo de accion, inhibe los re-
ceptores de la principal hormona uteroténica: la
oxitocina, sin embargo, su administracién ha sido
debatida desde su surgimiento'®. Salazar, et alt.,'
desarrollaron un metaanalisis que demostrdé que
el atosiban no tuvo diferencias significativas en la
prolongacién del embarazo respecto a otros to-
coliticos, aunque mostré una menor mortalidad
neonatal en comparacion con la indometacina y
menor incidencia de efectos adversos maternos
frente al fenoterol, el nifedipino y la terbutalina.

Por lo tanto, los perfiles de seguridad de ambos
tocoliticos son similares y bastante aceptables
por lo observado en la practica, el estudio de van
Winden, et alt.,’® en el que se realizé un segui-
miento de los resultados perinatales y postnata-
les al producto de embarazos tratados con toco-
lisis, no evidencié superioridad del nifedipino o
del atosiban en cuanto al desarrollo neuroldgico,
el estado general de salud o el comportamien-
to de los nifios incluidos en la investigacion. Sin
embargo, los estudios donde sean contrasta-
dos los resultados maternos- fetales inmediatos
asociados a estos farmacos no abundan, por lo
que es un tema de interés para la atencién de
estas pacientes.

El parto prematuro constituye un importante pro-
blema de la salud mundial y nacional, ya que la
existencia de un recién nacido prematuro se pue-

de traducir en innumerables complicaciones para
la madre y su producto, la familia y el sistema
sanitario en general, que debera invertir mayores
recursos para su atencion a corto, mediano vy lar-
go plazo. Con la administracion de los farmacos
tocoliticos en el manejo de la amenaza de parto
pretérmino se logra un retraso del mismo de al
menos 48 horas, tiempo preciado, en el cual se
pueden tomar acciones que permitan algin gra-
do de maduracién pulmonar y la proteccion del
sistema nervioso del feto, por lo que el adecuado
manejo de estos medicamentos debe ser un pilar
en el conocimiento del profesional de la salud que
atiende a este tipo de pacientes.

Debido a que existen disimiles agentes tocoliticos
disponibles para el tratamiento de la amenaza de
parto pretérmino, es necesaria la estandarizacion
de protocolos, basados en evidencia actualizada
que permitan mejorar los resultados perinatales
con un costo asequible y una menor incidencia de
efectos adversos y complicaciones materno- feta-
les. Por tanto, el recabar informacion relacionada a
este tema permitira la elaboracién de juicios criticos
acerca de la efectividad y la seguridad del nifedipino
frente al atosiban, permitiendo un manejo mas acer-
tado basado en la sélida base de los conocimientos
y la practica médica de otros profesionales.

Partiendo del hecho de que existen mdltiples
agentes tocoliticos para emplear en estos casos,
se impone la necesidad de puntualizar y estanda-
rizar protocolos basados en las evidencias mas
actualizadas, de manera que el manejo de estas
pacientes sea el mejor y permita una obtencién de
los resultados esperados a expensas del menor
costo posible, que seria en este caso un menor
numero de efectos adversos y complicaciones.

Por tanto, se justifica la realizacién de este arti-
culo de revisidn tedrica, que pretende estable-
cer una comparacion objetiva de los resultados
del tratamiento de la amenaza de parto prema-
turo, mediante el uso de Nifedipino o Atosiban,
con el propdsito de ofrecer a la comunidad
cientifica, una herramienta de consulta, sobre
un tema frecuente y de alto riesgo materno fe-
tal, de esta manera, se podra lograr un manejo
mas acertado, basado en investigaciones so-
lidas, para garantizar la correcta evolucion de
las pacientes que se presentan con amenaza
de parto pretérmino.
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Materiales y Métodos

Fuentes de informacion: Como fuentes de bus-
queda de informacién primaria se emplearon las
bases de datos médicas especializadas Pubmed,
Wiley Online Library, Biomed, Scopus, Medes,
Medline, Pro Quest, Gale, Scopus, y SclELO. En
cuanto a los articulos cientificos, trabajos de tesis
y otras bibliografias indexadas, fueron tomadas
como fuentes de informacion secundaria.

Estrategias de busqueda: Se realizé una bus-
queda en las bases de datos Google Scholar,
Pubmed, Wiley Online Library, Biomed, Scopus,
Medes, Medline, Pro Quest, Gale, Scopus, y SclE-
LO, mediante los operadores booleanos “and” y
“or” y con los descriptores de busqueda: “threa-
tened preterm labor”, “tocolytic”, “atosiban” y
“nifedipine”, de articulos publicados entre 2015 y
2021 en idiomas espafiol e inglés, como revision,
articulo y capitulo de libro, tomando en cuenta los
siguientes criterios de inclusion: Articulos y ma-
terial bibliografico que hagan referencia a aspec-
tos importantes y de relevancia para el desarrollo
del tema, publicados en revistas indexadas o de
alto impacto, publicados en los ultimos 5 afos y
se excluyeron, articulos publicados en fuentes de
poca confiabilidad, que por el tiempo de publica-
cion ya se consideran desactualizados, y docu-
mentos que presentaron conflicto de intereses.

Se valoro la calidad de los articulos incluidos uti-
lizando la metodologia de Sacket, y el riesgo de
sesgo, segun la metodologia Cochrane, con el
objeto de contestar la pregunta de investigacion,
segun las nuevas evidencias; ¢Cudl de los toco-
liticos: ¢Atosiban o Nifedipino en el manejo de la
amenaza de parto pretérmino, es elegible?

Metodologia: Se realiz6 una busqueda exhausti-
va en las bases de datos especializadas descritas,
para lo cual se emplearon los criterios de inclu-

sidn y exclusion y, se tomaron como estrategia de
blusqueda, las diferentes combinaciones entre las
variables y operadores booleanos “AND” y “OR”.
Después de haber identificado las publicaciones,
se realizd una lectura de los articulos y resume-
nes; se escogieron aquellos que cumplian con los
criterios de seleccion establecidos y se registraron
en una base de datos. En un segundo momento,
al terminar la busqueda comprendida entre marzo-
abril de 2021, se depuraron los articulos almace-
nados, se eliminaron los duplicados y se realizé un
analisis en profundidad de los mismos, seleccio-
nando aquellos que permitan responder la pregun-
ta de investigacion planteada.

Se identificaron 42 articulos que comparan la efec-
tividad de Nifedipino y Atosiban, como agentes to-
coliticos y se excluyeron 7. Al aplicar los criterios
de seleccion se eliminaron 2 por haber sido publi-
cados antes del aflo 2016, 2 cartas al editor, 1 in-
vestigaciones en las que se comparaban con otros
tocoliticos y 2 porque no tenian una descripcién
clara y reproducible de la metodologia empleada.
Al finalizar este proceso, se seleccionaron 35 arti-
culos que se incluyeron en esta revision. Ver Figura
1, Tabla 1, Tabla 2, Tabla 3, Tabla 4 y Tabla 5.

Se empled el gestor bibliografico y documentos

de investigacién Mendeley, para almacenar la
informacién de trazabilidad de los articulos se-
leccionados, incluyendo autor/es, afo de publi-
cacion, Criterios de Inclusidon y exclusion, revista
cientifica, tipo de disefio, direccion URL o codigo
DOI. Ver tabla 1.

Metodologia

Se utilizé una Busqueda exahaustiva en bases de
datos descrita descritas empleando criterios de
inclusién y exclusién, utilizando como estrategia
de busqueda las diferentes combinaciones entre
variables y operadores boleanos AND y OR.
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Google Scholar,

ARTICULOS IDENTIFICADOS

45

Pubmed, Wiley

Online Library, Biomed, Scopus,
Medes, Medline, Pro Quest, Gale,
Scopus, y SIELQ.

Excluidos N7
Cartas editor 2

Publicados
Antes 2016 2

ESTUDIOS INCLUIDOS N: 35

Metodologia
Inadecuada 2
Otros

tocoliticos 1

l

l

l

l l

Estudio ECAS GPC Revision Metaanalisis Revision Teérica
Retrospectivo Sistematica
8 5 2 4
12 4

Fuente: Datos obtenidos de los articulos incluidos en la revisién

Elaborado por autores

Figura 1. Flujo del proceso de seleccion de los estudios

Tabla 1. Trazabilidad de los articulos seleccionados para la revision

N°  Autor Afo Revista Disefio Pais Buscador URL

1 Pachecoetal. 2019  Recimundo Descriptivo Ecuador Google https://www.recimundo.com/index.php/

Transversal académico es/article/view/420

2  Espinosaetal. 2019  Acta Médica Del Descriptivo ~ Cuba Infomed http://www.revactamedicacentro.sld.cu/
Centro Transversal index.php/amc/article/view/1080

3  Reyesetal 2020  Revista Médi- Descriptivo ~ México ~ Medigraphic ~ https://www.medigraphic.com/pdfs/salia-
co-Cientificadela  Transversal lisco/sj-2020/5j203h.pdf
Secretaria de Salud
Jalisco

4  Huertasetal. 2018  Rev. peru. ginecol.  Revisién Pert Scielo http://www.scielo.org.pe/scie-

Obstet tedrica lo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S2304-51322018000300013

5 Escobaretal. 2017 RevMedInstMex Casosycon- México Medigraphic  https://www.medigraphic.com/cgi-bin/
Seguro Soc troles new/resumen.cgi?IDARTICULO=73975

https://www.researchgate.net/publica-

6  Coffre etal. 2018  Enfermerialnvestiga Descriptivo  Ecuador ResearchGate 1ion/326196705 Factores maternos que
Investigacién Vin- Transversal inciden en amenaza de parto pretermi-
culacién Docencia y no_en_adolescentes gestantes del can-
Gestion ton San Jacinto de Yaguachi

7  Bergellaetal. 2017  Ultrasound Obstet  Metaanalisis EUA Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

Gynecol gov/27997053/

8  Castro et al. 2017  Revista Peruana Observac- Pert Google hitps://investigacionmaternoperinatal.
de Investigacion cional académico inmp.gob.pe/index.php/rpinmp/article/
Materno Perinatal Descriptivo view/92

https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?co-

9 Fisher et al. 2017 Universidad Almeria Casosy con- Espaia  Dialnet digo=181567

troles

10 Oliverosetal. 2017  Perinatologia y Casosycon- Venezuela ScienceDirect https:/www.sciencedirect.com/science/

Reproduccién troles article/pii/S0187533717300456#!

Humana
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24
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26
27

28
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30

Ruoti et al.

Palacio et al.

Leal et al.

Grzesiak et al.

Salazar et al.

Van Winden
et al.

Ali et al.

Doret et al.

Pinto et al.

Berger et al.

Federacion
Colombiana
de Asocia-
ciones de
Perinatologia
y Medicina
Materno Fetal

Di Renzo et al.

Nazifovic et al.

Younger et al.

Van Vliet et al.
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Yu et al.
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2018
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2017
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An. Fac. Cienc.
Méd. (Asuncion)

Progresos de Obs-

tetricia y Gineco-
logia

Gynecology and
Obstetrics

Oxid. Med. Cell.
Longev.

Rev Colomb Obst
Gin

BJOG

Int J Gynaecol
Obstet

J Gynecol Obstet
Biol Reprod

JAMA Netw Open

Thieme

Federacién Colom-
biana de Asocia-
ciones de Perina-
tologia y Medicina
Materno Fetal

J Matern Fetal
Neonatal Med

BMC Pregnancy
Childbirth

Semin Perinatol

Lancet

BJOG

Taiwanese Journal
of Obstetrics and
Gynecology

Eur J Obstet Gyne-
col Reprod Biol

Ultrasound in Obs-
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Expert Opin Drug
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Revision
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controlado
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Revision
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Revision
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Prospectivo
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Revision
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controlado
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econdmico
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Guias de
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clinica

Ensayo
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controlado
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Revision
sistematica

Para-
guay

Espafa
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Polonia
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Holanda
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Francia

Francia
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Holanda
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31  Rathy Kehl 2018  Geburtshilfe Revisién Alema-  Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30655648/
Frauenheilkd tedrica nia
32  Verdumen 2017  J Matern Fetal Revision Holanda Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27756155/
etal. Neonatal Med sistematica
33 Careetal 2019  BJOG Evaluacién  Reino Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30461172/
de guias Unido
34 Delaluna 2016  Ginecologiay Obs-  Longitudinal México  Medigraphic www.ginecologiayobstetricia.org.mx
tetricia de México prospectivo
35 Saadeetal. 2020  AmJ Perinatol Ensayo EUA Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32380566/
clinico
controlado
aleatorizado
Fuente: Datos obtenidos de los articulos incluidos en la revision
Elaborado por autores
Tabla 2. Articulos segun afo de publicacion
Ano de publicacion n %
2016 4 11,4
2017 9 25,7
2018 9 25,7
2019 7 20,0
2020 6 17,2
Total 35 100,0

Fuente: Datos obtenidos de los articulos incluidos en la revision
Elaborado por autores

Tabla 3. Disefio de los articulos

Disefio n %
Analisis econémico 1 2,9
Casos y controles 4 11,4
Cohortes 1 2,9
Descriptivo Transversal 4 11,4
Ensayo clinico controlado aleatorizado 5 14,2
Evaluacion de guias 1 2,9
Guias de practica clinica 4 11,4
Longitudinal prospectivo 1 2,9
Metaanalisis 2 5,7
Observacional Descriptivo 2 57
Prospectivo multicéntrico 2 57
Revision sistematica 4 11,4
Revision tedrica 4 11,4
Total 35 100,0

Fuente: Datos obtenidos de los articulos incluidos en la revision

Elaborado por autores
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Tabla 4. Pais de publicacion de los articulos

Pais de publicacion n %
Alemania 2 5,7
Austria 1 2,9
Brasil 1 2,9
China 1 2,9
Colombia 2 5,7
Cuba 1 2,9
Ecuador 2 5,7
Egipto 1 2,9
Espafa 2 5,7
EUA 3 8,5
Francia 3 8,5
Holanda 5 14,3
ltalia 1 2,9
México 3 8,5
Paraguay 1 2,9
Pert 2 5,7
Polonia 1 2,9
Reino Unido 2 5,7
Venezuela 1 2,9
Total 35 100,0

Fuente: Datos obtenidos de los articulos incluidos en la revision
Elaborado por autores

Tabla 5. Resultados segun buscador

Buscador n %
Dialnet 1 2,9
Elsevier 2 5,7
Google académico 4 11,4
Hindawi 1 2,9
Infomed 1 2,9
JAMA network 1 2,9
Medes 1 2,9
Medigraphic 3 8,6
Pubmed 15 42,9
ResearchGate 1 2,9
Scielo 2 5,7
ScienceDirect 1 2,6
Wiley Online Library 2 57
Total 35 100,0

Fuente: Datos obtenidos de los articulos incluidos en la revision
Elaborado por autores
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Tabla 6. Resultados comparativos entre atosiban y nifedipino

Atosiban

Nifedipino

Efecto tocolitico

Efectos adversos maternos

Efectos adversos neonatales

Desventajas

Ventajas

Farmaco de primera linea para el tra-
tamiento del parto pretérmino?'-4,
Ventajas sobre otros tocoliticos en el
retraso del nacimiento, en gestacio-
nes con riesgo de parto pretérmino,
especialmente si tiene mas de 28
semanas?’.

Menor asociacion con la apariciéon de
efectos adversos maternos'”:2430,

Similar a nifedipino en la presen-

cia de efectos adversos neonata-
|es16—20,25,26,28_

Costo elevado y la necesidad de ad-
ministracion por via intravenosa®?'.

Unico medicamento aprobado para
este fin®'.

Efectividad similar a atosiban en la
detencion del parto por 48 horas y
por hasta 7 dias'®202526.28,

Efectos adversos dependientes de
la dosis, como rubor, cefalea, vérti-
go, taquicardia e hipotension®'.

Reducciéon modesta de la necesi-
dad de ingreso en neonatologia.
No diferencias significativas con
atosiban®1928,

Puede asociarse con efectos adver-
sos maternos, relacionados con la
vasodilatacion sistémica!6-20.25.26.28

Barato y de facil aplicacion. Menor
costo que atosiban®'.

Fuente: Datos obtenidos de los articulos incluidos en la revision

Elaborado por autores
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Resultados
Nifedipino o atosiban

De acuerdo al metaandlisis realizado por Ali et
al.,’” no existen diferencias significativas en cuan-
to a la prolongacién del embarazo entre atosiban
y nifedipino a las 48 horas, ni a los 7 dias, por tan-
to consideran que su efectividad como tocoliticos
es similar; sin embargo, determinaron que atosi-
ban se relaciona con menor cantidad de efectos
adversos maternos como cefalea, palpitaciones,
taquicardia, hipotension, vomitos y nauseas.

En otro trabajo, Doret y Kayem'® determinaron
que no hay diferencia entre nifedipino y atosiban
con respecto al prondstico neonatal, excepto una
modesta reduccion en la transferencia de la tera-
pia intensiva neonatal con nifedipino. Atosiban y
nifedipino son equivalentes a prolongar el emba-
razo durante mas de 48 horas y durante 7 dias;
pero en mujeres con trabajo de parto prematuro
espontaneo sin rotura prematura de membranas
ovulares (RPMO), nifedipino reduciria los partos
pretérminos e incrementaria la duracion del em-
barazo, sin mejorar el pronodstico neonatal. Los
efectos adversos cardiovasculares maternos au-
mentan moderadamente con nifedipino en com-
paracién con atosiban, sin necesidad de interrum-
pir el tratamiento. Con respecto a sus beneficios
sobre la prolongaciéon del embarazo y la buena
tolerancia materna, atosiban y nifedipino pueden
usarse para la tocolisis en el trabajo de parto pre-
maturo espontaneo sin RPMO, tanto en embara-
zos Unicos como multiples.

Por su parte Pinto y sus colaboradores™ en un
estudio de cohortes en el que se incluyeron 1127
mujeres con riesgo de parto pretérmino, compa-
raron el efecto de nifedipino y atosiban en la inci-
dencia de muerte fetal y hemorragia intraventri-
cular en los neonatos prematuros y, concluyeron
que el uso de cualquiera de estos farmacos redu-
ce la incidencia de estas complicaciones y, que
no hubo diferencias significativas entre ambos en
cuanto a la presencia de estas.

Para Berger y sus colaboradores? tampoco exis-
ten diferencias significativas entre atosiban y ni-
fedipino en su efecto tocolitico, por lo que la se-
leccién deberia ajustarse a las particularidades de
cada caso; sin embargo, en un trabajo realizado

por Routi et al.," se menciona que aunque se han
informado niveles de eficacia similares entre ni-
fedipino y atosiban en estudios comparativos di-
rectos e indirectos, se acepta que el bloqueador
de los canales de calcio (nifedipino) se asocia con
mayores efectos adversos maternos (incluida la
hipotension grave); a pesar de lo cual se prefiere
en algunos contextos, debido a su mayor accesi-
bilidad y facil utilizacion.

De acuerdo a la Federacién Colombiana de Aso-
ciaciones de Perinatologia y Medicina Materno
Fetal?' y a las recomendaciones de la Asociacion
Europea de Medicina Perinatal segun Di Renzo y
sus colaboradores?? y Nazifovic y sus colabora-
dores?®, el farmaco de primera linea para el tra-
tamiento del parto pretérmino es atosiban, que si
bien se reconoce que tiene efecto similar al de ni-
fedipino, sus efectos adversos son menores para
la madre, aunque su costo es mayor.

En consecuencia, la ausencia de efecto sistémi-
co en la madre y el feto, asi como los efectos
secundarios peligrosos para la madre y el recién
nacido prematuro, distinguen a los antagonistas
de los receptores de oxitocina como el atosiban
de otros farmacos tocoliticos?*. Este hecho de-
termina su ventaja sobre otros agentes tocoliti-
cos Yy sugiere su uso como farmaco de primera
linea. Su seguridad para la madre y el feto permi-
te utilizar este tipo de tocoliticos en la etapa am-
bulatoria y durante el traslado a unidades obsté-
tricas capaces de realizar cuidados intensivos de
recién nacidos?®.

En el ensayo clinico aleatorizado APOSTEL I,
realizado por Van Vliet y sus colaboradores25 y
con seguimiento por Van Widen y sus colabo-
radores'® que incluyeron 503 mujeres con parto
pretérmino, observaron que no hubo diferencias
significativas en la efectividad de atosiban o nife-
dipino. Se realizé un seguimiento por cinco afos
después del nacimiento y, se determind que el
resultado neonatal no difirié entre ambos grupos
de estudio, excepto en una mayor incidencia de
intubacidn orotraqueal en el grupo que recibid
atosiban, aunque sin significacién estadistica.
Por lo tanto, los autores mencionados concluye-
ron que los resultados en el neurodesarrollo de
los neonatos y el estado de salud fueron simi-
lares en ambos grupos de estudio; pero afirman
que ninguno de los dos medicamentos deberia
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ser utilizado como tocolitico de primera linea en
mujeres con amenaza de parto pretérmino.

En una investigacion secundaria a este ensayo
clinico, Nijman y sus colaboradores26 observaron
que en los nacidos antes de las 32 semanas de
gestacion, el uso de tocoliticos se asocié con una
elevada incidencia de lesion cerebral; sin embar-
go no hubo diferencias significativas entre atosi-
ban y nifedipino.

En otro trabajo, realizado por Yu y sus colabora-
dores?” en el que se comparé la efectividad de
atosiban con otros tocoliticos de uso tradicional,
incluido nifedipino, se observé que entre las que
se utilizé atosiban, fue muy baja la necesidad de
utilizar otras drogas tocoliticas; ademas, en las
mujeres con edad gestacional baja (<28 sema-
nas), no se establecieron diferencias significati-
vas entre los resultados de atosiban y el resto de
los tocoliticos, mientras que en los embarazos de
mas de 28 semanas se obtuvo mayor eficacia en
la prolongacién del embarazo en el grupo de ato-
siban. Por estos motivos, en la investigacion men-
cionada se considera que atosiban tiene ventajas
sobre otros tocoliticos en el retraso del nacimien-
to, en gestaciones con riesgo de parto pretérmi-
no, especialmente si tiene mas de 28 semanas.

Adicionalmente, Senthiles y sus colaboradores?®
mencionan que el prondstico neonatal no difiere
entre nifedipino y atosiban, excepto que con el
uso de nifedipino se describe una reduccién mo-
desta de la necesidad de ingreso en neonatolo-
gia. Ambos medicamentos tienen una efectividad
similar en la detencién del parto por 48 horas y
por hasta 7 dias, pero en los casos de riesgo de
parto pretérmino, sin RPMO, nifedipino parece te-
ner mayor éxito, evitando el nacimiento antes de
las 37 semanas, aunque esto no se asocia con
ningun tipo de beneficio neonatal.

Ademas, se observé que el grado de tolerancia
materna a los efectos adversos de la tocolisis es
mayor cuando se usa atosiban, en comparacién
con nifedipino y otros tocoliticos, con los que los
efectos cardiovasculares parecen ser mas fre-
cuentes. Ambos medicamentos han demostrado
eficacia similar en embarazos multiples y unicos.
En ambos casos, no se recomienda su uso exten-
dido (méas de 48 horas). Nifedipino tiene como
ventaja que puede administrarse por via oral y

que su costo es menor que atosiban?82°,

De forma similar, Lamont y sus colaboradores30
establecen que los tocoliticos de primera linea
son atosiban o nifedipino. La evidencia para res-
paldar el uso de atosiban es superior que la que
respalda el uso de nifedipino; sin embargo; a pe-
sar de que su eficacia es similar, atosiban reporta
una menor asociacion con la aparicion de efectos
adversos maternos, de forma similar al placebo;
por lo que se considera mas seguro; pero al ser
su costo superior, en algunos contextos se utiliza
menos que nifedipino.

Adicionalmente, autores como Rath y Kehl®' men-
cionan que la utilidad de atosiban es comparable
a la otros tocoliticos como nifedipino y, tiene la
ventaja de ser el Unico medicamento aprobado
para este fin, aunque no en los Estados Unidos,
sino en Europa. Su mayor ventaja es que se aso-
cia con una baja incidencia de efectos secunda-
rios maternos y, esta particularmente indicado en
pacientes en las que no debe usarse nifedipino o
indometacina, o en los casos de enfermedad car-
diovascular o metabdlica preexistente en la ma-
dre. A pesar de estas ventajas, atosiban también
presenta desventajas, que se relacionan con su
costo elevado y la necesidad de administracion
por via intravenosa.

En cuanto a nifedipino, estos investigadores men-
cionan que, aunque es ampliamente utilizado, no
esta aprobado su uso como tocolitico y se asocia
con numerosos efectos adversos dependientes
de la dosis, como rubor, cefalea, vértigo, taqui-
cardia e hipotensién. La tasa de efectos adver-
sos maternos graves es del 0,9% y es significa-
tivamente mayor en comparacion con atosiban;
la tasa de interrupcion del tratamiento como re-
sultado de una hipotensién marcada es < 0,5%.
Entre sus ventajas mencionan que es barato y de
facil aplicacién, con un efecto tocolitico podero-
so, similar a atosiban y, aunque no esté aprobado
para este uso, es considerado como farmaco de
primera linea por varias autoridades sanitarias®'.
En la tabla 6 se establece una comparacion entre
ambos farmacos

Discusion

En caso de amenaza de parto pretérmino entre las
24 y 34 semanas de gestacion, la terapia tocoli-
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tica a corto plazo se usa cominmente en combi-
nacién con corticoides. El objetivo es posponer
el parto durante al menos 48 horas, con el fin de
ganar tiempo para transferir a las mujeres a un
centro con instalaciones de cuidados intensivos
neonatales y administrar y esperar el efecto be-
neficioso maximo de los corticoides con el uso
de cualquiera de los tocoliticos del estudio, con-
siderando que no se encuentran diferencias es-
tadisticamente significativas en los resultados. El
agente tocolitico de primera eleccién sigue siendo
un tema de debate y varia considerablemente en
diferentes partes del mundo®.

Los agentes tocoliticos actualmente disponibles
para su uso en el tratamiento del riesgo de parto
pre término difieren con respecto a su base de
evidencia, para la seguridad, eficacia y costo. So-
lamente los farmacos antagonistas de los recep-
tores de oxitocina, como atosiban fueron desa-
rrollados para el manejo del riesgo de parto pre
término como tocolitico, aunque inicialmente se
utilizaron para tratar la dismenorrea®.

En esta revision se observd un consenso entre
los autores consultados, considerando que en los
resultados del uso de nifedipino o atosiban no
existen diferencias significativas en el efecto to-
colitico, ni en la prolongacién del embarazo a las
48 horas y a los 7 dias, lo que los hace Utiles a los
2 para el manejo de pacientes en riesgo de parto
prematuro; sin embargo también existe concor-
dancia en las investigaciones consultadas sobre
la superioridad del atosiban en la seguridad para
la madre y el producto de la concepcidn, con bajo
reporte de eventos adversos, comparables al uso
de placebo‘l7—20,24,25,27—29,31,33_

En consecuencia, la evidencia sugiere que los re-
sultados en tocdlisis son similares para ambos
medicamentos, que han demostrado que pueden
prolongar el embarazo de forma similar, lo que es el
propésito fundamental de la tocdlisis: ganar tiempo
para poder optimizar las condiciones maternas y
fetales para el parto pretérmino, administrar corti-
coides prenatales para la maduracion pulmonar vy,
en caso necesario, trasladar a la gestante a un cen-
tro especializado para atender su parto prematuro,
lo cual los hace Utiles a los 2 para su uso en la prac-
tica clinica de atencién obstétrica, dependiendo de
su disponibilidad y costo en el medio, especialmen-
te en paises en vias de desarrollo como el nuestro.

Sin embargo, también se observé concordancia
entre los investigadores consultados en cuanto
a la preferencia de atosiban?*, debido a que es
el Unico medicamento tocolitico que fue creado
para este fin y, que es el Unico que ha sido apro-
bado en algunos paises europeos para este uso.
Atosiban es un antagonista competitivo y rever-
sible de los receptores de oxitocina que se ha
demostrado que reduce la liberacién de calcio
intracitoplasmatico y reduce la sintesis de prosta-
glandinas; sin embargo, en los Estados Unidos no
se aprobo para su uso como tocolitico porque su
eficacia y seguridad disminuyen cuando se utiliza
en embarazos de menos de 28 semanas; ademas
existen algunas desventajas asociadas con atosi-
ban, como la afinidad mixta entre los receptores
de oxitocina y los receptores de vasopresina, lo
que limita la administracién por via parenteral y
varia la biodisponibilidad?®*.

También De la Luna, et alt.,* coinciden con los
hallazgos de esta investigacion en cuanto a la
efectividad de atosiban y su baja frecuencia de
efectos secundarios maternos; reportando que la
prolongacién del embarazo hasta siete dias des-
pués de su uso es significativamente superior con
atosiban en comparacion con otros tocoliticos.
Adicionalmente, Saade et al.,*® describen que a
pesar de las limitaciones para realizar ensayos cli-
nicos con atosiban, se ha podido demostrar su
efectividad y seguridad frente a placebo o retosi-
ban como agente tocolitico.

A pesar de esto, Greziack y sus colaboradores'
determinaron que el tratamiento con atosiban se
asocia con una elevacién de los marcadores de
estrés oxidativo después de una administracion
de 48h. Este efecto puede reducir su potencia
como agente tocolitico y, por lo tanto, deberia
considerarse con respecto a su uso clinico, espe-
cialmente debido a su conexidén con la aparicion
de un parto prematuro.

Por otra parte, algunos de los investigaciones exis-
tentes muestran su preferencia al uso de nifedipino
como tocolitico?°?33 debido a que ambos medica-
mentos tienen una efectividad similar en la deten-
cion del parto por 48 horas y por hasta 7 dias, en
los casos de riesgo de parto pretérmino, sin RPMO,
nifedipino parece tener mayor éxito evitando el na-
cimiento antes de las 37 semanas, aunque esto no
se asocia con ningun tipo de beneficio neonatal.
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Estos hallazgos pueden sustentarse en las reco-
mendaciones de las guias de paises como Aus-
tralia y Canada®*" que establecen la decision de
utilizacion de la tocolisis para el tratamiento del
parto pretérmino, la terapia de primera linea debe-
ria ser el un medicamento bloqueador de los ca-
nales de calcio, que provoca relajacién del mus-
culo liso y es el nifedipino, el mismo que debe ser
utilizado durante un maximo de 48 horas, ya que
la evidencia indica que el tratamiento de manteni-
miento no previene el parto prematuro ni mejora
los resultados maternos o infantiles.

Los bloqueadores de los canales de calcio actian
especificamente sobre los canales de calcio de
tipo T al inhibir la entrada de calcio en el musculo
liso uterino. La falta de calcio libre afecta direc-
tamente la capacidad de activacion de calcio-
calmodulina de las quinasas de cadena ligera de
miosina. El medicamento mas comun de esta cla-
se es el nifedipino. Las dos vias disponibles para
este medicamento son la oral y la sublingual. La
literatura reciente ha demostrado que la nifedipino
sublingual tiene un efecto tocolitico mas rapido,
logra una tocélisis mas rapida’.

Los riesgos maternos incluyen, entre otros, cefa-
lea intensa, mareos, nauseas e hipotensién. Los
estudios no han demostrado riesgos fetales con el
uso de nifedipino como tocolitico. Si existen ante-
cedentes de hipotensién o afecciones cardiacas, el
uso de nifedipino deberia evitarse; a pesar de esto,
la literatura reciente ha sugerido que nifedipino es
el mejor agente tocolitico debido a mejores resulta-
dos neonatales y menos efectos secundarios.

En consecuencia, la evidencia indica que en caso
de ser necesaria la tocdlisis, pueden utilizarse tan-
to nifedipino como atosiban, con resultados simi-
lares en cuanto a prolongacion del embarazo, el
cual es el objetivo principal de esta estrategia tera-
péutica; sin embargo, también se observé que ato-
siban parece estar asociado con menor frecuencia
de eventos adversos maternos y fetales; lo que lo
convierte en el tratamiento de eleccion recomen-
dado en varias de las investigaciones consultadas,
en las que se sefiala como limitante a su uso, la
falta de ensayos clinicos controlados y aleatoriza-
dos para determinar su utilidad y, su costo, que es
elevado en comparacién con nifedipino.

Esta revisiéon tuvo entre sus limitaciones que no
abundan los estudios aleatorizados controlados,
que aporten evidencia robusta sobre las venta-
jas y desventajas de atosiban frente a nifedipino
en el tratamiento tocolitico. Ademas, al ser una
revision tedrica, no se realizé un andlisis cuanti-
tativo de la evidencia disponible (metaandlisis),
lo que seria importante para investigaciones
posteriores.

Conclusiones

La literatura académica disponible, parece coin-
cidir en que la efectividad de atosiban y nifedi-
pino como agentes tocoliticos es similar. Con
ambos medicamentos se consigue prolongar el
embarazo con riesgo de parto pre término, que
es el propdsito fundamental de la tocolisis. Se
describe un mejor perfil de seguridad para ato-
siban, con menor asociacion a eventos adver-
sos maternos y fetales; sin embargo, su elevado
costo y la falta de estudios controlados aleatori-
zados, limitan su uso. Por otra parte, nifedipino
se considera un medicamento Util para el trata-
miento del parto prematuro, de menor costo y
facil administracion; aunque se describen even-
tos adversos maternos importantes, parece ser
el medicamento de eleccion cuando hay riesgo
de parto pre término con ruptura prematura de
membrana ovulares.
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