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ARTICULO DE REVISION

RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad de atosi-
ban en gestantes con amenaza de parto pretérmino
comparado con nifedipino, indometacina, terbuta-
lina, fenoterol y placebo.

Materiales y métodos: se realizé una revisién
sistemadtica de la literatura en ocho bases de datos
electrénicas (Medline, Central, Embase, entre
otras), mediante términos de bisqueda libres y es-
tandarizados. Los desenlaces evaluados incluyeron
tiempo de retardo del parto, mortalidad neonatal,
proporcién de eventos adversos maternos y pro-
porcién de complicaciones neonatales. Se evalué la
calidad de la evidencia por estudio y para el cuerpo

de evidencia, y se sintetiz6 la informacién mediante
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metaanalisis, cuando fue posible; de lo contrario,
se resumié de forma narrativa.

Resultados: se incluyeron once estudios. Atosiban
no mostré diferencias estadisticamente significati-
vas en retardo del parto contra otros uteroinhibi-
dores. Mostr6 menor mortalidad neonatal que la
indometacina (RR=0,21; IC95%: 0,05 a 0,92),
y menor proporcién de eventos adversos maternos
totales que el fenoterol (RR = 0,16; IC 95 %: 0,08 a
0,31), el nifedipino (RR = 0,48; IC 95 %: 0,3 a 0,78)
y la terbutalina (RR = 0,44; IC95 %: 0,28 a 0,71).
Conclusiones: atosiban tiene una eficacia similar
para retardar el parto ante la amenaza de un par-
to pretérmino con otros Comparadores (certeza
moderada), con ventajas frente a indometacina en
mortalidad neonatal (certeza baja) y frente a feno-
terol, nifedipino y terbutalina en eventos adversos
maternos (certeza moderada).

Palabras clave: trabajo de parto prematuro, me-
taanalisis, nifedipino, indometacina, terbutalina,
fenoterol, placebos, reacciones adversas relacionadas

con medicamentos.
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ABSTRACT
Objective: To assess the efficacy and safety of

atosiban in pregnant women with risk of preterm
delivery as compared to nifedipine, indomethacin,
terbutaline, fenoterol and placebo.

Materials and methods: A systematic literature
review was carried out in eight electronic databases,
including Medline, Central, and Embase, using
free and standardized search terms. Outcomes
assessment included time delay until delivery,
neonatal mortality, ratio of adverse maternal events,
and ratio of neonatal complications. The quality
of the evidence was evaluated per study and for
the body of evidence and, whenever feasible, the
information was synthesized into a meta-analysis.
Alternatively, a narrative summary was presented.
Results: Eleven studies were included. Atosiban
did not show any statistically significant differences
in terms of delaying delivery versus other uterine
contraction inhibitors. The neonatal mortality
was lower compared to indomethacin (RR = 0.21;
95% CI: 0.05 to 0.92), and the percentage of total
maternal adverse events was lower compared
to fenoterol (RR = 0.16; 95% CI: 0.08 to 0.31),
nifedipine (RR = 0.48; 95% CI: 0.3 to 0.78), and
terbutaline (RR = 0.44; 95% CI: 0.28 to 0.71).
Conclusions: Atosiban has similar efficacy for
delivery delay in patients with risk of preterm delivery
as compared to other agents (moderate certainty),
showing some advantages regarding neonatal
mortality (low certainty) versus indomethacin, and
compared to fenoterol, nifedipine and terbutaline
in terms of maternal adverse events (moderate
certainty).

Keywords: preterm labor, meta-analysis, nifedipine,
indomethacin, terbutaline, fenoterol, placebos, and

medication-associated adverse reactions.

INTRODUCCION

La amenaza de parto pretérmino se define como el
inicio del trabajo de parto que genera cambios en
el cuello uterino, los cuales permiten el descenso y

nacimiento del producto de la gestacion antes dela

semana 38 (1). El parto pretérmino, definido como
el nacimiento entre las semanas 20 y 37 y 6 dias de
gestacion, es la mayor causa de morbimortalidad
neonatal (2). Se estima que ocurren anualmente cer-
ca de 15 millones de partos pretérmino alrededor
del mundo, lo que corresponde al 11,1 % de todos
los nacimientos (3). Un estudio realizado por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) encontré que
la proporcién de partos pretérmino en Sudamérica
y Latinoamérica es del 8,1 y 7,9 %, respectivamente,
frente a la cantidad de partos totales registrados en
cada region (4). En Colombia, segin las cifras del
Departamento Administrativo Nacional de Estadis-
tica (DANE), los partos prematuros representaron
el 20,1 % de los nacimientos en 2016 (5).

Entre los factores de riesgo que se han asociado
al parto pretérmino se encuentran: los maternos
como la edad materna (menor a 18 o mayor a 40
anos), el bajo nivel socioeconémico, tabaquismo,
el consumo de sustancias psicoactivas o alcohol,
actividad fisica excesiva, estrés y desnutricion, al-
teraciones uterinas, infecciones, el antecedente de
parto pretérmino, ruptura de membranas, gestacién
multiple, sangrados de primer y segundo trimestre,
las causas fetales, y la placentacién anormal (1, 6).

Se ha estimado que el 28 % de las muertes fe-
tales que ocurren anualmente se deben al parto
pretérmino (7). La morbilidad y mortalidad neo-
natal estdn inversamente relacionadas con la edad
gestacional al nacimiento: el 99 % de la morbi-mor-
talidad asociada al parto pretérmino ocurre antes
de la semana 34 (2). El 80 9% de los bebés nacidos
en la semana 24 mueren, mientras que el 90 % de
los bebés nacidos en la semana 30 de gestacion so-
breviven. Se ha demostrado que los bebés nacidos
a las semanas 22, 24 y 26 de gestacion tienen tasas
de mortalidad, de 54, 21 y 2% respectivamente,
con tasas de sobrevivencia sin morbilidad al afio
mayores de 0,02, 14,1y 45,9 % (8). Esto implica que
la prolongacién del embarazo aumenta en cualquier
caso la probabilidad de supervivencia del neonato.

Los neonatos prematuros presentan mayor

proporcién de alteraciones del neurodesarrollo (5),
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de complicaciones respiratorias como asma y bron-
quitis (9), con consecuencias potenciales en costos
fisicos, psicolégicos y econémicos (10). Los impac-
tos a largo plazo de los prematuros sobrevivientes
son: deterioro visual —ceguera, miopfa, retinopatia,
hipermetropia— en un 25%, deterioro auditivo
en 5-10%, enfermedad pulmonar crénica de la
prematurez que genera dependencia del oxigeno
en casa (409%), enfermedad cardiovascular como
incremento de presién arterial, reduccién de fun-
cién pulmonar, incremento de los indices de asma,
falla en el crecimiento y ganancia de peso acelerada
en la adolescencia. A nivel del neurodesarrollo, se
encuentran los trastornos de ejecucién de la marcha,
retardo global del desarrollo y secuelas psiquiatricas
y conductuales (desorden de hiperactividad y déficit
de atenci6n, aumento de trastorno de ansiedad y
depresién) (10).

El diagnéstico de trabajo de parto pretérmino se
basa en la presencia de contracciones uterinas regu-
lares con modificaciones cervicales (11). Segtn la
gufa de atenci6n de la Secretarifa de Salud de Bogota,
el diagndstico se hace en pacientes con embarazo
entre las semanas 20 y 37 que presentan actividad
uterina de por lo menos 4 contracciones en 20
minutos u 8 en 1 hora, con membranas integras y
modificaciones a nivel cervical como borramiento
del 80 % y dilatacién de 2 cm (1).

El tratamiento del trabajo de parto pretérmino
estd indicado en pacientes con edad gestacional en-
tre 20 y 37 semanas, con actividad uterina regular.
Son contraindicaciones de tratamiento las pacientes
que presenten ruptura de membranas, corioamnio-
nitis, malformaciones congénitas y muerte fetal (1).
El tratamiento del trabajo de parto pretérmino se
centra en la hidratacién, ya que la hipovolemia puede
asociarse con un aumento en la actividad uterina;
sin embargo, se utilizan medicamentos tocoliticos
para inhibir las contracciones uterinas con el fin de
retrasar el trabajo de parto y lograr la maduracion
efectiva del feto (1, 2, 12). Existen diversas familias
terapéuticas utilizadas como tocoliticos, entre los

cuales se encuentran los agonistas 3,, bloqueadores

de canales de calcio, antagonistas de receptores de
oxitocina e inhibidores de ciclooxigenasa (13). La
eleccién del agente tocolitico por utilizar se basa en
las caracteristicas de cada paciente, y el perfil de
seguridad y efectividad de cada medicamento (14).

Atosiban es un tocolitico antagonista de los
receptores de oxitocina aprobado en 2007 para
demorar el nacimiento pretérmino inminente en
mujeres embarazadas mayores de 18 afos de edad,
con 24 a 33 semanas completas de gestacion, y
frecuencia cardiaca fetal normal, que presentan
amenaza de parto pretérmino por parte del In-
stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos
y Alimentos (Invima), entidad regulatoria que da
el registro sanitario para la comercializacién de
medicamentos en Colombia.

Alrevisar los metaanalisis disponibles en la litera-
tura, ninguno de los obtenidos mediante la bisqueda
en las bases de datos evaluaba la totalidad de los
desenlaces, ni las condiciones de interés para nuestro
estudio tales como: edad gestacional de la madre al
momento del parto, retardar el parto, proporcién de
mortalidad neonatal, sindrome de dificultad respira-
toria del recién nacido, hemorragia intraventricular,
leucomalacia periventricular, enterocolitis necroti-
zante, proporcién de eventos adversos maternos y
de complicaciones neonatales. Dada la importancia
del manejo del parto pretérmino para la disminu-
ci6n de complicaciones maternas y neonatales, este
estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad y
seguridad de atosiban comparado con nifedipino,
indometacina, terbutalina, fenoterol y placebo para la
prevencién de parto pretérmino tomando en cuenta

los resultados perinatales y maternos.

MATERIALES Y METODOS

La pregunta final de investigacién de este trabajo
se encuentra en la tabla 1. Esta pregunta fue refi-
nada mediante una consulta a expertos donde se
definié la necesidad de limitar la edad gestacional a
la indicada por el Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) (entre

24 y 33 semanas completas), y de no considerar el
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Tabla 1.

Pregunta de evaluacién en la estructura PICOT

P Pacientes adultas con amenaza de parto pretérmino entre 24 y 33 semanas
I Atosiban
C Nifedipino, indometacina, terbutalina, fenoterol, placebo

Efectividad

Primarios

Tiempo de retardo del parto mayor a 48 horas
Tiempo de retardo del parto mayor a 7 dias
Secundario

Edad gestacional al momento del parto

Seguridad

Primarios

Proporcién de mortalidad neonatal
Proporcién de eventos adversos maternos
Secundarios

Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido

Hemorragia intraventricular
Leucomalacia periventricular
Proporcién de complicaciones neonatales

T Segtin lo reportado en los estudios

sulfato de magnesio como comparador, como se
habia propuesto inicialmente.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios
de inclusién:

Tipo de estudios: ensayos clinicos aleatorizados
fase IIT sin restricciéon por fecha de publicacién,
que tuvieran disponible el texto completo para ser
evaluados en su totalidad al incluirlos en la revisién
y el metaanilisis.

Tipo de poblacién: estudios que hubieran incluido
pacientes adultas gestantes con amenaza de parto
pretérmino inminente, definida como contraccio-
nes uterinas regulares de al menos 30 segundos de
duracién, y con una frecuencia mayor de 4 con-
tracciones cada 30 minutos; dilatacién del cuello
uterino de 1 a 3cm (0 a 3 cm para las nuliparas) y
borrado > 50 %; con edad gestacional de 24 a 33
semanas completas, y con frecuencia cardiaca fetal
normal (110-160 Ipm) segtin el panel de expertos
y la guia colombiana de manejo de trabajo de parto

pretérmino (1).

Tipo de intervencién: la tecnologia de interés fue
atosiban y los comparadores nifedipino, indometa-
cina, terbutalina, fenoterol y placebo.

Para la efectividad se consideraron como desen-
laces primarios la ausencia de parto a las 48 horas
y alos 7 dias, y como resultados secundarios la di-
ferencia en edad gestacional al momento del parto.
Para la seguridad se consideraron como primarios la
proporcién de mortalidad neonatal y la proporcion
de eventos adversos maternos, y como secundarios,
el sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido, la frecuencia de hemorragia intraventricular,
la frecuencia de leucomalacia periventricular, y la
proporcién de complicaciones neonatales totales.

En caso de que los estudios no estuvieran dispo-
nibles en texto completo, es decir que fueran posters
o abstracts, estos no fueron incluidos dado que no se
contaba con la totalidad de la informacién sobre las
caracteristicas y los desenlaces de dichas referencias

para poder ser incluidos en el analisis.
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Estrategia de biisqueda

Se realiz6 una btsqueda de la literatura a través
de las siguientes bases de datos: Medline via Pub-
Med, EMBASE (Elsevier), Cochrane Database of
Systematic Reviews (plataforma Wiley), Data-
base of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
(plataforma Wiley), Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) (plataforma
Ovid), Lilacs (Biblioteca Virtual en Salud - BVS,
interfaz iAHx), WHO International Clinical Trials
Registry Platform ICTRP portal y ClinicalTrials.
gov (anexo 1).

Los términos clave utilizados en la bisqueda fue-
ron definidos a partir de la pregunta PICOT (tabla
1). Como primer paso se incluyeron los términos
para definir la poblacién y, posteriormente, los tér-
minos de btsqueda para las tecnologias de interés.

Los criterios para definir la poblacién a manera
de texto libre y vocabulario controlado (MeSH,
Emtree y DeCS) fueron: “Obstetric labor”, “Pre-
mature” [Mesh] y “Preterm birth”. Los términos
para las tecnologias de salud de interés que fueron
asociados a través del operador booleano odds ratio
(OR) fueron: “Nifedipine”, “Terbutaline”, “Atosi-
ban”, “Indomethacin”, “Fenoterol” y “placebo”.
Finalmente, el grupo de términos de basqueda que
definian la poblacién fue unido con los términos
de las tecnologias de salud de interés mediante el
operador booleano “AND”.

Los términos de busqueda utilizados fueron
ajustados de acuerdo con la plataforma de busqueda
de cada base de datos electrénica. No se utilizaron
filtros en cuanto a la disponibilidad de texto (re-
sumen), fecha de publicacién, tipo de estudio, ni
idioma (anexo 1).

Asimismo, se realizé6 una btsqueda manual en
“bola de nieve” a partir de la lista de referencias
de cada articulo seleccionado por los revisores en
busca de otras publicaciones que cumplieran con

los criterios de seleccién previamente planteados.

Tamizacién de referencias y seleccion de
estudios

Previo al inicio del proceso se socializaron los crite-
rios de seleccion de los articulos y se aclararon dudas
respecto al proceso de seleccion. La tamizacién de
referencias se realiz6 por dos investigadores (LS
y PR) de manera independiente, sin conocer los
resultados del otro revisor. Posteriormente, se com-
pararon los articulos seleccionados por cada uno de
los revisores, las dudas en cuanto a la seleccién de los
articulos fueron resueltas mediante consenso entre
los revisores, evaluando de nuevo titulo y resumen,
y en caso de requerir mds informacion se obtuvo el
texto completo para finalmente tomar la decisién
de incluir o no los articulos. En caso de desacuerdo,

se recurri6 a un tercer investigador (DR).

Evaluacién de la calidad de la evidencia
La evaluacién de la calidad de la evidencia y el riesgo
de sesgos se realizé para cada articulo de manera pa-
reada por dos investigadores (LS y PR). Los articulos
escogidos fueron evaluados mediante la herramienta
disenada por la Colaboracién Cochrane para detec-
cién de riesgo de sesgo (15). Esta herramienta evaltia
el riesgo de que un estudio presente los siguientes
sesgos: seleccién (se tuvo en cuenta la generacién
aleatoria y el ocultamiento de la asignacién), ejecu-
ci6n (se evalué el cegamiento de los participantes y el
personal), deteccion (se valoré el riesgo de evaluacion
de los resultados), desgaste (se evalué la presencia de
datos incompletos) y reporte (se tuvo en cuenta si
se present el reporte de datos de forma selectiva).
Teniendo en cuenta los aspectos previamente men-
cionados se categorizé cada articulo en: alto riesgo
de sesgo, bajo riesgo de sesgo o riesgo de sesgo no
determinable. En caso de desacuerdo, se recurrié a
un tercer investigador (DR).

Adicionalmente, para evaluar la calidad del con-
junto de la evidencia encontrada para cada uno de

los desenlaces se utilizé la herramienta desarrollada
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por Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) working
group (16), la cual evaltia: el nimero de estudios
disponibles para cada desenlace, el disefio de los
estudios, el riesgo de sesgo, la inconsistencia de los
resultados, el caricter indirecto de los resultados,
la imprecisién y otras consideraciones (gradiente
dosis respuesta y sesgo de publicacién). Para este se
tuvieron en cuenta las consideraciones para evaluar
metaanilisis en red (17). Las tablas de resumen de la
evaluaci6n de calidad se reportaron segin el modelo

propuesto para metaanalisis en red (17).

Extraccion de datos y sintesis
de la evidencia
Para la extraccién de datos se tuvieron en cuenta las
publicaciones seleccionadas, asi como los reportes
publicados como apéndices y suplementos de los
mismos en los casos en los que fuera necesario y
estuvieran disponibles. De todas ellas se extrajo
informacién sobre intervenciones, criterios de in-
clusion y exclusién del estudio primario, nimero
de pacientes, edad, caracteristicas clinicas, tipo de
analisis, desenlaces evaluados, aprobacion ética,
lugar y financiacién. Estos datos fueron organizados
en una tabla de Excel® para todos los estudios. La
extraccién de datos se realizé buscando informa-
cién reportada dentro de los andlisis por intencién
de tratar. Si estaban disponibles, se consideré la
informacién de los analisis de seguridad especifi-
camente para eventos adversos. Se plane6 extraer
los siguientes datos para los brazos de cada uno de
los estudios: nimero total de pacientes por cada
brazo, nimero de pacientes analizados. Posterior a
la extraccién de los datos se realizé un control de
calidad de la informacién obtenida cotejindola con
los datos registrados en los estudios primarios. Para
el andlisis de eventos adverso se sumaron todos los
eventos maternos reportados para cada uno de los
estudios, tanto en el grupo de intervencién como
en el grupo control, y se realiz6 la comparacion.
Andlisis estadistico. Una vez obtenidos los estu-

dios incluidos se valoré cudles comparaciones eran

directas o cabeza a cabeza. En caso de que alguna
comparacién no presentara informacién directa,
se evalué la posibilidad de realizar comparaciones
indirectas con metaandlisis en red. Para ello, en
primer lugar, se identificé si existia una red de
comparaciones que permitiera construir la compa-
racién indirecta. En caso de existir, se verificaron las
caracteristicas de las poblaciones y los métodos de
cada estudio para evaluar la transitividad dentro del
conjunto de informacién encontrado. Cuando no fue
posible, se realizé un reporte narrativo de los des-
enlaces a partir de la informacién reportada en los
estudios primarios. De lo contrario, se llevé a cabo
un metaandlisis en red utilizando la herramienta
estadistica R (R Development Core Team) en su versién
3.2.3 y el paquete de R netmeta en su versién 0.9-2,
que utiliza un modelo de anilisis frecuentista. Para
cada estudio, en desenlaces categéricos, se extrajo
la cantidad de eventos y de poblacién, o la medida
de comparacién: razén de riesgo (RR), hazard ratio
(HR), odds ratio (OR), con su respectiva medida de
dispersion o intervalo de confianza para ser evaluada
(15). Para los continuos, se extrajo el promedio de
cada grupo con su medida de dispersién o su dife-
rencia promedio con intervalo de confianza. No se
consideraron a priori andlisis de subgrupos.

Esta informacién se introdujo al programa esta-
distico mediante plantillas realizadas en Microsoft
Excel. Una vez realizado el anélisis se verificé la
presencia de heterogeneidad estadistica con I’ cate-
gorizandola como se sugiere en el manual Cochrane
(18): no significativa entre 0y 40 %, moderada entre
30 y 60 %, sustancial entre 50 y 90% y conside-
rable entre 75 y 100 %. Adicionalmente, se realizé
la prueba Q dentro y entre disefios para evaluar
la heterogeneidad y la consistencia. Se verific6 la
consistencia del modelo comparando las relaciones
directas disponibles con las estimaciones realizadas
por el modelo. El modelo presenta estimacién de
todas las comparaciones posibles entre todos los
desenlaces. Se reportaron los resultados mediante
tablas de liga presentando resultados de estima-

dores del modelo y directos, adecuados segun el
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desenlace. Mediante una metodologia frecuentista
anéloga al Surface Undercumulative Ranking Curve
(SUCRA), utilizada en los modelos bayesianos, y
disponible dentro del paquete netmeta, se calcula-
ron las probabilidades de ser la mejor opcién dentro
de las utilizadas en el modelo.

Aspectos éticos. Al ser una revision de literatura y
un metaandlisis se considera una investigacién sin
riesgo. Segtin el articulo 11 de la Resolucién 8430 de
1993 (19), las investigaciones sin riesgo se describen
como “estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacién documental retrospectivos y aquellos
en los que no se realiza ninguna intervencién o mo-
dificacién intencionada de las variables bioldgicas,
fisiologicas, psicolbgicas o sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se con-
sideran: revisién de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique

ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

RESULTADOS

La btsqueda en las bases de datos arrojé un total de
5245 referencias, luego de eliminar duplicados se
obtuvo un total de 4599 referencias. De estas, se se-
leccionaron 30 que cumplian criterios de inclusion
segun titulo y abstract para ser evaluadas en texto
completo. Finalmente, se incluyeron 11 estudios
(20-30), que corresponden a ensayos clinicos alea-
torizados, para ser incluidos en los analisis cualita-
tivo y cuantitativo. Las caracteristicas de los estudios
incluidos se encuentran en el anexo 2; la mayoria de
estos consideraba tinicamente dos brazos. Todos los
estudios cumplian la edad gestacional de inclusion
de alguna de las siguientes maneras: considerar todo
el rango de interés, considerar parcialmente el rango
de interés, considerar un rango mds amplio, pero
reportar informacién para el rango de interés. La
mayorfa de estudios incluyeron una poblacién de
mujeres jovenes con promedios de edad entre 25y
30 anos. En la mayoria de los estudios se consideré
la participacion de embarazos tnicos y gemelares.
Los motivos de exclusién de referencias se presen-

tan en el anexo 3. Se encontraron 4 registros de

clinicaltrials.gov sin resultados y una con reporte
en poster, por lo que no se consideraron para los
resultados. Otro estudio solo presentaba registro de
haber sido retirado antes de iniciar el experimento.
De los restantes, 9 estudios no representaban los
criterios de inclusién de poblaciones (reportes de
edades gestacionales fuera del rango considerado,
dilatacién cervical excesiva), y dos presentaban
resultados de diversos comparadores de forma
agregada (beta-agonistas en conjunto, medicamen-
tos y reposo de forma conjunta). En la figura 1 se
muestra el fluyjograma PRISMA de tamizacién de

referencias.

Riesgo de sesgos

Se evaluaron los 11 ensayos clinicos controlados
fase III (20-30). Se detect6 alto riesgo de sesgos de
desemperio y deteccién para 5 estudios (20, 21, 23,
24, 28) por ser abiertos. Para los demds estudios
se encontr6 riesgo bajo o indeterminado de sesgo
de seleccién, desempefio, deteccién, desgaste, re-
porte y otras fuentes de sesgo. Las tablas de resumen

de riesgo de sesgo se encuentran en la figura 2.

Calidad de la evidencia

En el anexo 4 se presentan los perfiles de eviden-
cia GRADE para los desenlaces importantes con
las tablas de resumen de la evidencia, junto con la

geometria de red.

Efectividad

Tiempo de retardo del parto mayor a 48 horas. No parto
a las 48 horas: para este desenlace se identificaron
8 estudios relevantes (20, 21, 23-26, 28, 30) que
totalizan 1436 pacientes aleatorizadas, se realizé un
metaandlisis en red. La tabla 2 resume los resultados.
Se evidencia que atosiban no presenta diferencias
estadisticamente significativas contra fenoterol
(RR = 1,26; 1C95 %: 1-1.59, certeza moderada),
nifedipino (RR = 1,02; IC95%: 0,91-1,15, certeza
moderada) y terbutalina (RR = 1,06; IC95 %: 0,93-
1,21, certeza moderada). Resultados similares se

observan en las comparaciones directas. Tampoco
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Tabla 2.
Tiempo de retardo del parto mayor a 48 horas*

Tabla de liga

Atosiban 1,26 1,00 1,10
(1,00-1,59) (0,88-1,13) (0,95-1,27)
1,26
(1,00-1,59) Fenoterol - -
Estimadores 1,02 0,81 Nifedinino 0,92
del modelo (0,91-1,15) (0,62-1,05) PO 70-1,22)
1,06 0,84 1,04 .
(0,93-121) (0,64-1,10) (0,89-1,22) lerbutalina
n Q ax =}
£ 8% 3
Q0 Q = O = = S 2
T 9 T 9 - ] o 85
of Ssg&2 =2 < 8 S% TET 5
. = G e g 3 ® O & 9 s T .8 =
Comparacién Qo =0 w £ g g 9o £5 W& N s
E .O O ® -O 9z d=| 1= = o) N E
B g 285 @ o 7] @ S é g & A~
Z E] o £ = g <3 55 5%
2 &S £
© 8¢ =)
atosiban:fenoterol 1 1 1,26 1,26 ND ND ND ND
atosiban:nifedipino 3 0,87 1,0204 0,9971  1,1857 0,8409 -0,99 0,3198
atosiban:terbutalina 2 0,82 1,0609 1,095 0,9209 1,1892 0,99 0,3198
fenoterol:nifedipino 0 0 0,8099 ND 0,8099 ND ND ND
fenoterol:terbutalina 0 0 0,842 ND 0,842 ND ND ND
nifedipino:terbutalina 2 0,32 1,0396 0,9236 1,0983 0,8409 -0,99 0,3198

* Se presenta la tabla de liga con la comparacién de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los

estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estan disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacién evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

se evidencian diferencias significativas entre feno-
terol, nifedipino y terbutalina (tabla 2). Este analisis
presenté un I de 44,7 % (heterogeneidad moderada)
con una prueba Q con valores p de 0,11 dentro de
los disefios y 0,24 entre los disefios, es decir, no es-
tadisticamente significativa. Para este anlisis no se
encontré inconsistencia relevante (anexo 4).

Con respecto a la comparacién de atosiban con
placebo, el estudio directo (22) reporta el desenlace
de manera compuesta junto con el no requerimiento

de tocoliticos adicionales a las 48 horas. Para esta

comparacion, en gestantes entre 28 y 33 semanas
completas, se encontr6 una diferencia absoluta de
riesgo de 14 % (IC 95 %: 4-23).

Tiempo de retardo del parto mayor a 7 dias: para esta
comparacién se identificaron 7 estudios relevantes
(20, 21, 23-26, 29) que totalizan 1305 pacientes
aleatorizadas; se realiz6 un metaandlisis en red (tabla
3). Se evidencia que atosiban no presenta diferen-
cias estadisticamente significativas contra fenoterol
(RR = 1,18; IC95 %: 0,71-1,95, certeza moderada),
nifedipino (RR = 1,06; IC 95 %: 0,82-1,37, certeza
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Figura 1.

Diagrama de flujo PRISMA para la tamizacién y seleccién de evidencia (bisqueda de novo)
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moderada) y terbutalina (RR = 1,37; IC 95 %: 0,99-
1,89, certeza baja). Resultados similares se observan
en las comparaciones directas en todos los casos
menos en la comparacién con terbutalina, donde
la comparacién directa a partir de 2 estudios
muestra una diferencia estadisticamente significa-
tiva (RR = 1,61; IC 95 %: 1,08-2,4) (tabla 3). Este

andlisis present6 un I* de 82 % con una prueba Q

con valores p de 0,0003 dentro de los disefios y
0,052 entre los disefios. Esto significaria una het-
erogencidad moderada a severa (anexo 4).

Con respecto a la comparacién con placebo,
el estudio directo (22) reporta el desenlace de
manera compuesta junto con el no requerimiento
de tocoliticos adicionales a los 7 dias. Para esta

comparacion, en gestantes entre 28 y 33 semanas
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Figura 2.

Riesgo de sesgo de los estudios primarios incluidos,

herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane

Cabar 2008, Atosiban vs Terbutalina
European 2001, Atosiban vs Terbutalina
Kashanian 2006, Atosiban vs Nifedipino

Klauser 2012, Indometacina vs Nifedipino
Mawaldi 2007, Nifedipino vs Terbutalina
Nonnenmacher 2009, Atosiban vs Fenoterol
Romero 2000, Atosiban vs Placebo

Salim 2012, Nifedipino vs Atosiban

Valdes 2012, Nifedipino vs Fenoterol

Van Vliet 2016, Nifedipino vs Atosiban

Weerakul 2001, Nifedipino vs Terbutalina
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completas, se encontré una diferencia absoluta de
riesgo de 17 % (IC 95 %: 7-26 %).

Edad gestacional al momento del parto. Para este
desenlace se identificaron 4 estudios relevantes (23,
24, 27, 30). A partir de estos, que totalizan 849
pacientes aleatorizadas, se realizé6 un metaanalisis
en red (tabla 4). Se evidencia que atosiban no pre-
senta diferencias estadisticamente significativas en

la edad gestacional comparado con indometacina

(0,91 semanas; IC 95 %: -7,74-5,92), nifedipino (-0,91
semanas; 1C95%: -3,54-1,71) y terbutalina (-0,13
semanas; 1C95%: -5-4,74). Este anilisis present6
un I’ de 09, con una prueba Q con valores p de
0,85 dentro de los disenos, y no calculable entre los
disenos. En este caso no fue posible evaluar la co-
herencia de las comparaciones directas e indirectas,

dada la estructura de la red.



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 ® 2018

Tabla 3.
Tiempo de retardo del parto mayor a 7 dias*

Tabla de liga

Estimadores directos

Atosiban 1,18 0,97 1,61
(0,71-1,95) (0,73-1,29) (1,08-2,40)
1,18
(0,71-1,95) Fenoterol - -
Estimadores 1,06 0,90 Nifedipino 1,02
del modelo (0,82-1,37) (0,51-1,58) p (0,63-1,64)
L2 Ll 129 Terbutalina

(0,99-1,89) (0,64-2,11) (0,92-1,82)

Estimadores del modelo, directo e indirecto

i n
] "g% 8 ) @
< © 3 T 5 50 2Pog
288 gk x <S¢  S% T"Egf 5
> LR TET <2 €9 e STYG? =
Comparaciéon 859 =8 @ &g g £ g8 wvsgh N >
E8E 882 £ g B 5 2% SEET s
5 8% g E 2 g e G5 £ETE
SRR =
£
atosiban:fenoterol 1 1 1,18 1,18 ND ND ND ND
atosiban:nifedipino 3 0,83 1,06 0,97 158 0,62  -1,39 0,1632
atosiban:terbutalina 2 0,66 1,37 1,61 0,99 1,62 1,39 0,1632
fenoterol:nifedipino 0 0 0,9 ND 0,9 ND ND ND
fenoterol:terbutalina 0 0 1,16 ND 1,16 ND ND ND
nifedipino:terbutalina 1 0,51 1,29 1,02 1,66 0,62 -1,39 0,1632

* Se presenta la tabla de liga con la comparacién de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los
estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estin disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacién evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

Seguridad

Mortalidad neonatal. Para este desenlace se identifi-
caron 3 estudios relevantes (24, 25, 27). A partir
de los otros estudios, que totalizan 835 pacientes
aleatorizadas, se realizé un metaandlisis en red (tabla
5). Se evidencia que atosiban presenta una diferencia
estadisticamente significativa contra indometacina
(RR=0,21; IC95 %: 0,05-0,92, certeza baja) y no
presenta diferencias significativas comparado con
nifedipino (RR = 0,45; IC95%: 0,19-1,1, certeza
baja) y terbutalina (RR = 0,5; IC95 %: 0,13-1,91,

certeza baja). No se evidenciaron diferencias signifi-
cativas entre inidometacina, nifedipino y terbutalina
dentro del metaanalisis. Resultados similares se
observan en las comparaciones directas (tabla 5)
(24, 25, 27). Tampoco se evidencian diferencias
significativas entre fenoterol, nifedipino y terbuta-
lina. Dada la estructura de la evidencia, no se pudo
calcular F° ni la prueba Q (ver anexo 4).

Proporcion de eventos adversos maternos. Para este des-
enlace se identificaron 5 estudios relevantes (20, 21,
23, 26, 28). A partir de los estudios, que totalizan
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Tabla 4.
Edad gestacional al momento del parto*

Tabla de liga

T T tmiomimn [ [ [

. 0,91
Atosiban (-3,54-1,71)
e Indometacina U8
(-7,74-5,92) (-6,30-6,30)
Estimadores -0,91 0,00 Nifedipino 0,78
del modelo (-3,54-1,71)  (-6,30-6,30) PO 3 33.489)
0,13 0,78 0,78 i
(-5,00-4,74)  (-6,74-8,30) (-3,33-4,89) Vel o

Estimadores del modelo, directo e indirecto
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atosiban:indometacina 0 0 -0,9115 ND -0,9115 ND ND ND
atosiban:nifedipino 2 1 -0,9115 -0,9115 ND ND ND ND
atosiban:terbutalina 0 0 -0,1315 ND -0,1315 ND ND ND
indometacina:nifedipino 1 1 0 0 ND ND ND ND
indometacina:terbutalina 0 0 0,78 ND 0,78 ND ND ND
nifedipino:terbutalina 1 1 0,78 0,78 ND ND ND ND

* Se presenta la tabla de liga con la comparacién de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los

estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estén disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacion evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

588 pacientes aleatorizadas, se realiz6 un meta-
analisis en red (tabla 6). Se evidencia que atosiban
presenta diferencias estadisticamente significati-
vas contra fenoterol (RR = 0,16; IC95 %: 0,08-
0,31, certeza moderada), nifedipino (RR = 0,48;
IC 95 %: 0,3-0,78, certeza moderada) y terbutalina
(RR=0,44;1C95 %: 0,28-0,71, certeza moderada).
Resultados similares se observan en las compa-
raciones directas, a excepcién de la comparacion

directa entre atosiban y terbutalina (RR = 0,55;

IC95 %: 0,3-1,00), donde el estimador puntual es
similar pero el intervalo de confianza no muestra
significancia estadistica. Este andlisis tiene un I de
0%, y un valor p parala prueba Q dentro de disefios
de 0,61 y entre pruebas de 0,24.

La tabla de resumen de evidencia para el me-
taanalisis en red de este desenlace se encuentra en
el anexo 4.

Dado que este analisis considera de forma agre-

gadalos eventos adversos, se presenta a continuacién
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Tabla 5.
Mortalidad neonatal®

Tabla de liga

I I ey o S S N N

Atosiban
0,21 .
(0,05-0,92) Indometacina
Estimadores 0,45 2,20
del modelo (0,19-1,10)  (0,66-7,30)
0,50 2,42

(0,13-1,91)  (0,33-17,96)

0,45 0,50
(0,19-1,10) (0,13-1,91)

2,20
(0,66-7,30)

Nifedipino -

1,10

(0,22-5.48) Terbutalina

Estimadores del modelo, directo e indirecto
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atosiban:indometacina 0 0
atosiban:nifedipino 1 1
atosiban:terbutalina 1 1
indometacina:nifedipino 1 1
indometacina:terbutalina 0 0
nifedipino:terbutalina 0 0
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0,2066 ND 0,2066 ND ND ND
0,4545 0,4545 ND ND ND ND
0,5 0,5 ND ND ND ND
2,2 2,2 ND ND ND ND
2,42 ND 2,42 ND ND ND
1,1 ND 1,1 ND ND ND

* Se presenta la tabla de liga con la comparacién de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los

estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estin disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacién evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

la informaci6n reportada en los estudios primarios
de forma desagregada.

En la tabla 7 se reportan los datos especificos de
los diferentes eventos adversos reportados en cada
estudio contra atosiban con los anilisis estadisticos
reportados. Se evidencian una reduccién estadisti-
camente significativa entre atosiban y nifedipino en
hipotension y eventos globales (23), una reduccién
estadisticamente significativa entre atosiban y ter-
butalina en taquicardia, taquipnea y disnea, y un au-

mento estadisticamente significativo entre atosiban

y terbutalina en ndusea, vértigo y olas de calor (26).
Para los otros desenlaces no se encontraron pruebas
estadisticas reportadas.

Para los restantes desenlaces de seguridad (sin-
drome de dificultad respiratoria del recién nacido,
hemorragia intraventricular, leucomalacia intra-
ventricular y complicaciones neonatales) se realizé
un reporte de la informacién presentada en los
articulos primarios, dado que no se disponia de
suficiente informacién para hacer metaanilisis en

red o metaandlisis directo simple (tabla 8). No hay
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Tabla 6.
Eventos adversos maternos”

Tabla de liga

Estimadores directos

Atosiban 0,16 0,39 0,55
(0,08-0,31) (0,21-0,71) (0,30-1,00)
0,16
(0,08-0.31) Fenoterol - -
Estimadores 0,48 3,02 Nifedipino 0,79
del modelo (0,30-0,78) (1,34-6,82) p (0,48-1,30)
B e Lo Terbutalina

(0,28-0,71) (1,23-6,24) (0,60-1,40)

Estimadores del modelo,
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atosiban:fenoterol 1 1 0,16
atosiban:nifedipino 2 0,62 0,4834
atosiban:terbutalina 1 0,63 0,443
fenoterol:nifedipino 0 0 3,0211
fenoterol:terbutalina 0 0 2,7685
nifedipino:terbutalina 1 0,75 0,9164

directo e indirecto
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0,16 ND ND ND ND
0,3874 0,6962 0,5565 -1,17 0,2422
0,55 03061 1,7971 1,17 0,2422
ND 30211 ND ND ND
ND 2,7685 ND ND ND
0,79 1,4197  0,5565 -1,17 0,2422

* Se presenta la tabla de liga con la comparacién de cada elemento reportado en la columna contra el elemento de cada fila. En la parte inferior se encuentran los

estimadores del modelo, en la parte superior los directos, cuando estin disponibles. Se reporta también la tabla de diferencia de los estimadores directo e indirecto

para cada comparacién evaluada, con la respectiva prueba estadistica.

diferencias estadisticamente significativas entre
atosiban y nifedipino en los cuatro eventos evalua-
dos (24). En la comparacién con terbutalina no hay
reporte de andlisis estadistico, aunque informan
menos frecuencia de dificultad respiratoria del
recién nacido, hemorragia intraventricular (25)y

eventos totales (26).

DISCUSION

El presente estudio realiza una revisién sistematica

de literatura para comparar atosiban contra otros

tratamientos en pacientes con gestaciones entre 24
y 33 semanas completas. En relacién con la efec-
tividad, no se evidenciaron diferencias estadistica-
mente significativas contra nifedipino, terbutalina,
fenoterol en término de no parto a las 48 horasy 7
dfas. Estos resultados tienen una certeza moderada
a baja respecto a la evidencia. Con respecto a place-
bo, se encontré un estudio que reporta diferencias
significativas en el desenlace compuesto de no parto
o requerimiento de tocoliticos adicionales a las 48

horas y 7 dias.



Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 ® 2018

Kashanian, Atosiban vs.

Nifedipino (20)

Cefalea
Vértigo

Dolor en flancos

Tabla 7.

Reporte de eventos adversos maternos, por estudio

Frecuencia eventos, n (%)

3/40 (7,5%)
3/40 (7,5%)
1/40 (2,5 %)

3/40 (7,5 %)
9/40 (22,5 %)
0/40 (0%)

Valor p

No reportado
No reportado

No reportado

Hipotensién 0/40 (09%) 11/40 27,5%)  No reportado
Palpitaciones 0/40 (09%) 3/40 (7,5 %) No reportado
Taquicardia 0/40 (0%) 3/40 (7,5 %) No reportado
E;IEZ?:]}?;}SI‘, Atosiban rs. Cardiovasculares 2/51 (4%) 42/54 (78 %) No reportado
Hipotensién 2/70 (2,9 %) 8/75 (10,7 %) 0,07
Taquicardia 1/70 (1,4%) 3/75 (5,3 %) 0,24
Palpitaciones 0/70 (0%) 1/75 (1,3%) No reportado
Cefalea 2/70 (2,9 %) 4775 (5,3 %) 0,52
Salim, Atosiban s Nausea 0/70 (0%) 1/75 (1,3%) No reportado
Nifedipino (23) Vémito 0/70 (0%) 0/75 (0%) No reportado
Prurito 0/70 (0%) 1/75 (1,3 %) No reportado
Irritacién local 0/70 (0%) 0/75 (0%) No reportado
Rash 0/70 (0%) 0/75 (0%) No reportado
Cualquier evento 5/70 (7,1%) 17/75 (22,7%) 0,01
Taquicardia 0/40 (0%) 20/40 (50 %) < 0,05
Taquipnea 0/40 (0%) 5/40 (12,5 %) < 0,05
Disnea 0/40 (0%) 3/40 (12,5 %) < 0,05
g:i‘j; ii::i?;g)m Néusea 5/40 (17,5%) 0/40 (0%) <0,05
Vértigo 3/40 (12,5 %) 0/40 (0%) <0,05
Cefalea 2/40 (5 %) 2/40 (5 %) No reportado
Ola de calor 1/40 (2,5 %) 0/40 (09%) <0,05

En cuanto a seguridad, se evidencié una posible resultado se pudo analizar desde una red con un

menor cantidad de mortalidad neonatal de atosiban total de tres estudios primarios. En relacién con
en comparaciéon con indometacina, y diferencias eventos adversos maternos, se encontré una pro-
no significativas frente a nifedipino y terbutalina bable menor frecuencia respecto a fenoterol, nife-

(certeza baja). Es importante considerar que este dipino y terbutalina (certeza moderada). Para este
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Tabla 8.
Informacidn reportada en los estudios primarios respecto a los desenlaces sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular

Prueba estadistica
reportada

y complicaciones neonatales totales

Frecuencia eventos, n
(%)

i [ comprir [ [ comprior |

Dificultad respiratoria del recién nacido

European Atosiban study group 2001 . 27/131 47/153
25) Terbutalina (20,6%) (30,7%) No reportado
RR de Nifedipino vs.
o o1 21/294 11/297 .
Van Vliet™ (24) Nifedipino (7%) (4%) Atosiban 0,55

(1IC95%: 0,27-1,15)

Hemorragia intraventricular

European Atosiban study group (25) Terbutalina (;/;i/l) 13/51‘53 No reportado
,3% ,5%
RR de Nifedipino vs.
Van Vliet (24) Nifedipino 2/294 >/291 Atosiban 2,47
(1%) (29) (IC 95 %: 0,48-12,75)
Leucomalacia periventricular
RR de Nifedipino vs.
Van Vliet (24) Nifedipino 2(/12;? (1</2190/7) Atosiban 0,49
K . (IC959%: 0,05-5,46)
Complicaciones neonatales
Cabar (26) Terbutalina (f{;t;)) (3{)403) No reportado
0 (0)
RR de Nifedipino vs.
Van Vliet (24) Nifedipino 4:?{3_2;;} Agf;; Atosiban 0,91
0 0

* En este estudio reportan frecuencia de displasia broncopulmonar

desenlace vale la pena resaltar que se trata de un
analisis en conjunto, que puede estar uniendo even-
tos adversos de naturaleza distinta. En ese sentido,
se considera razonable verificar todas las compara-
ciones para cada evento a fin de poder personalizar
de manera mas adecuada el perfil de seguridad
segin la paciente. No se encontraron diferencias
significativas en dificultad respiratoria del recién
nacido, hemorragia intraventricular, leucomalacia

periventricular y complicaciones neonatales.

(IC95%: 0,61-1,37)

¢Qué tan completa fue la revisién respecto a la informa-
cién obtenida de acuerdo con los desenlaces? LLa tamizacién
amplia de literatura busca captar toda la informa-
cién relevante disponible en textos publicados en
revistas o reportada en registros. Se puede argu-
mentar que la limitacién en edad gestacional entre
24y 33 semanas completas pudo limitar el alcance
de las conclusiones de esta investigacién, dado que
lleva a no incluir algunos estudios. Sin embargo,

consideramos que esto hace la revisién relevante
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en el contexto local, dado que enfoca la literatura
recogida en la poblacién sobre la que atosiban tiene
indicacién a nivel local.

Calidad del cuerpo de evidencia. Como se reporta en
tablas de resumen de evidencia, los resultados pre-
sentados tienen una certeza que va entre moderada y
baja. Para los desenlaces de efectividad se encuentran
dificultades respecto a precision de los resultados
reportados, que no permiten diferenciar de forma
clara entre ausencia de diferencia y falta de poder
estadistico para los resultados donde no se alcanza
significancia estadistica. Para estos desenlaces no
se considera significativo el hecho de que algunos
estudios en la red de evidencia fueran abiertos.

Con respecto a mortalidad neonatal, se encuen-
tra una certeza baja en el cuerpo de evidencia dispo-
nible. Este se da por problemas relacionados con
precisién de los estimadores y la estructura de la
red, que implica que algunas comparaciones vengan
exclusivamente desde asas de primer grado. Para
eventos adversos maternos, también el cuerpo de
evidencia se limita a certeza moderada por el riesgo
de sesgo de algunos estudios abiertos, que para este
desenlace pueden ser relevantes tanto en términos
de desempefio como de deteccién.

Aplicabilidad de los resultados considerando la calidad de
la evidencia. Con base en lo anterior, se puede con-
siderar que no hay diferencias importantes en efec-
tividad con respecto a otros comparadores activos
(certeza moderada). Los resultados de mortalidad
neonatal, aunque pueden mostrar informacién
interesante, probablemente necesitan més y mejor
evidencia primaria para ser considerados directa-
mente en la toma de decisiones; sin embargo, esos
resultados no deberian ser ignorados. Los resultados
de eventos adversos maternos, con certeza mode-
rada, muestran unas reducciones de los mismos en
relacién con otros comparadores activos. Esto puede
tener implicaciones en la prictica clinica. Al mirar
més en detalle los eventos reportados (tabla 7) se
evidencia que las reducciones de eventos adversos de
atosiban son de indole cardiovascular, como hipo-

tension, taquicardia y similares. Este es un aspecto

potencialmente importante ya que hay casos en los
que la hipotensién materna severa se relaciona con
aumentos en la morbimortalidad neonatal porque
conlleva una disminucién de la perfusién placenta-
ria (2, 31). Esto podria implicar valoracién por parte
del clinico para considerar si las diferencias en estos
eventos pueden hacer preferir atosiban frente a otras
opciones. Un razonamiento similar se puede hacer
con los otros eventos adversos reportados.

La principal fortaleza de este estudio es el uso
de una metodologia de revisién sistemética para
buscar y sintetizar la evidencia disponible sobre
una pregunta concreta. El hecho de que la revision
considere estudios clinicos aleatorizados representa
otra fortaleza para el cuerpo de evidencia, ya que
esos optimizan el control de sesgos para preguntas
de intervencion. La busqueda extensa de literatura,
ampliada a través de “bola de nieve”, trata de lograr
captar de forma sensible todas las publicaciones re-
levantes, aunque no puede asegurar absoluta certe-
za. El uso de tablas de resumen de evidencia facilita
la comunicacién de resultados para los clinicos. Al
revisar los metaanélisis disponibles en la literatura,
ninguno de los obtenidos mediante la bisqueda en
las bases de datos evaluaba la totalidad de los des-
enlaces, ni comparadores de interés para nuestro
estudio, por lo que se podria considerar un trabajo
con un aporte incremental a la literatura existente.
La restriccién de poblacién a la indicacion INVIMA
de gestantes entre 24 y 33 semanas completas puede
ayudar a hacer la revisién ain mas relevante en la
perspectiva local.

En cuanto las debilidades, vale la pena resaltar
que el uso de metaanilisis en red puede introducir
debilidades en los resultados encontrados, dado
que la evidencia indirecta es de menor calidad que
la directa en términos generales. En este caso es-
pecifico, este efecto no es necesariamente grande,
dado que en casi todas las comparaciones habia un
porcentaje importante de informacién proveniente
de la evidencia directa. Adicionalmente, la estructura
de red para algunos desenlaces, como mortalidad

neonatal, implica tener muchas comparaciones
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idénticas a la de los estudios directos, mientras que
la informacién indirecta se usa solo para informar
algunos desenlaces frente a los que no se tenfan
comparaciones indirectas. La no inclusién de po-
blacién colombiana en los estudios evaluados es una
limitacién potencial, aunque inevitable y posible-
mente con efecto marginal sobre los resultados. La
restriccion de poblacién a gestantes entre 24 y 33
semanas completas se podria considerar como una
limitacién en términos de captar estudios relevantes
y después generalizar resultados. Un efecto de esto
pueden ser diferencias con otros estudios previos.
Por ejemplo, algunos resultados difieren de los ob-
tenidos en el metaanalisis realizado por Flenady et al.
(32), en cual se encontré que no hay evidencia que
permita sugerir que atosiban es mejor en términos
de prolongacién del embarazo comparado con place-
bo (32). Las diferencias en los resultados del metaa-
nalisis de Flenady et al. y el presente estudio podrian
deberse a que en dicho metaanalisis se incluyeron
dos investigaciones en pacientes con edad gestacional
diferente a la de interés para el presente estudio y
la explicitada en el registro sanitario. En este caso,
se incluy6 la informacién del desenlace compuesto
a partir de un estudio primario exclusivamente, lo
cual podria limitar la utilidad de esta conclusién; no
obstante, resulta util ya que da luces de un posible

efecto favorable de atosiban respecto a placebo.

CONCLUSIONES

Atosiban probablemente no presenta diferencias
en efectividad respecto a nifedipino, terbutalina y
fenoterol en términos de no parto a las 48 horas y
7 dias en gestantes con diagndstico de amenaza de
parto pretérmino en gestantes entre 24 y 33 semanas
(certeza moderada a baja). La comparacién de atosi-
ban contra placebo, a partir de un estudio primario,
muestra un posible desempeno favorable de atosiban
en un desenlace compuesto de retardo del parto y no
uso de tocoliticos a las 48 horas y 7 dias.

Con respecto a seguridad, posiblemente haya me-

nor frecuencia con atosiban frente a indometacina,

mientras que no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas frente a nifedipino y
terbutalina (certeza baja).

Con respecto a eventos adversos maternos, se en-
contraron posibles reducciones de eventos con atosiban
frente a fenoterol, nifedipino y terbutalina. Vale la pena
mirar en detalle las diferencias de eventos adversos es-
pecificos frente cada comparador para evaluar si estos

producen cambios en conductas clinicas.

FUENTES DE FINANCIACION

Este trabajo recibi6 financiacién de Biopas S.A.

REFERENCIAS
1. Tragorri V, Rodriguez Donado A, Perdomo Suarez D.

Guia de manejo de trabajo de parto pretérmino. Sec-
retaria Distrital de Salud. Bogota: Asociacién Bogotana
de Obstetricia y Ginecologia; 2013.

2. Lamont CD, Jgrgensen ]S, Lamont RFE. The safety of
tocolytics used for the inhibition of preterm labour.
Expert Opin Drug Saf. 2016;15:1163-73. https://doi.
org/10.1080/14740338.2016.1187128

3. Blencowe H, Cousens S, Oestergaard MZ, Chou D,
Moller AB, Narwal R, et al. National, regional, and
worldwide estimates of preterm birth rates in the
year 2010 with time trends since 1990 for selected
countries: a systematic analysis and implications.
Lancet. 2012;379:2162-72. https://doi.org/l 0.1016/
S0140-6736(12)60820-4

4. Beck S, Wojdyla D, Say L, Pilar Bertran A, Meraldi
M, Harris Requejo J, et al. The worldwide incidence
of preterm birth: A systematic review of mater-
nal mortality and morbidity. Bull World Health
Organ. 2010;88:31-8. https://doi.org/10.247 1/
BLT.08.062554

5. Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE). Nacimientos 2016; 2017.

6. Voto L, Valenti E, Asprea I, Voto G, Votta R. Parto
pretérmino. FAGO. 2014;13:5-10.

7. Lawn JE, Cousens S, Zupan ], Lancet Neonatal Sur-
vival Steering Team. 4 million neonatal deaths: When?
Where? Why? Lancet. 2005;365:891-900.



AR Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 ® 2018

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Fellman V, Hellstrom-Westas L, Norman M, Westgren
M, Killén K, Lagercrantz H, et al. One-year survival
of extremely preterm infants after active perinatal
care in Sweden. Jama. 2009;301:2225-33. https://
doi.org/10.1001/jama.2009.771

Odibo IN, Bird TM, McKelvey SS, Sandlin A, Low-
ery C, Magann EF. Childhood respiratory morbidity
after late preterm and early term delivery: A study of
medicaid patients in South Carolina. Paediatr Perinat
Epidemiol. 2016;30:67-75. https://doi.org/lo. 1111/
ppe-12250

Mendoza AL, Claros DI, Mendoza LI, Arias MD,
Pe-aranda CB. Epidemiologia de la prematuridad,
sus determinantes y prevencién del parto prematuro.
Rev Chil Obs Ginecol. 2016;81:330-42. https://doi.
org/10.4067/50717-75262016000400012
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
Amenaza de parto pretérmino. Progresos Obstet y
Ginecol. 2012;55:347-66.

Kam KYR, Lamont RE. Developments in the pharma-
cotherapeutic management of spontaneous preterm
labor. Expert Opin Pharmacother. 2008;9:1153-68.
https://doi.org/lo. 1517/14656566.9.7.1153
Lamont RE. The development and introduction of an-
ti-oxytocic tocolytics. BJOG An Int ] Obstet Gynaecol.
2003;110:108-12. https://doi.org/10.1046/j.1471-
0528.2003.00055.x

SchleuBner E. The prevention, diagnosis and treat-
ment of premature labor. Dtsch Arzteblatt Int.
2013;110:227-35; quiz 236.

Higgins JPT, Altman DG, Gotzsche PC, Juni F, Moher
D, Oxman AD, et al. The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ.
2011;343:d5928-d5928.

Schuneman H, Brozek |, Guyatt G, Oxman A. GRADE
Handbook. 2013 (visitado 2018 oct 31). Disponible
en: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.
html

Brignardello-Petersen R, Bonner A, Alexander PE,
Siemieniuk RA, Furukawa TA, Rochwerg B, et al.
Advances in the GRADE approach to rate the certainty

in estimates from a network meta-analysis. ] Clin

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Epidemiol. 2018;93:36-44. https://doi‘org/lo. 1016/j.
jclinepi.2017.10.005

Higgins J, Green S. 9.5.2 Identifying and measur-
ing heterogeneity. 2011 (visitado 2018 oct 31).
Disponible en: https://handbook—S—l.cochrane.org/
chapter_9/9_5_2_identifying_and_measuring_het—
erogeneity.htm

Ministerio de Salud y Proteccién Social. Resolucién
8430 de 1993.

Kashanian M, Akbarian AR, Soltanzadeh M. Atosiban
and nifedipin for the treatment of preterm labor.
Int J Gynaecol Obstet. 2005;91:10-4. https://doi.
org/10.1016/.ijg0.2005.06.005

Nonnenmacher A, Hopp HDJ. Wirksamkeit und
sicherheit von Atosiban vs. pulsatiler applikation von
fenoterol bei der behandlung vorzeitiger wehen. Z
Geburtshilfe Neonatol. 2009;213:201-6. https://doi.
org/10.1055/5-0029-1225640

Romero R, Sibai B, Sanchez-Ramos L, Valenzuela
G, Veille |, Tabor B. An oxytocin receptor antago-
nist (atosiban) in the treatment of preterm labor:
A randomized, double-blind, placebo-controlled
trial with tocolytic rescue. Am ] Obstet Gyne-
col. 2000;182:1173-83. https://doi.org/10.1067/
mob.2000.95834

Salim R, Garmi G, Nachum Z, Zafran N, Baram S,
Shalev E. Nifedipine compared with atosiban for
treating preterm labor: A randomized controlled
trial. Obstet Gynecol. 2012;120:1323-31. https://
doi.org/10.1097/A0G.0b013e3182755dff

van Vliet E, Nijman T, Schuit E, Heida KY, Opmeer
BC, Kook M. Nifedipine versus atosiban for threatened
preterm birth (APOSTEL III): A multicentre, ran-
domised controlled trial. Lancet. 2016;387:2117-24.
httpst//doi.org/lo. 1016/50140-6736(16)00548-1
European Atosiban Study Group. The oxytocin an-
tagonist atosiban versus the beta-agonist terbutaline
in the treatment of preterm labor. A randomized,
double-blind, controlled study. Acta Obstet Gynecol
Scand. 2001;80:413-22.

Cabar FR, Bittar RE, Gomes CM, Zugaib M. O ato-

sibano como agente tocolitico: Uma nova proposta



EFICACIA Y SEGURIDAD DE ATOSIBAN EN MUJERES GESTANTES CON DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO: REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA CON METAANALISIS EN RED

27.

28.

29.

de esquema terapéutico. Rev Bras Ginecol Obstet.
2008;30:87-92. https://doi.org/l(). 1590/50100-
72032008000200007

Klauser C, Briery C, Keiser S, Martin R, Kosek
M, Morrison J. Effect of antenatal tocolysis on
neonatal outcomes. | Matern Fetal Neonatal Med.
2012;25:2778-81. https://doi.orgIO.S109/147670
58.2012.714819

Mawaldi L, Duminy B, Tamim H. Terbutaline ver-
sus nifedipine for prolongation of pregnancy in
patients with preterm labor. Int J Gynaecol Ob-
stet. 2008;100:65-8. https://doi.org/10.1016/j.
ijg0.2007.06.047

Valdés E, Salinas H, Toledo V, Lattes K, Cuellar E, Pe-

rucca E, et al. Nifedipine versus fenoterol in the man-

agement of preterm labor: A randomized, multicenter
clinical study. Gynecol Obstet Invest. 2012;74:109-15.
https://doi.org/10.1159/000338856

30. Weerakul W, Chittacharoen A, Suthutvoravut S. Nife-

31.

32.

dipine versus terbutaline in management of preterm
labor. Int | Gynaecol Obstet. 2002;76:311-3. https://
doi.org/10.1016/50020-7292(01)00547-1

Page A, Page GH. Tocolysis in 2016: An evidence-
based clinical review. Int ] Obstet Gynaecol Res.
2016;3:462-73.

Flenady V, Reinebrant HE, Liley HG, Tambimuttu
EG, Papatsonis DNM. Oxytocin receptor antagonists
for inhibiting preterm labour (review). Cochrane
Database Syst Rev. 2014;3(6)

Conlflicto de intereses: este trabajo fue financiado por el laboratorio Biopas, fabricante del produc-

to. Los autores manifiestan que tuvieron independencia de criterio y que el laboratorio no intervino

ni en la recoleccién de informacién, ni en el anélisis e interpretacién de resultados ni la elaboracién

del manuscrito.




Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 69 No. 4 ® 2018

ANEXOS

Anexo 1.

Estrategias de bisqueda y resultados de cada una para cada base de datos

Reporte de basqueda #1

Tipo de basqueda Nueva

Bases de datos Medline
Plataforma PubMed
Fecha de busqueda 08/06/2017
Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién
Restricciones de idioma Ninguna
Otros limites Ninguno

“Obstetric Labor, Premature”[Mesh] OR “Preterm birth”[All Fields] OR “Prema-
ture Birth”[Mesh] AND “Terbutaline”[Mesh] OR “KWD-2019”[All Fields] OR
“Indomethacin”[Mesh] OR “Nifedipine”[Mesh] OR “nifedipine”[MeSH Terms]
OR “nifedipine”[All Fields] OR “bay 1040”[All Fields] OR “fenoterol”[MeSH

fsuagﬁa C;e blsqueda Terms] OR “fenoterol”[All Fields] OR “th”[All Fields] AND “1165a”[All Fields]

B OR “th 1165a”[All Fields] OR “Fenoterol”[Mesh] OR “atosiban”[Supplementary
Concept] OR “atosiban”[All Fields] OR “rwj 22164”[All Fields] OR
“atosiban”[Supplementary Concept] OR “atosiban”[All Fields] OR “orf 22164”[All
Fields]

Referencias identificadas 1097

Referencias sin duplicados 1074

Reporte de bisqueda # 2

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de bisqueda 08/06/2017

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

“prematurity”/exp OR “premature labor”/exp AND (“fenoterol”/exp OR “atosi-
ban”/exp OR “indometacin”/exp OR “terbutaline”/exp OR “nifedipine”/exp OR
“terbutaline sulfate”/exp)

Estrategia de bisqueda
(resultados)

Referencias identificadas 3958

Referencias sin duplicados 3894



EFICACIA Y SEGURIDAD DE ATOSIBAN EN MUJERES GESTANTES CON DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PRETERMINO: REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA CON METAANALISIS EN RED

Reporte de busqueda # 3

Tipo de basqueda Nueva

Bases de datos Cochrane Database of Systematic Reviews
Plataforma Wiley

Fecha de bisqueda 08/06/2017

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

“Preterm birth” OR “Premature Birth” AND “Terbutaline” OR KWD-2019 OR

Estrategia de blisqueda “Indomethacin” OR “Nifedipine” OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR

X “atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

Referencias identificadas 21

Referencias sin duplicados 21

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Plataforma Wiley

Fecha de bﬁsqueda 08/06/2017

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

Bymatiogth dle Itk :frgterm birt.h”” OR ““Pr.em;%tl%re ’]’Sirth” AND “Terbutaline” OR KWD-2019 OR

(resultados) i (?met’flacm QR Nifedipine” OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR
atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

Referencias identificadas 0

Referencias sin duplicados 0

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL

Plataforma Ovid

Fecha de bﬁsqueda 08/06/2017

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

Birtiera @ et ::})rceltermt}ll)irt.h: OR ““Pr.eme?tl%re ,]’?)irth” AND “Terbutaline” OR KWD-2019 OR

(resultados) i ome et QR Nifedipine” OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR
atosiban” OR rwj 22164 OR orf 22164

Referencias identificadas 173

Referencias sin duplicados 171
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Reporte de bisqueda # 6

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos Lilacs

Plataforma Biblioteca virtual en salud BVS

Fecha de bisqueda 08/06/2017

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda tw: Preterm birth OR Premature AND tw:Terbutaline OR tw: Indomethcin OR
(resultados) tw: Nifedipine OR tw: Fenoterol OR tw: atosiban
Referencias identificadas 32

Referencias sin duplicados 32

Tipo de basqueda Nueva

Bases de datos WHO International Clinical Trials Registry
Plataforma ICTRP portal

Fecha de busqueda 08/06/2017

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

Preterm birth OR Premature Birth AND Terbutaline OR KWD-2019 OR Indo-

Biratggia de btuemeds methacin OR Nifedipine OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR atosiban

(resultados) OR rwj 22164 OR orf 22164
Referencias identificadas 2

Referencias sin duplicados 2

Tipo de basqueda Nueva

Bases de datos ClinicalTrials.gov

Plataforma

Fecha de busqueda 08/06/2017

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de idioma Ninguna

Otros limites Ninguno

Preterm birth OR Premature Birth AND Terbutaline OR KWD-2019 OR Indo-
methacin OR Nifedipine OR bay 1040 OR th 1165a OR Fenoterol OR atosiban
OR rwj 22164 OR orf 22164

Estrategia de busqueda
(resultados)

Referencias identificadas 66

Referencias sin duplicados 66
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Tipo de estudio

Comparaciones

Dosis

Tipo de analisis
Tamano de
la muestra

Lugar

Criterios de
inclusion

Criterios de
exclusion

Edad promedio

Membranas
ovulares

Edad gestacional de

inicio de tocdlisis

EG inicio del parto

Tipo de gestacién

Anexo 2.

Descripcién de los estudios incluidos

Cabar (24) European (2 3)

Ensayo clinico aleatorizado

Atosiban vs. Terbutalina

Atosiban bolo 6,75 mg, inf 300 g/
min x 3-5 h, 100 pg/min x 3.5 h

Terbutalina 2,5 mg infusién en 500
mL glucosa 5% (20 mL/h)

Intencién a tratar
80

Sao Paulo, Brasil

Pacientes con gestacién tnica, edad
gestacional 23-33 semanas y 6 dfas,
membrana integras, feto vivo, sin
comorbilidades maternas, sin pato-
logfa feto-placentaria, sin restricciéon
de crecimiento intrauterino, sin
sufrimiento fetal, sin incompetencia
cervical, con indice de liquido am-
niético entre 5y 25

No reportados

28,4 afos

Intactas

23-33,6 semanas

28-40 semanas

p
Unica

Ensayo clinico aleatorizado

Atosiban vs. Terbutalina

Atosiban bolo 6,75 mg, inf 300 tg/min x 3 h, 100 ug/

min x 18 h

Terbutalina 10-25 ug en dextrosa al 5%

249

Reptiblica Checa, Dinamarca, Suecia, Reino Unido

Pacientes mayores de 18 afios con edad gestacional
entre 23-33 semanas completas con trabajo de parto
pretérmino definido como la presencia de 4 o mds
contracciones en 30 min de duracién mayor o igual
a 30 s, dilatacién cervical de 0-3 cm o 1-3 cm en
nuliparas y multiparas respectivamente y borramiento
mayor al 50 %

Gestacién multiple, ruptura de membranas, sangrado
vaginal, uso de AINEs para tocolisis en las 12 h previas,
preeclampsia severa o hipertensién, temperatura cor-
poral mayor a 37,5 °C, infeccién urinaria, alteraciones
feto-placentarias, comorbilidades maternas, contrain-
dicaciones para uso de terbutalina, consumo de alcohol
o sustancias psicoactivas, hipersensibilidad a la droga de
estudio, participacién en un ensayo clinico el mes previo

Intactas

23-33 completas
35 semanas

Unica y miltiple
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Cabar (24) European (23)

Tiempo de prolongacién del parto

Desenlaces

Eventos adversos maternos

evaluados

Complicaciones neonatales

Comisién de ética para el anlisis

Aprobacion ética

de proyectos de investigacién

(CAPPesq) del HC-FMUSP

Financiacién No reporta

Tiempo de prolongacién del parto
Eventos adversos maternos

Complicaciones neonatales que requirieron UCIN

Comité de ética de cada institucién y de acuerdo con
la declaracién de Helsinki

Ferring Pharmaceuticals

M 26 K 25

Tipo de estudio

Comparaciones

Dosis

Tipo de analisis
Tamano de la muestra

Lugar

Criterios de inclusiéon

Criterios de exclusion

Edad promedio

Membranas ovulares

Edad gestacional de inicio
de tocolisis

Ensayo clinico aleatorizado

Terbutalina, Nifedipino

Terbutalina dosis de carga de 0,25 mg,
repetir cada 45 minutos

Nifedipino 30 mg dosis inicial, 20 mg
a los 90 min y continuar 20 mg cada

8 h por 48 h

Por intencién de tratar
Terbutalina 95, nifedipino 79
Arabia Saudita

Pacientes con edad gestacional entre
24 y 34 semanas con 1 a 3 contrac-
ciones uterinas cada 10 min por 1
h, dilatacién cervical de 0-3 cm para
nulfparas y de 1-3 cm para multiparas,
borramiento cervical menor al 50 %

Gestaciones multiples con mds de 2
fetos, hemorragia severa, ruptura de
membranas, comorbilidades maternas,
temperatura mayora 37,5 °C, hipoten-
sién, malformaciones mayores

Terbutalina 25,3 (5.6), nifedipino
25,4 (5,8)

Intactas

Terbutalina 30.6 (2.4), Nifedipino
30.4 (2.1

Ensayo clinico aleatorizado

Indometacina, sulfato de magnesio,
nifedipino

Indometacina 100 mg continuar 50 mg
cada 6 h mix 48 h

Sulfato de magnesio 6 g, mantenimiento
4-6 g/h y continuar a 20-30 mg cada
4-6 h

Nifedipino

NA

Indometacina 34, sulfato de magnesio 33,
nifedipino 42

Estados Unidos

Pacientes con edad gestacional entre 20
y 32 semanas con diagnéstico de ame-
naza de parto pretérmino, membranas
integras, gestaciones tnicas o gemelar,
dilatacién cervical 1 a 6 cmy borramiento
del cuello.

Preeclampsia, abrupcio placentario, mal-
formaciones fetales mayores, corioam-
nionitis, restriccién del crecimiento
intrauterino, sufrimiento fetal

NA
Intactas

NA
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M 26 Ko 29

Indometacina 31,8 (4,2), sulfato de mag-

EG inicio del parto NA

Tipo de gestacién

Desenlaces evaluados

Aprobacion ética

Financiacion

Terbutalina: tnico 83 (87,4), geme-
lar 12 (12,6), Nifedipino: tnico 67
(84,8), gemelar 12 (15,2)

Prolongacién de la gestacién, parto en

de tratamiento

Comité de ética del King Abdulaziz
Medical City Research

No reporta

48 h, complicaciones después de 3 h

nesio 31,2 (3,9), nifedipino 31,8 (4,5)

Gemelar: indometacina 16, sulfato de
magnesio 10, nifedipino 15

Morbilidad neonatal, muertes neonatales,
dias de requerimiento de ventilador arti-
ficial en neonatos, dias de requerimiento

de UCI neonatal

No reportado

No reporta

Valdes (27) ‘Weerakul (28) Romero (22)

Tipo de estudio

Comparaciones

Dosis

Tipo de analisis

Tamano de la
muestra

Lugar

Criterios de
inclusion

Ensayo clinico aleatorizado
Nifedipino, fenoterol

nifedipino 20 mg iniciales
con posibilidad de readmi-
nistrar hasta maximo 60 mg
en 1 h. Dosis de manteni-
miento 20 mg cada 6 h.

Fenoterol 1 mcg/min ini-
cial, méximo 4 mcg/min.
Dosis de mantenimiento
0,5-1 mcg/min

Por intencién de tratar
132

Chile

Gestacién unica, pacientes
con diagnéstico de amenaza
de parto pretérmino, edad
gestacional entre 22 y 34
semanas con membranas
integras

Ensayo clinico aleatorizado
Nifedipino, terbutalina

nifedipino dosis inicial 10 mg
con repeticiéon cada 30 min
hasta maximo 40 mg. Dosis
de mantenimiento entre 60-

120 mg/dia

Terbutalina dosis inicial 0,25
mcg, mantenimiento 5 mcg/
min maximo 15mcg/min

Por intencién de tratar
89

Bangkok, Tailandia

Pacientes con amenaza de
parto pretérmino y edad ges-
tacional entre 28 y 34 semanas
completas

Ensayo clinico aleatorizado

Atosiban vs. placebo

Atosiban: infusién en bolo de
6,25 mg, seguida de infusién
300 mcg/min por 3 h'y después
100 mcg-min por hasta 45 horas;
Placebo: en iguales volimenes y
velocidad que atosiban

Por intencién de tratar
Atosiban 246, placebo 255

Estados Unidos

Pacientes con amenaza de parto
pretérmino con membranas in-
tactas y dilatacién cervical menor
a 3 cm con gestacién entre 20
semanas y 33 semanas con 6 dias
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Valdes (27) Weerakul (28) Romero (22)

Criterios de
exclusion

Edad promedio

Membranas
ovulares

Edad gestacio-
nal de inicio de
tocolisis

EG inicio

del parto

Tipo de
gestacion

Desenlaces
evaluados

Aprobacién
ética

Financiacion

Infeccién intrauterina, mal-
formaciones fetales mayo-
res, abrupcio de placenta,
restriccién del crecimiento
intrauterino, contraindica-
ciones para la terapia tocoli-
tica, ruptura de membranas

Nifedipino 26,2 (6.1),
Fenoterol 25,5 (6,9)

Intactas

Nifedipino 31,7 (2,7),
Fenoterol 31,2 (2,4)

NA

NA

Eficacia del tocolitico
como primera linea. Parto
antes de 24 h, entre 24

y 48 h, después de 48 h,
después de 7 dias. Pro-
longacién de la gestacién.
Eventos adversos mater-
nos. Descontinuacién del
medicamento. Desenlaces
perinatales y neonatales

No reportado

Fondo nacional de investi-
gacion en salud

No reporta

Nifedipino 27,96 (4,78),
Terbutalina 28,52 (5,34)

Intactas

Nifedipino 31,8 (1,49),
Terbutalina 31,18 (2,5)

NA

NA

Prolongacién del parto, parto
después de 48 h, parto antes
de la semana 34, parto después
de la semana 37, edad gestacio-
nal al nacimiento, peso al nacer

No reportado

No reporta

Presencia de anormalidades fe-
tales o placentares, estado fetal
insatisfactorio, sospecha de co-
rioamnionitis, indicaciones ma-
ternas para parto, infeccién de vias
urinarias, manifestaciones clinicas
de abuso de sustancias

No reportado

Intactas

Atosiban 30,3 (3,07), placebo
31,0 (2,52)

No reportado

Atosiban tinica 210/246 mdltiple
36/246, placebo tnica 212/255,
multiple 43/255

Tiempo de hasta fallo terapéutico
o parto, porcentaje de tratamien-
to exitoso a las 24 horas, 48
horas y 7 dias, eventos adversos
maternos y fetales

Aprobacién de cada institucién
participante

No reportado
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Referencias excluidas y motivos de exclusién

Al-Omari WR, Al-Shammaa HB, Al-Tikriti EM, Ahmed
KW. Atosiban and nifedipine in acute tocolysis: A
comparative study. Eur ] Obstet Gynecol Reprod Biol.
2006; 128(1):129-34. Razén de exclusién: no cumple
con los criterios de la poblacién estudiada. Incluye
pacientes desde la semana 24 hasta la semana 35.
Cdrcamo JA, Flores E. Nifedipina: una opcién en
uteroinhibicién comparado con el uso de Fenoterol.
Rev Med Hondur. 1998;66(1):12-6. Razén de exclu-
sién: incluye pacientes con edad gestacional fuera del
rango de interés.

Goodwin TM, Valenzuela G, Silver H, Creasy G. Atosi-
ban Study Group: Dose ranging study of the oxytocin
antagonist atosiban in the treatment of preterm labor.
Obstet Gynecol. 1996;88(3):331-6. Razén de exclusién:
no cumple con los criterios de la poblacién estudiada.
Incluye pacientes desde la semana 24 hasta la 34.
Goodwin TM, Paul R, Silver H, Spellacy W, Parsons
M, ChezR, etal. The effect of the oxytocin antagonist
atosiban on preterm uterine activity in the human.
Am ] Obstet Gynecol. 1994;170(2):474-8. Razén de
exclusién: no cumple con los criterios de la poblacién
estudiada. Incluye pacientes desde la semana 26 hasta
la semana 36.

Helmer H, Husslein P Inhibition of premature labor
with atosiban. Geburtshilfe und frauenheilkunde.
2003;63(7):687-9. Razén de exclusién: no incluye
poblacién de interés.

Husslein B, Cabero Roura L, Dudenhausen JW, Helmer
H, Frydman R, Rizzo N, et al. Atosiban versus usual
care for the management of preterm labor. ] Perinat
Med. 2007;35(4):305-13. Razén de exclusién: no
hacen anilisis diferenciado entre atosiban y el trata-
miento usual (b-agonistas, calcio antagonistas, sulfato
de magnesio, otros tocoliticos o reposo en cama).
Klauser CK, Briery CM, Tucker AR, Martin RW,
Magann EF, Chauhan SE et al. Tocolysis in women

with advanced preterm labor: A secondary analysis

10.

11.

12.

13.

14.

of a randomized clinical trial. ] Matern Fetal Neona-
tal Med. 2016;29(5):696-700. Raz6n de exclusién:
incluye pacientes con dilatacién mayor a 4 cm.
MetroHealth Medical Center. NCT01869361.
Disponible en https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01869361. Razén de exclusidn: sin resultados.
Niebyl JR, Blake DA, White RD, Kumor KM, Dubin
NH, Robinson JC, et al. The inhibition of premature
labor with indomethacin. Am ] Obstet Gynecol.
1980;136(8):1014-9. Razén de exclusién: incluye
pacientes con edad gestacional fuera del rango de
interés.

Nisell H, Wolft K. Effectiveness and safety of the
oxytocin antagonist atosiban versus beta-adrenergic
agonists in the treatment of preterm labour. BJOG.
2003;110(1):89. Razén de exclusiéon: no hacen un
anilisis diferenciado del atosiban vs. cada uno de los
beta-agonistas.

Hospital Clinico Universitario de Santiago.
NCT01314859. 2014 (visiado 2017 jun 21).
Disponible en: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01314859. Raz6n de exclusiéon: Este estudio ha
sido retirado antes de la inscripcién.

Padovani TR, Lopes LC. Nifedipine and terbuta-
line: Comparative study of effectiveness and safety
in preventing preterm labor. Int ] Gynecol Obstet.
2012;119:S761. Razén de exclusién: poster.

Parry E, Roos C, Stone B, Hayward L, Mol BW,
McCowan L. The NIFTY study: A multi-centre
randomised double blind placebo controlled trial of
nifedipine maintenance tocolysis in Fetal Fibronectin
positive women in threatened preterm labour. Am J
Obstet Gynecol. 2012;206(1):5216. Razén de exclu-
sién: no incluye poblacién de interés.

Saint Thomas Hospital. NCT01360034. 2015 (vis-
itado 2017 jul 1). Disponible en: https:/clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT01360034. Razén de exclusion: sin

resultados.



15.

16.
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Stanford University. NCT00486824. 2015 (visitado
2017 jul 1). Disponible en: https://Clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT004868247term=NCT00486824&re
crs=a&rank=1. Razdn de exclusién: sin resultados.
Thomas Jefferson University. NCT00466128. 2015
(visitado 2017 jul 1). Disponible en: https://clinicaltri—
als. gov/ct2/ show/NCT00466128. Razén de exclusién:

sin resultados.

17. Valenzuela GJ, Sanchez-Ramos L, Romero R, Silver
HM, Koltun WD, Millar L, et al. Maintenance treat-
ment of preterm labor with the oxytocin antagonist
atosiban. Am ] Obstet Gynecol. 2000;182(5):1184-
90. Razén de exclusién: No cumple con los criterios
de la poblacién estudiada. Incluye pacientes desde la

semana 20 hasta la semana 36.
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Anexo 4.
Tablas de resumen de evidencia y calificacion GRADE para NMA

Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacién: pacientes adultas embarazadas con amenaza Terbutalina
de parto pretérmino
. . Nifedipino
Intervenciones: atosiban Atosiban
Comparador (referencia): fenoterol, nifedipino, terbutalina
Entorno: paciente Fenoterol

Geometria de la red”

Desenlace : tiempo de prolongado parto > 48 horas

Total de Efectos absolutos anticipados™ (95 % CrL)
estudios: Efecto
8 estudios S Certeza de -
: relativo : : : Ranking
Total de parti- o Sin la Con la : : la evidencia
2 . (95% CrL) : o ) - Diferencia
cipantes: 1436 intervencién | intervencién
pacientes
Atosib 680/1000 b=
osiban - = - - 0,8059
VS.
: 1,26 (1 a 1,59) 140 mis por 1000 SDDO!3 P=4
et Estimado de la red 540/1000 680/1000 (de 0 més a 252 més) Moderada 0,0620
1,02 13 mds por 1245 _
o (0,91 1,15) 667/1000 680/1000 1000 (de 67 “ODo P
Nifedipino . , Moderada 0,6649
Estimado de la red menos a 89 mis)
vs. 1,06 38 més por 1000 SPDo! >+ P=
Terbutalina (,0’93 al2l 641/1000 680/1000 (de 51 menos a 118 mas) Moderada 0,4672
Estimado de la red

Tabla de definiciones del MAR-TRH

" Las lineas representan las comparaciones directas

** Estimadores del metaandlisis con el intervalo de credibilidad. Método bayesiano

" Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TA], Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, etal. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL III): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033):2117-24.
doi: 10.1016/S0140-6736(16)00548-1.

**** Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcién terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren de manera sustancial.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Este efecto fue determinado por un efecto aleatorio del modelo debido a heterogeneidad (12 = 44,7).

2. Coherencia: acuerdo entre los efectos de las intervenciones procedentes de las comparaciones directas e indirectas.
3. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacién se encuentra en una conexién de primer orden.
4.

Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacién se encuentra en una conexién de segundo orden, aunque la mayor parte del
estimador proviene de la evidencia directa.
5. Imprecisién: el IC95 % considera no efecto y efecto clinicamente relevante.
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Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacién: pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino
Terbutalina

Intervenciones: atosiban
Comparador: fenoterol, nifedipino, terbutalina

. Nifedipino

Atosiban
Fenoterol

Entorno: paciente Geometria de la red*

Desenlace: tiempo de prolongado parto > 7 dias

Total de estudios: Efectos absolutos anticipados*™”*
7 estudios Efecto (95% CrL)
Certeza de la .

Total de parti- relativo™ evidencia Ranking
cipantes: 1305 (95% CrL) Diferencia
pacientes intervencion | intervencion
Atosib 510/1000 P=
osiban = - - - 0,79
78 mas por
. 1,18 _
Fenoterol (0,71 a 1,95) 432/1000 510/1000 0 ©O0!1 2.4 P=
. (de 208 menos Moderada 0,43
Estimado de la red ,
a 248 mas)
1.06 29 mds por
- ’ 1000 DDDO1,2,5 pP=
Nifedipino (,0’82 a 1,37) 481/1000 >10/1000 (de 112 menos Moderada 0,63
Estimado de la red )
a 138 mads)
137 138 mas por
vs. ’ 1000 ©P001,2,5 P=
Terbutalina (0,992 1,89) 372,3/1000 510/1000 (de 5 menos a Baja 0,13

Estimado de la red 240 mis)

Tabla de definiciones del MAR-TRH

" Las lineas representan las comparaciones directas.

™ Estimadores del metaanilisis con ¢l intervalo de credibilidad. Método bayesiano.

" Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL III): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033):2117-24.
doi: 10.1016/S0140-6736(16)00548-1.

" Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcién terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren sustancialmente.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Este efecto fue determinado por un efecto aleatorio del modelo debido a heterogeneidad (12 = 82,2 %).

2. Coherencia: acuerdo entre los efectos de las intervenciones procedentes de las comparaciones directas e indirectas.

3. Coherencia: resultados distintos entre la comparacién directa y la indirecta.

4. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacién se encuentra en una conexién de primer orden.

5. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacién se encuentra en una conexién de primer y segundo orden, aunque la mayorfa
de la influencia proviene de la comparacién directa.
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Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacién: pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino
Indometacina
Intervenciones: atosiban
Nifedipino
Comparador (referencia): fenoterol, nifedipino, terbutalina Atosiban
Terbutalina

Entorno: paciente

Total de estudios: Efectos absolutos anticipados*#* (95 % CrL)
Efecto

Geometria de la red*

3 estudios o Certeza de la -
o relativo : : : Ranking
Total de participan- Sin la Con la : : evidencia
2 (95 % CrL) : - 2 » Diferencia
tes: 835 pacientes intervencion intervencion

. P=
Atosiban = = 50/1000 = = 0.9284
s 0,21 188 menos
o (0,052 0,92) por 1000 ©P001,3,4 P=4
L) Estimado 238/1000 50/1000 (de 4 menos a 950 Baja 0,1038
de la red menos)
0,45 61 menos
vs. (0,19a 1,1) por 1000 SP0o0 1,2,5 P=
Nifedipino Estimado de e S0 (de 213 menos Baja 0,4651
la red a 5 mds)
0,5 50 menos por 1000
vs. (0,132 1,91) ©D00,1,2,5 P=2
Terbutalina Estimado de 10071000 5071000 (e85 menos Baja 0,5027
la red a 24 mas)

Tabla de definiciones del MAR-TRH

" Las lineas representan las comparaciones directas.

™ Estimadores del metaandlisis con ¢l intervalo de credibilidad. Método bayesiano.

" Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TA], Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL III): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033): 2117-24.
doi: 10.1016/S0140-6736(16)00548-1.

FEees

Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcién terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren sustancialmente.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Heterogeneidad nula (12 = 0).

2. Evidencia indirecta: hay una conexién directa y todo el estimador depende de ella.

3. Evidencia indirecta: la evidencia indirecta para esta comparacién se encuentra en una conexién de primer orden.
4. Imprecisién: con intervalos de confianza considera efecto favorable muy grande y de poca importancia.

5. Imprecisién: con intervalos de confianza considera efecto favorable grande y efecto no favorable grande.
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Estimadores del efecto, intervalos de credibilidad y certeza en la evidencia para el uso de atosiban

en el tratamiento de pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino

SOF- NMA
Tipo de poblacién: pacientes adultas embarazadas con amenaza de parto pretérmino
Terbutalina
Intervenciones: atosiban
. Nifedipino
Comparador (referencia): fenoterol, nifedipino, terbutalina Atosiban
Desenlace: eventos adversos maternos Fenoterol

Entorno: paciente Geometrfa de la red*

Eventos adversos maternos

Efectos absolutos anticipados™”

Total de estudios:

5 estudios Efe.cto” (95% CrlL) Certeza de la -
o relativo 2 2 Ranking
Total de participantes: : evidencia
: (95% CrL) : :
588 pacientes : Diferencia
Atosib 60/1000 P=
osiban - = - : 0,99
0,16 315 menos
vs. Fenoterol (0,0820,31) por 1000 SDBD0o1,2, 4 p=
Estimado de 375/1000 6071000 (de 134 menos Moderada 0,004
la red a 690 mas)
0,48
s ’ 65 menos por 1000
vs. Nifedipino (0,3 20,78) SDDO1,2, 4 P=
Estimado de 125/1000 60/1000 (de 17 menos a 140 Moderada 0,55
menos)
la red
0,44
’ 76 menos por 1000
. (0,28 2 0,71) SPDo1,2, 3 pP=
vs. Terbutalina Estimado de 136/1000 60/1000 (de 25 menos a 154 Moderada 0,45
la red menos)

Tabla de definiciones del MAR-TRH

" Las lineas representan las comparaciones directas.

" Estimadores del metaanilisis con el intervalo de credibilidad. Método bayesiano

" Efectos absolutos anticipados calculados por estudio de van Vliet EOG, Nijman TAJ, Schuit E, Heida KY, Opmeer BC, Kok M, et al. Nifedipine
vs. atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL III): A multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2016;21;387(10033):2117-24.
doi: 10.1016/S0140-6736(16)00548-1.

sk

Ranking estadistico: P score. Valores de la probabilidad de ser la mejor opcién terapéutica.

Certeza de la evidencia (Sistema GRADE)

Calidad alta: alta confianza en que el efecto real se encuentra cerca del efecto estimado.

Calidad moderada: moderada confianza en efecto estimado: hay posibilidad de que el efecto real esté cercano del efecto estimado, pero
posiblemente difieren sustancialmente.

Calidad baja: la confianza del efecto estimado es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente al estimado.

Calidad muy baja: existe muy poca confianza en el efecto estimado: el efecto verdadero muy probablemente sea diferente del estimado.

Explicaciones

1. Heterogeneidad nula (12 = 0).

2. Evidencia indirecta: la evidencia se basa complemente en evidencia directa.

3. Evidencia indirecta: el estimador del modelo considera una comparacién indirecta de primer grado, pero la mayor parte de la informacién
proviene de la comparacién directa.

4. Riesgo de sesgo: para este desenlace, se considera importante el riesgo de sesgo de estudios abiertos que alimentan esta comparacion.



