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Tratamiento de la 327
hiperdinamia en el trabajo
de parto con atosiban

Atosiban therapy for uterine
hyperactivity during labour

RESUMEN

Objetivo: El objetivo principal ha sido conocer la
efectividad del atosiban como tratamiento tocolitico
intraparto; como objetivo secundario se ha
establecido la identificacion de los efectos
secundarios provocados por el tocolitico
administrado.

Material y método: Se realizo6 un estudio
descriptivo incluyendo a las pacientes en periodo
de dilatacion que presentaran hiperdinamia uterina,
con o sin repercusion fetal. Este estudio se realizo
desde el 1 de julio de 2003 hasta el 31 de agosto
de 2004; se obtuvo un total de 80 parturientas, del
total de 9.017 partos asistidos en este periodo. Se
realiz6 el analisis estadistico mediante la prueba de
los signos para variables cuantitativas y la prueba
de la %? con correccion de Yates para variables
cualitativas (SPSS v.12 for Windows®).

Resultado: Se logro una efectividad total o parcial
en un 93,8% de los casos. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la
presion arterial ni en la frecuencia cardiaca
materna en relacion con la administracion de

atosiban. No hubo efectos secundarios tras la
administracion de atosiban en el 85% de las
pacientes; se registraron nauseas y vomitos en un
13,7 % de las pacientes y solo hubo un caso de
hipotension sintomatica.

Conclusiones: El atosiban es una opcion segura y
eficaz para el tratamiento de las hiperdinamias del

trabajo de parto.

PALABRAS CLAVE

Atosiban. Trabajo de parto. Tocolisis. Hiperdinamia
uterina.

ABSTRACT

Objective: The primary objective of the study was
to assess the effectiveness of atosiban as a tocolytic
drug during labour. A secondary objective was to

identify the adverse effects of this drug.

Material and methods: A descriptive study was
performed including patients who had uterine
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hyperactivity during labor whether resulting in fetal
compromise or not. We included 80 patients from
a total of 9017 deliveries assisted during the study
period in our hospital (from 1st July 2003 until 31st
of August 2004). Numeric data were compared
with the sign test and categorical data were
compared with %2 test with Yates’ correction

(SPSS v.12 for Windows®).

Results: Total or partial effectiveness was achieved
in 93.8% of the patients. No statistically significant
differences were found in relation to blood
pressure or maternal heart rate after atosiban
administration. No adverse effects were noted in
85% of the patients after drug administration, 13.7%
of the patients had nausea and vomiting, and only
one patient had symptomatic hypotension.

Conclusions: Atosiban is a safe and effective
option for the treatment of uterine hyperactivity
during labor.
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INTRODUCCION

Durante el trabajo de parto se pueden producir
episodios de pérdida del bienestar fetal asociados o
no a cuadros de hiperdinamia; en ambos casos, de-
pendiendo del resto de los parimetros clinicos, se
puede considerar la utilizacion de un farmaco toco-
litico. En el primer caso, con el fin de corregir la al-
teracion de la dindmica uterina que estd dificultando
los intercambios en el espacio intervelloso y, en el
segundo, dentro del contexto de maniobras de re-
sucitacion fetal intrattero.

Los primeros estudios sobre tocolisis para el tra-
tamiento de la pérdida del bienestar fetal intraparto
fueron publicados por Effer et al' en 1969 y Gamis-
sans et al® en 1971. Esos trabajos comunicaron un
efecto positivo de la tocolisis sobre el trazado de la
frecuencia cardiaca fetal (FCF) y del estado 4cido-
base del feto.

Los farmacos tocoliticos usados para la inhibicion
de la dindmica uterina durante el trabajo de parto
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han sido los mismos que los empleados para el tra-
tamiento de la amenaza de parto pretérmino (APP);
los betasimpaticomiméticos son los mas utilizados,
entre ellos, la ritodrina. Este firmaco tiene una alta
eficacia tocolitica, pero su uso esta limitado por sus
importantes efectos secundarios, tales como: hipo-
tension, taquicardia materna y fetal, hiperglucemia e
hipopotasemia. Su utilizacion para la inhibicion de
la dindmica uterina durante el trabajo de parto no
estd estandarizada, por lo que las pautas de admi-
nistracion son muy dispares, dependiendo mas de
las rutinas de los diferentes centros asistenciales que
del conocimiento de la farmacodindmica del firma-
o>,

En los altimos afios, el tratamiento tocolitico en
la APP se ha modificado al introducirse un nuevo
farmaco, el atosiban, que compite, entre los recep-
tores, con la oxitocina. El inicio de la relajacion del
utero tras la administracion de atosiban es rapido y
sus efectos secundarios son menores, si lo compa-
ramos con la ritodrina, que es un agente con una es-
pecificidad mayor®.

La pauta de administracion del atosibin en el
tratamiento de la APP comprende 3 pasos: el pri-
mero de ellos es la administracion de un bolo ini-
cial de 6,75 mg, con el fin de conseguir un cese ra-
pido de la dinamica; tras ello se administra una
infusion continua de 18 mg/h durante 3 h y, poste-
riormente, se disminuye esa dosis a 6 mg/h y se
mantiene la perfusion hasta completar 24-48 h de
tratamiento’.

Tras realizar los primeros tratamientos de APP
con el nuevo fairmaco®? y observar su excelente to-
lerabilidad vy eficacia, nos planteamos si, ademas de
sustituir a la ritodrina en el tratamiento de la APP,
podria utilizarse para la tocolisis durante el trabajo
de parto. Su bolo inicial, ademas, constituye una for-
ma de administracion excelente para este fin, pues-
to que con €l se consigue una inhibicion rapida de
la dinamica durante un corto periodo, que es el ob-
jetivo principal de la tocolisis intraparto.

MATERIAL Y METODOS

Las pacientes incluidas en el trabajo fueron aten-
didas en la unidad de paritorio del Servicio de Obs-
tetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Ma-
terno-Infantil de Canarias, entre el 1 de julio de 2003
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y el 31 de agosto de 2004; el namero total de par-
tos asistidos durante este periodo fue de 9.017. Se
seleccion6 para el estudio a un total de 85 pacien-
tes; se excluyo a 5 de ellas porque no se pudo va-
lorar la dindmica uterina porque se usdé un captor
externo o un dispositivo de presion intrauterina que
no registraba la dinamica con la calidad adecuada.
Todas las gestantes del estudio se encontraban mo-
nitorizadas durante el trabajo de parto con electrodo
fetal y dispositivo de presion intrauterina. Se incluy6
a la parturienta en el estudio cuando presentaba hi-
perdinamia uterina, con o sin repercusion en la FCF
o alteracion de esta tltima con indicacion médica de
disminuir la actividad uterina dentro del contexto de
maniobras de resucitacion intrauterina. No se esta-
blecieron criterios de exclusion, excepto las con-
traindicaciones médicas referidas en la ficha técnica
de ambos farmacos, que fueron valoradas por el to-
cologo responsable.

La dinamica uterina se clasific6 en normal o hi-
perdinamia; esta Ultima se definid6 como la existen-
cia de polisistolia o hipertonia. Se consider6 que
existia polisistolia cuando la frecuencia de contrac-
ciones era = 5 en 10 min, e hipertonia cuando el to-
no basal era > 12 mmHg.

El registro continuo de la FCF se considerdé como
normal si la FCF estaba entre 120-160 latidos por mi-
nuto (Ipm), con una amplitud de oscilaciones supe-
riores a 5 Ipm y ausencia de patrones desacelerati-
vos hipoxicos, y patologico si presentaba alguna de
las siguientes caracteristicas: bradicardia con FCF ba-
sal inferior a 100 lpm durante al menos 3 min; de-
saceleraciones variables moderadas o graves, con
duracion de la fase de recuperacion de 30-60 o 60 s
o0 mds, respectivamente, y desaceleraciones tardias y
taquicardia con FCF basal superior a 170 Ipm.

Se us6 como dosis tocolitica la administracion
por via intravenosa de un bolo de 6,75 mg de ato-
siban. Si no se lograban los efectos tocoliticos de-
seados, se administraba ritodrina como farmaco de
rescate.

A todas las parturientas se les realizo6 de forma
rutinaria un control de constantes cada 2 h, pero so-
lo en 50 de ellas disponiamos del registro de cons-
tantes inmediatamente antes de la tocolisis y en los
30 min posterior a ésta.

El objetivo principal del estudio fue conocer la
efectividad del tratamiento tocolitico intraparto y pa-
ra ello se definieron diversos grados:

— Eficacia total: cuando se consigue un cese total
de la dindmica a los 2 min de administrar el bolo de
atosiban, con una duracion de al menos 5 min y con
una recuperacion total de la FCF en aquellos casos
en los que se ve afectada.

— Eficacia parcial: si se consigue a los 2 min de
la administracion del tocolitico una disminucion de
la dindmica que no llega a ser total, pero que es su-
ficiente para conseguir normalizar las alteraciones
de la FCF.

— No eficaz: cuando no se consigue un cese total
de la actividad uterina o la disminucion de la misma
no es suficiente para normalizar el registro continuo
de la FCF.

Como objetivo secundario se establecié el cono-
cimiento de los efectos secundarios provocados por
el tocolitico administrado, tales como taquicardia, hi-
potension, nauseas y voOmitos.

Se estudiaron las siguientes variables perinatales:
tipo de parto, peso del recién nacido, prueba de
Apgar a los 5 min de vida, pH de arterial umbilical
e ingreso en unidad de cuidados intensivos neona-
tales (UCIN).

El analisis estadistico se realizO mediante el pro-
grama SPSS® v. 12 for Windows utilizando las
pruebas de los signos para las variables cuantitativas
y de la %? con correccion de Yates para las variables
cualitativas.

RESULTADOS

Se aplicaron bolos de atosiban de 6,75 mg por
via intravenosa a 80 parturientas, distribuidos de la
siguiente forma: dosis Gnica en 73 parturientas,
2 dosis en cuatro y 3 dosis a tres parturientas. Los
bolos repetidos fueron aplicados en distintos mo-
mentos del trabajo de parto; s6lo se considerd el
primer bolo para la realizacion del andlisis de los re-
sultados.

La edad media de las gestantes fue de 30 afnos,
con un intervalo de 19-41 anos. La media de la edad
gestacional fue de 40 semanas, con un intervalo de
35-42 semanas. Cincuenta y nueve (73,8%) gestantes
eran nuliparas, 6 de ellas con cesirea anterior y las
21 (26,2%) restantes tenian uno O MA4s partos pre-
vios. No presentaban afeccion obstétrica 66 (82,5%)
de ellas y en las 14 restantes hubo: 2 diabetes ges-
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Tabla 1. Caracteristicas de la dinamica uterina en Tabla 2. Caracteristicas de la frecuencia cardiaca
nuestro estudio fetal (FCF)

Tipo de dindamica Pacientes, n = 80 % Tipo de FCF Pacientes, n = 80 %
Polisistolia 32 40 Bradicardia 51 63,8
Hipertonia 29 36,2 Desaceleraciones variables moderadas 13 16,2
Polisistolia + hipertonia 13 16,2 Desaceleraciones variables graves 6 7,6
Normal 6 7,6 Desaceleraciones tardias 3 38

Sin alteraciones FCF 7 8,8

tacional, una de ellas coincidente con hipertension
arterial (HTA) cronica, una HTA, cuatro preeclamp-
sias, una gestante con drogodependencia y 6 gesta-
ciones con diagnostico de crecimiento intrauterino
restringido. Setenta y nueve gestaciones eran Unicas
y sOlo una era una gestacion gemelar.

La presentacion fue cefilica en el 97,5% de las
gestaciones; solo 2 gestantes tenian un feto en pre-
sentacion podalica. La gestacion gemelar, con un
primer feto en presentacion cefilica, estd incluida en
el primer grupo. En 27 (33,8%) gestantes, el inicio
del parto fue espontineo y en las otras 53 (66,2%)
gestantes el trabajo de parto se indujo por diferen-
tes circunstancias médicas u obstétricas. Las dos ges-
taciones con fetos en presentacion podalica y la ges-
tacion gemelar iniciaron el trabajo de parto de forma
espontanea.

En el momento de la tocolisis, el 65% de las par-
turientas tenfan instaurada analgesia epidural.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la
dindmica uterina. En los 6 casos de dindmica nor-
mal, la indicacion de tocodlisis fue la presencia de
anomalias de la FCF. En 7 casos se realizd tocOlisis
por hiperdinamia no acompanada de repercusion en
la FCF. En la tabla 2 se muestran las caracteristicas
de la FCF.

Se encontraban con oxitocina en el momento de
la tocolisis 38 (47,5%) parturientas, 35 por tratarse
de inducciones del trabajo de parto y 3 por hipodi-
namia en trabajo de parto de inicio espontdneo. La
dosis de oxitocina oscil6 entre un maximo de 28
mU/min y un minimo de 2 mU/min; la moda fue de
4 mU/min. En todas estas pacientes se suspendio la
perfusion de oxitocina y, tras observar durante un
tiempo prudencial que no se modificaba la dinami-
ca o persistian las anomalias del registro cardiotoco-
grafico (RCTG), se administrd el farmaco tocolitico.
En 8 pacientes la hiperdinamia estaba directamente
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Tabla 3. Efectividad tocolitica del atosiban

Tipo de efectividad Pacientes, n = 80 %
Efectividad total 41 51,3
Efectividad parcial 34 42,5
Sin efectividad 5 6,2

relacionada con la administracion de prostaglandi-
nas vaginales (Propress®) para la maduracion cervi-
cal previa a la induccion. El resto de las pacientes
(n = 33) presentaron el episodio de hiperdinamia de
forma espontdnea, sin que se haya relacionado con
algGin factor desencadenante, como coriamnionitis.

Tras la realizacion de tocoOlisis, 30 parturientas
precisaron la administracion de oxitocina antes de
transcurridos 60 min, bajo la indicacion de hipodi-
namia.

En la tabla 3 se muestra la eficacia tocolitica del
atosiban. En los 5 casos en los que el atosiban no
fue efectivo se utilizd como medicacion de rescate
ritodrina, 1 mg/dl en emboladas hasta la desapari-
cion de los patrones patologicos de la FCF o la apa-
ricion de efectos secundarios cardiovasculares que
impedian la administracion de nuevos bolos. Tres de
las parturientas terminaron en parto espontineo y
fue necesario practicar a las dos restantes una cesa-
rea urgente por riesgo de pérdida de bienestar fetal.

Si analizamos la eficacia en relacion con la admi-
nistracion previa de oxitocina y prostaglandinas va-
ginales, los resultados son los que se muestran en la
tabla 4.

En las 50 pacientes en las que se realizd6 un ade-
cuado control de constantes (presion arterial sistoli-
ca, presion arterial diastolica y pulso) antes y des-
pués de la administracion del farmaco tocolitico no
se encontraron diferencias significativas (p = 0,01)
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Tabla 4.

Relacion entre eficacia tocolitica y medicacion uterotonica

Tipo de medicacion Eficacia total,

Eficacia parcial, Sin efectividad,

n =41 n =34 n=>5

Oxitocina 33 (86,8%) 5 (13,2%) 0 (0%)

Sin medicacion 8 (23,5%) 22 (64,7%) 4 (11,8%)

Prostaglandinas (0%) 7 (87,5%) 1 (12,5%)

Tabla 5. Presion arterial sistolica (PAS), presion Tabla 6. Relacion entre eficacia tocolitica y
arterial diastolica (PAD) y pulso antes y oxitocina frente a dinamica espontanea
después

Tipo de medicacion Eficacia total, Eficacia parcial,

Signo PAS PAD Pulso n =41 n=27

Diferencias positivas 25 33 22 Oxitocina 33 (86,8%) 5 (13,2%)

Diferencias negativas 22 13 26 Sin medicacion 8 (23,5%) 22 (64,7%)

Sin diferencias 3 4 2 p < 0,001.

p =001

tras la aplicacion de la prueba de los signos (ta-
bla 5). Al analizar los efectos secundarios del atosi-
ban, observamos que el 85% de las pacientes no
presento sintoma alguno; nduseas y vomitos se ob-
servaron en un 13,7% y en un solo caso se produjo
hipotension sintomdtica que requirié expansion de
la volemia y administracion por via intravenosa de
efedrina. Esta paciente estaba bajo los efectos de la
analgesia epidural practicada 30 min antes de la ad-
ministracion del atosiban.

Se consiguid una eficacia parcial o total en un
93,8% de los casos. En el grupo de pacientes que se
encontraba con oxitocina en el momento de la tocoli-
sis se observd un mayor porcentaje de eficacia total
comparado con el grupo de dinimica espontianea. Esa
diferencia, tras aplicar la prueba exacta de Fisher (ta-
bla 6), fue estadisticamente significativa (p < 0,0001).

En el grupo de pacientes con hiperdinamias se-
cundarias a la administracion vaginal de prosta-
glandinas no se consiguié ninguna respuesta total
a la administracion de atosiban. Todas, excepto
una paciente que no respondio, fueron respuestas
parciales. No obstante, en 7 pacientes la tocOlisis
fue suficiente para recuperar las anomalias del
RCTG y permitir que tuvieran un parto eutocico.
En el caso restante se realizO una cesdrea por ries-
go de pérdida de bienestar fetal (RPBF) porque no
se consiguio corregir las alteraciones de la FCF con

atosiban ni posteriormente con ritodrina por via in-
travenosa.

El tipo de parto fue eutocico en el 50% de los ca-
sos, forceps en el 28,8% y termind en cesarea en el
21,2%.

En relacion con los resultados perinatales, la me-
dia de los pesos al nacimiento fue de 3.155 g, con
un intervalo de 1.985-4.120 g. La prueba de Apgar a
los 5 min de vida fue > 7 en el 96,3% de los na-
cimientos. El valor del pH de arteria umbilical fue
> 7,00 en el 86,3% de los casos, inferior en el 6,2%
de los casos (5 recién nacidos) y no se realizo en 6
casos (7,5%). Solo ingresé en la UCIN un recién na-
cido. La mortalidad perinatal fue nula. Sélo 8 recién
nacidos presentaron un pH en la arteria umbilical o
un Apgar a los 5 min < 7. En 5 de ellos el firmaco
tocolitico se administré6 minutos antes de finalizar el
parto mediante cesarea o forceps por RPBF y la afec-
tacion de esas variables parece mas relacionada con
el motivo de la tocdlisis que con la administracion de
atosiban. Los 3 casos restantes finalizaron mediante
cesarea por desproporcion cefalopélvica y en todos
ellos la tocolisis se realizd horas antes de la finaliza-
cion del parto; no pudo relacionarse directamente
esos resultados con el farmaco tocolitico utilizado. El
recién nacido que ingreso en UCIN fue producto de
un parto en presentacion podalica, con dinamica es-
pontinea que con 8 cm de dilatacion mostrd una hi-
pertonia mantenida con grave afectacion fetal; la ad-
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ministracion de un bolo de atosibian y, posterior-
mente, de ritodrina no fueron efectivos, por lo que
se realiz6 una cesarea urgente. Nacid un feto con
una puntuacién en la prueba de Apgar de 4 a los 5
min de vida y pH de arteria umbilical de 6,74.

DISCUSION

El objetivo de la tocdlisis intraparto es conseguir
una disminucion o desaparicion de una dinamica
normal o excesiva que repercute en el estado fetal
durante el trabajo de parto.

En nuestro estudio, el atosiban, nuevo agente to-
colitico, se ha mostrado seguro vy eficaz a la hora de
corregir las hiperdinamias que acontecen durante el
trabajo de parto, al igual que en el tratamiento de la
APP. Ha mostrado nulos efectos cardiovasculares re-
levantes. Las nduseas y los vomitos inmediatos fue-
ron los efectos secundarios mas frecuentes y los pre-
sentaron un 13,7% de las pacientes.

Palomiki et al'® realizaron un estudio para eva-
luar el efecto de los tocoliticos en RCTG patologicos
en la primera fase del parto. Concluyeron que la to-
cOlisis con betasimpaticomiméticos es un método
efectivo para normalizar el RCTG, incluso en casos
sin hipertonia uterina. Debido a los problemas clini-
cos y éticos que supone aleatorizar 2 grupos (place-
bo y tratamiento), se realizO un andlisis descriptivo
de su protocolo. No es posible esperar la evolucion
natural de un RCTG patoloégico con una actitud ex-
pectante, sin tratamiento alguno, por ello la aleato-
rizacion inicial no se considera. Sin embargo, una
vez aplicada la tocdlisis, se establece un patron de
estandarizacion en funcion de la eficacia tocolitica.
Observaron en el grupo de tocolisis efectiva una
menor proporcion de partos instrumentales y cesa-
reas; los recién nacidos presentaron un resultado
mejor de exceso de bases en cordon, pH arterial en
cordon y prueba de Apgar. Ademas, no existio un
mayor sangrado periparto materno; la pérdida de
sangre fue comparable con el resto de los partos va-
ginales y cesdreas. Estos autores concluyen que la
tocOlisis permitird al obstetra ganar tiempo para to-
mar decisiones sin incrementar el riesgo fetal y, si la
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tocOlisis es efectiva, ademds permitird la progresion
normal de la dilatacion y un parto vaginal.

Asimismo, Cabero et al'! mostraron en un estu-
dio el efecto de la tocolisis en la recuperacion fetal;
administraron betamiméticos por via intravenosa (ri-
todrina 250 a 300 wug/min) a 553 parturientas cuyos
fetos presentaban un RCTG patolégico y una acido-
sis fetal intraparto (pH < 7,25), diagnosticado me-
diante una microtoma sanguinea de calota fetal. En
un 72,8 % de los casos, el pH se increment6 en 0,05
O mas.

Sin embargo, ambos autores destacan el elevado
nimero de efectos adversos que producen los beta-
miméticos. Por todo ello, surge a lo largo de los ul-
timos anos la necesidad de utilizar un firmaco con
menos efectos adversos y con igual o superior efi-
cacia tocolitica.

Lurie et al'? publicaron un estudio realizado con
un nuevo farmaco, el atosiban. Seleccionaron a 15
mujeres con hiperactividad uterina durante la fase
activa del parto. Administraron atosiban en bolo a
dosis Gnica, o varios bolos repetidos (6,75 mg en 0,9
ml NaCD. Observaron un descenso de la hipertonia
en un 93% de los casos. El éxito es similar al publi-
cado previamente con la ritodrina por Zalel et al’.

Afschar et al'3 realizaron un ensayo prospectivo y
aleatorizado, que analizo la eficacia del atosiban
frente a un agente betamimético (hexoprenalina) en
la tocolisis intraparto. Se incluyd a 13 pacientes en
las dos ramas del estudio; se consiguié una eficacia
del 92% en el grupo de atosiban frente al 100% en
el grupo que recibidé hexoprenalina. Concluyeron
que ambos farmacos tienen la misma eficacia para
frenar la dinamica uterina, aunque aquellas pacien-
tes que reciben atosiban presentan menores efectos
adversos que el otro grupo y la dindmica desapare-
ce antes con el atosiban.

En nuestro estudio observamos la eficacia del
atosiban, como han descrito otros autores, y la apa-
ricion de efectos adversos es practicamente nula, he-
cho también descrito previamente en la literatura
cientifica. Con los resultados del presente estudio
podemos concluir que atosiban es una opcion segu-
ra y eficaz para el tratamiento de las hiperdinamias
del trabajo de parto.
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