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Evaluacion farmacoeconomica de dos protocolos de tocolisis para
la inhibicion del parto prematuro
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Resumen

Objetivo: Evaluacion farmacoeconémica de dos protocolos
de tocolisis, que alternativamente utilizan el atosiban o la ritodrina
como agente tocolitico de primera eleccion capaz de retrasar el
parto durante 48 horas en el tratamiento agudo de la amenaza de
parto prematuro en mujeres gestantes.

Métodos: La técnica de modelizacion utilizada para la selec-
cion del protocolo maés eficiente fue el analisis de decision. Se rea-
liz6 una busqueda bibliogréafica de los ensayos clinicos controlados
que comparasen la efectividad y/o seguridad del atosiban respecto
a la ritodrina en Medline y en la Cochrane Library. En el anélisis
de costes solo se consideraron los costes diferenciales.

Resultados: La relacion coste-efectividad obtenida con el pro-
tocolo que utiliza la ritodrina como farmaco de primera eleccion
fue de 194 €/unidad de efectividad v de 632 cuando el trata-
miento se inicia con atosiban. El andlisis de sensibilidad tan sélo se
muestra sensible a una incidencia de edema agudo de pulmén
mayor del 8% o a un coste de, al menos, 50.000 €.

Conclusiéon: Un protocolo de tocolisis donde la ritodrina se uti-
liza como tratamiento de primera eleccién y el atosiban como tra-
tamiento de rescate es la opcién maés eficiente, en base a las evi-
dencias disponibles. En mujeres gestantes donde la probabilidad
de desarrollar edema agudo de pulmén se asocie a una elevada
incidencia o cuando el coste de su tratamiento sea elevado, el ato-
siban puede ser una alternativa adecuada.

Palabras clave: Atosiban. Ritodrina. Farmacoeconomia. Cos-
te-efectividad.
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Summary

Objective: Pharmacoeconomic assessment of two tocolysis
protocols alternatively using atosiban or ritodrine as first-choice
tocolytic agent able to delay birth for 48 hours in the acute mana-
gement of premature birth risk in gravid women.

Methods: The modeling technique used for the selection of
the most efficient protocol was the decision analysis. A search for
controlled clinical trials comparing the effectiveness and/or safety
of atosiban versus ritodrine was performed in Medline and the
Cochrane Library. Only differential costs were considered for cost
analysis.

Results: Cost-effectiveness obtained with the protocol inclu-
ding ritodrine as first-choice drug was € 194/effectiveness unit,
and € 632/effectiveness unit when atosiban is used. The sensiti-
vity analysis shows sensitivity only for an incidence of acute lung
edema greater than 8% or a cost of at least € 50,000.

Conclusion: A tocolysis protocol using ritodrine as first-choi-
ce agent and atosiban as rescue drug is the most efficient option
based on available evidence. In pregnant women where the like-
lihood of developing acute pulmonary edema is high, or when
therapy cost is high, atosiban may be an appropriate alternative
option.

Key words: Atosiban. Ritodrine. Pharmacoeconomy. Cost-
effectiveness.

INTRODUCCION

La utilizacion de farmacos tocoliticos tiene como objeti-
vo reducir la elevada morbi-mortalidad del parto prematu-
ro y disminuir la tasa de prematuridad. El tocolitico ideal
seria aquel que, siendo seguro para la madre y el feto, fue-
ra capaz de prolongar el embarazo por un tiempo suficien-
te para lograr una reduccion significativa en la incidencia
de parto prematuro, permitir una mayor madurez del feto y
as{ minimizar la morbilidad y mortalidad perinatal'. Sin
embargo, los tocoliticos disponibles sdlo consiguen pro-
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longar el tiempo de embarazo durante 48 horas, permitien-
do el traslado de la gestante a un centro dotado de una uni-
dad de cuidados intensivos neonatales y la administracion
de un ciclo completo de corticosteroides que favorezca el
proceso de maduracion pulmonar en el feto*.

Diferentes farmacos, que modifican algunos de los
mecanismos implicados en la regulacion de la actividad
uterina y del parto, han sido empleados como tratamiento
tocolitico del parto prematuro. Asi, los agonistas -adre-
nérgicos (salbutamol, terbutalina, orciprenalina, ritodri-
na, etc.), actian reduciendo la contractibilidad del mio-
metrio, al disminuir la concentracion de calcio
intracelular; el sulfato de magnesio, suprime la transmi-
sion nerviosa al muasculo liso uterino; la indometacina,
inhibe las prostaglandinas; y la nifedipina, interfiere la
entrada de calcio a la célula’. De todos estos farmacos,
tan solo la ritodrina tiene aceptada la indicacion de uso en
la tocolisis en Espana, y viene utilizindose como trata-
miento de primera eleccion, a pesar de la elevada inci-
dencia de efectos secundarios, capaces de ocasionar mor-
bilidad materna y fetal y que llevan a una retirada precoz
del tratamiento con relativa frecuencia. En estas circuns-
tancias, si la contractibilidad uterina continfia es necesa-
rio recurrir al uso compasivo de farmacos alternativos o
aceptar el parto prematuro. Los efectos adversos mas fre-
cuentes asociados a la administracion de ritodrina, y otros
agonistas f-adrenérgicos, son el desarrollo de taquicar-
dias, hipotension, dolor toracico, depresion electrocardio-
grafica del segmento S-T, edema pulmonar e incluso
muerte materna. Otros efectos adversos menos graves
incluyen hiperglucemia, hiperinsulinemia, acidosis lacti-
ca, cetoacidosis, emesis, cefaleas, temblores, fiebre y alu-
cinaciones*’.

La reciente introduccion en el mercado farmacéutico
del atosiban, un antagonista especifico y reversible de los
receptores de la oxitocina a nivel de miometrio y decidua,
ha ampliado las posibilidades farmacoterapéuticas en la
tocolisis. Los ensayos clinicos del atosiban en fase Il y
III, asi como los metanalisis realizados, han demostrado
una eficacia comparable a los beta-agonistas con un per-
fil de seguridad superior, aunque su experiencia de uso
como tocolitico es menor. El atosiban muestra en los
ensayos clinicos una tolerancia comparable a la del pla-
cebo®’.

No obstante, el elevado coste de adquisicion del atosi-
ban (méas de 4.000 veces el coste de la ritodrina) hace
recomendable la introduccién de la evaluacion farmacoe-
condmica en el proceso de seleccion del medicamento.
Es responsabilidad del farmacéutico de hospital, como
miembro de la comision de farmacia y terapéutica, apli-
car los métodos de farmacoeconomia, introduciendo en la
perspectiva del analisis la evaluacion de los efectos (tanto
de los costes como de los resultados) sobre el sistema
sanitario, superando asi la limitada vision del impacto
presupuestario y garantizando un andlisis integral de las
consecuencias, sanitarias y economicas, de la incorpora-
cion del farmaco a la gufa farmacoterapéutica.
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Los diferentes mecanismos de accidn de la ritodrina y
el atosiban, permiten el disefio de protocolos de tocolisis
empleando uno de ellos como tratamiento de primera
eleccion y el otro como tratamiento alternativo de resca-
te. La efectividad global de estos protocolos es funcion
de la administracion combinada de ambos farmacos y
depende de la secuencia establecida en su utilizacion.

El objetivo del presente trabajo es la evaluacion farma-
coecondmica de dos protocolos de tocolisis, que alterna-
tivamente utilizan el atosiban o la ritodrina como farma-
co de primera eleccion, capaz de retrasar el parto durante
48 horas en el tratamiento agudo de la amenaza de parto
prematuro en mujeres gestantes.

METODOS
Diseno del estudio

El analisis se realizo desde la perspectiva del sistema
sanitario. La técnica de modelizacion utilizada para la
seleccion del protocolo mas eficiente fue el analisis de
decision. El horizonte temporal empleado en el modelo
farmacoecondmico fue de 48 horas, que resulta adecuado
para valorar el impacto de las opciones evaluadas. No se
aplicaron tasas de actualizacion en los costes o en los
resultados obtenidos.

La estructura del arbol de decision integra la informa-
cion disponible sobre las consecuencias clinicas y los cos-
tes de la administracion de atosiban o ritodrina como far-
maco de primera o segunda eleccion para retrasar el parto
prematuro durante 48 horas (Fig. 1). El punto de partida o
nodo de decision (representando por un cuadrado), es la
utilizacidon de un protocolo de tocolisis con ritodrina como
tocolitico de eleccion en mujeres gestantes con amenaza de
parto prematuro (protocolo A) o con atosiban (protocolo
B). El arbol de decision se desarrolla de forma simétrica,
considerando la posibilidad de emplear un farmaco de
segunda eleccion, diferente al administrado inicialmente,
en caso de fracaso terapéutico. Cada rama del arbol de
decision tiene asignada una probabilidad de ocurrencia del
suceso, expresada en tanto por uno, y obtenida a partir de
las evidencias bibliograficas seleccionadas.

Para cada una de las alternativas se contempla el
siguiente glosario de términos:

—Fracaso terapéutico: interrupcion del tratamiento por
efectos adversos o progresion del parto. Cuando la inte-
rrupcion se debe a la aparicion de efectos adversos inde-
seables, se utiliza un tocolitico alternativo o de rescate.

— Exito: se define como el mantenimiento de la gesta-
cion durante 48 horas. Se puede producir tras la adminis-
tracion de uno o dos ciclos completos del farmaco de pri-
mera eleccion o tras la utilizacion del tocolitico de
rescate. Cuando finalizada la administracion del primer
ciclo del tocolitico de eleccion hay una recidiva en la pro-
gresion del parto, se trata a la gestante con un segundo
ciclo del tocolitico utilizado anteriormente (2 ciclos).
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—Parto: se define como el parto prematuro antes de
las 48 horas de iniciar el tratamiento con el farmaco de
eleccion o con su alternativa. Resaltar que este término es
diferente del fracaso terapéutico definido anteriormente.
El fracaso terapéutico hace referencia a la interrupcion
del tratamiento por efectos adversos o progresion del par-
to pero no implica, necesariamente, el parto prematuro.

El efecto adverso mas grave descrito para la ritodrina
es el edema agudo de pulmon, el cual se asocia, entre
otros factores de riesgo, a la administracion de dosis ele-
vadas de ritodrina. El arbol de decision contempla, de
forma especifica, la posibilidad de desarrollo de edema
pulmonar con la administracion de ritodrina, lo que obli-
ga a la supresion del tratamiento y el parto por cesarea.

La amenaza de parto prematuro se define la como pre-
sencia de contracciones uterinas con una duracion supe-
rior o igual a 30 segundos y una frecuencia de 4 o mas
contracciones cada 30 minutos, confirmadas por tocogra-
fia externa o dilatacion cervical de 0-3 cm en mujeres
nuliparas o de 1-3 cm en primiparas o multiparas®.

La poblacion incluida en el estudio fueron mujeres con
23-33 semanas de gestacion, diagnosticadas de amenaza
de parto prematuro y con membranas intactas.

Alternativas evaluadas

Se evaluaron dos protocolos de tratamiento, utilizando
los Gnicos farmacos comercializados en Espana con la
indicacion aprobada de amenaza de parto prematuro. Las
pautas de administracion recomendadas son:

—Ritodrina: dosis inicial de 0,05 mg/min, incremen-
tandose cada 10 minutos, hasta obtener los resultados
esperados, o hasta que se presenten efectos no deseados o
el parto siga su evolucion a pesar del tratamiento con la
dosis maxima (0,35 mg/min).

—Atosiban: inyeccidn intravenosa inicial de 6,75 mg,
seguida de una perfusion intravenosa de 18 mg/h, durante
3 horas, y una infusion continua de una dosis de 6 mg/hora,
administrada durante un maximo de 45 horas.

Revision bibliografica

Se realizd una blasqueda bibliografica en Medline®
(Index Medicus, Nacional Library of Medicine, Bethes-
da, EE.UU.) desde 1993 hasta octubre de 2003 utilizan-
do como palabra clave “atosiban” u “oxitocin” y limi-
tando la blasqueda a “Clinical trial”, “Review” 'y
“Metanalysis”. Igualmente, se consultd la Cochrane
Library. Las referencias citadas en los articulos selec-
cionados fueron asimismo revisadas, con objeto de
seleccionar aquellos ensayos clinicos controlados no
identificados mediante la bisqueda inicial, aumentando
asi la sensibilidad de la bisqueda bibliografica. Las
referencias se limitaron a aquellas publicadas en inglés
0 espafol.
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Se incluyeron en el estudio ensayos clinicos controla-
dos o metanalisis de ensayos clinicos controlados que
comparen la efectividad y/o seguridad del atosiban res-
pecto a la ritodrina en mujeres gestantes con amenaza de
parto prematuro.

La extraccion de los datos se realizd por dos de los
autores de forma independiente. En caso de desacuerdo,
se alcanzd el consenso mediante exposicion comin junto
a un tercer autor. Los resultados de eficacia y seguridad
se expresan como probabilidad de ocurrencia del evento
calculada a partir de los datos de incidencia publicados.

Analisis de costes

Solo se consideraron los costes diferenciales o incre-
mentales asociados a la administracion del farmaco y los
derivados de una posible modificacion en la incidencia
de toxicidad.

—Coste de adquisicion. Los costes se expresan en
forma de precio de venta del laboratorio (PVL) e inclu-
yen el coste del atosiban (vial de 6,75 mg: 26 €, vial de
37,5 mg/5 ml: 81 €), coste de la ritodrina (ampolla
50 mg/5 ml: 0,95 €) y el coste de la glucosa al 5% en
50 ml (0,86 €) o 100 ml (0,87 €) empleada para la
administracion del farmaco.

El coste de adquisicion de atosiban por ciclo admi-
nistrado es de 431 € (1 vial de 6,75 mg + 5 viales de
37,5 mg). El coste por ciclo de ritodrina es de 7,6 €
(8 ampollas de ritodrina).

No se incluyen los costes de material fungible pues se
consideran equivalentes. En cada ciclo administrado se
necesitan 3 agujas y 3 soluciones para la perfusion del
farmaco.

—Coste de preparacion y administracion. Se estimo el
coste de recursos humanos utilizados en la preparacion,
administracion y vigilancia de la dosis como el producto
del tiempo empleado (expresado en minutos) por el cos-
te/minuto del personal de enfermeria. El tiempo se obtu-
vo a partir de la propuesta realizada por Azanza y cols.’.

La administracion de atosiban requiere la administra-
cion de una inyeccidon inicial de 6,75 mg (tiempo de
enfermerfa de preparacion y administracion: 4 minutos) y
de una perfusion continua, a diferentes velocidades de
perfusion (tiempo de enfermeria para la preparacion y
administracion: 5 minutos/perfusion). Respecto a la rito-
drina, el tiempo de enfermeria estimado fue de 5 minutos
por perfusion (3 para la preparacion y 2 para la adminis-
tracion), siendo necesario preparar tres perfusiones por
ciclo completo administrado. En el célculo de estos tiem-
pos se ha considerado que, en ambos casos, la adminis-
tracion se realiza con una bomba de infusion y, por tanto
no se incluye el tiempo de enfermeria para la vigilancia
de la administracion. Igualmente, no se contempla el
ajuste de dosis que es necesario con la ritodrina, pues su
velocidad de perfusion debe ajustarse en funcion de la
evolucidn del paciente.
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El coste/minuto del personal de enfermeria se obtiene
a partir de los datos del SIE (Sistema de Informacion
Economica) del hospital, que estima que un 80% del
tiempo estd dedicado a la actividad sanitaria directa. El
coste/minuto es de 0,12 €. Por tanto, el coste de la prepa-
racion y administracion por ciclo de atosiban es 1,1 €
[coste/minuto « tiempo enfermeria, preparacion y admi-
nistracion = 0,12 « (4’+5°)] y para la ritodrina de 1,8 €
[coste/minuto « tiempo enfermeria, preparacion y admi-
nistracion = 0,12 « (57 « 3)].

—Coste de los efectos adversos. Solo se consideran
relevantes aquellos efectos adversos asociados al trata-
miento cuya incidencia es significativamente diferente
entre uno y otro y, ademas, estan asociados a un coste
elevado.

Los efectos adversos méas frecuentes descritos con la
utilizacion de tocoliticos son: disnea, dolor precordial,
palpitaciones, arritmias, hipotension, nauseas, vOmitos,
hipocalemia, hiperglucemia, etc. No obstante, algunos
son transitorios, y vuelven a la normalidad antes de las 24
horas. En otros casos es suficiente con disminuir la velo-
cidad de perfusion o cambiar de tratamiento tocolitico;
por ello no se incluyeron en el drbol de decision.

El desarrollo de edema pulmonar asociado a ritodrina
es, probablemente, el efecto adverso mas importante des-
de el punto de vista del analisis de costes. La incidencia
de esta complicacion es evaluada de manera muy diferen-
te en las publicaciones americanas y europeas (0-9%)".
La cuantificacion del coste de un episodio de edema pul-
monar incluye una variabilidad elevada en los costes aso-
ciados. Normalmente, se requiere el ingreso en una uni-
dad de cuidados intensivos de la madre y el parto urgente
por cesarea'™"". Kerridge y cols. estimaron el coste del tra-
tamiento del edema agudo de pulmdn en pacientes adul-
tos, incluyendo el coste del personal, medicamentos,
pruebas diagnosticas, estancia hospitalaria, etc.”. Los
pacientes requieren una estancia media de 2,3 dias en la
unidad de cuidados intensivos y de 9,6 dias en una sala de
hospitalizacion.

En el anélisis primario se utilizO como coste estimado
de un episodio de edema agudo de pulmdn en una mujer
gestante, el obtenido como el sumatorio de los costes de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos més la estan-
cia en la unidad de hospitalizacion (ginecologia) mas el
coste del parto por cesarea. Estos valores fueron propor-
cionados por el SIE (sistema de informacién econdmica)
de la generalitat valenciana, cuantificindose en 954 € y
189 €/estancia, respectivamente y en 770 € el coste del
parto por cesarea. Por tanto, el coste total fue de 4.779 €.

Analisis farmacoeconomico

El coste medio por paciente tratada con uno u otro pro-
tocolo de tocolisis, se obtiene como el sumatorio de la
probabilidad de cada uno de los posibles eventos descri-
tos en el arbol de decision por su coste [ X (Pe.; * cOSte,)].

R. Ferriols Lisart et al. Farm Hosp 2005; 29: 18-25

Evaluacion farmacoecondmica de dos protocolos de tocolisis para la inhibicion del parto prematuro 21

Del mismo modo, la efectividad para cada uno de los pro-
tocolos se obtiene como la suma individual de las proba-
bilidades de éxito (I p,..,)- Los resultados se presentan en
forma de cociente coste/efectividad (C/E). Cuando una
de los protocolos evaluados presenta un menor coste y
una mayor efectividad se considera la opcion dominante.
La opcidon dominante sera la més eficiente.

Analisis de sensibilidad

El analisis de sensibilidad intenta evaluar la consisten-
cia del resultado obtenido en el andlisis principal median-
te la modificacion de los supuestos basicos del modelo.

Se realizaron los siguientes analisis de sensibilidad:

— Univariante. Se modificaron separadamente la pro-
babilidad de fracaso con atosiban, la probabilidad de fra-
caso con ritodrina y la probabilidad de edema agudo de
pulmon con ritodrina.

—Andlisis de valor umbral. Se calculd el coste que
deberia representar el tratamiento del edema agudo de
pulmodn para que la opcidon dominante pasara a ser domi-
nada.

—Simulacion de Montecarlo. Se realizd una simula-
cion sobre una poblacidn tedrica de 10.000 mujeres ges-
tantes que recibian como tratamiento de primera eleccion
el atosiban o la ritodrina. Las variables, que se ajustaron a
una ley de distribucion normal, fueron la probabilidad de
fracaso con atosiban, la probabilidad de fracaso con rito-
drina y el coste del tratamiento del edema agudo de pul-
mon asociado a la ritodrina.

RESULTADOS
Evaluacion de las evidencias

La baisqueda bibliografica combinada (informatizada
y manual), identificd 20 revisiones y 11 ensayos clini-
cos que inclufan la palabra “atosiban”. Diez ensayos cli-
nicos no cumplian los criterios de inclusion, por lo que
no fueron empleados en el anéalisis farmacoecondmi-
co"*?'. Uno de estos trabajos expone la metodologia
prevista para la realizacidon de un ensayo clinico contro-
lado con atosiban, pero no presenta los resultados obte-
nidos'. Tres estudios son ensayos clinicos no controla-
dos™". Dos comparan el atosiban frente a placebo y
otros dos respecto a salbutamol y terbutalina que no tie-
nen la indicacion en Espana'“. Tres ensayos clinicos
comparan la efectividad y seguridad del atosiban versus
ritodrina®***'. Dos de estos Gltimos no son validos para
el andlisis farmacoecondmico, en un caso por utilizar
un esquema de administracion de atosiban diferente
al recomendado por el fabricante en Espana (6,5 mg +
300 wg/min)* y otro por presentar los resultados de la
ritodrina integrados con los de los otros tocoliticos eva-
luados, salbutamol y terbutalina®.
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Asi pues, los resultados de efectividad y seguridad se
extraen del Gnico ensayo clinico multicéntrico, doble-cie-
go y aleatorio, realizado por Moutquin y cols., que cum-
ple con los criterios de inclusion definidos en el presente
estudio®. El ensayo clinico de Moutquin compara los
resultados obtenidos con la administracion de atosiban en
126 mujeres gestantes con amenaza de parto prematuro, y
un periodo gestacional entre 23 y 33 semanas, frente a
121 mujeres que reciben ritodrina. Se emplearon los
resultados publicados por Goodwin y cols. para cuantifi-
car la probabilidad de mantener la inhibicion del parto
durante 48 h, tras el fracaso terapéutico con el tocolitico
inicial, por no aparecer de forma explicita en el trabajo de
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Moutquin y cols.”. La figura 1 muestra los valores apli-
cados en este estudio.

Analisis farmacoeconémico

La efectividad obtenida con el protocolo que utiliza la
ritodrina como farmaco de primera eleccion fue del 86%
respecto al 84% obtenido con el atosiban. El coste medio
estimado por paciente incluida en el protocolo, cuyo tra-
tamiento de eleccion fue la ritodrina, es de 167 € y con
atosiban de 531 €. Por tanto, la relacion coste-efectivi-
dad fue, respectivamente, de 194 y 632 € por unidad de
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Fig. 1.- Arbol de decision desarrollado para evaluar dos protocolos de tocolisis para la prevencién del parto prematuro. Cada uno de los protocolos se
inicia en el nodo de decision, representado mediante un cuadrado. El primer protocolo, protocolo A (rama superior), se inicia con la administracion de
ritodrina y, en caso de progresion del parto, se administra atosiban como tocolitico de rescate. La rama inferior representa el protocolo de tocolisis B,
con el atosiban como farmaco de primera eleccion y la ritodrina como tocolitico alternativo. Las ramas que parten de los nodos de azar (indicado por
un circulo), representan los posibles eventos. En la parte inferior de cada una de estas ramas aparecen las probabilidades de ocurrencia del evento,
expresadas en tanto por uno. Los nodos terminales (triangulos) indican un resultado final: éxito, definido como mantenimiento del parto durante, al
menos 48 horas, o parto, definido como el parto prematuro antes de finalizar las 48 horas de tratamiento. Cuando el término parto no esta asociado
a un nodo terminal, hace referencia a la progresion del parto. La expresion “edema pulmonar + parto” se asocia al desarrollo de un cuadro de edema
pulmonar agudo y parto urgente por cesarea. La columna de la derecha recoge la probabilidad final de cada resultado. Parto*: incluye la probabilidad
de que en el 1% de los pacientes tratados se produzca edema de pulmén con parto por cesarea.
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efectividad, y el cociente coste-efectividad entre las alter-
nativas evaluadas de 3,3 favorable a la utilizacion de la
ritodrina como tratamiento inicial. Asi pues, el protocolo
de tocolisis que emplea la ritodrina como tratamiento de
primera eleccidn y el atosiban como tratamiento de resca-
te, es la opcion dominante.

Analisis de sensibilidad

— Univariante. La variacion en la probabilidad inicial
de éxito empleando el atosiban o la ritodrina, entre el 10
y el 90%, no modifico el resultado del anélisis primario.
Si la probabilidad de edema agudo de pulmon asociado a
la utilizacion de ritodrina fuese superior al 8%, la admi-
nistracion de atosiban como farmaco de primera eleccion
seria mas eficiente (Fig. 2).

910,0

Protocolo A
820,04 @ Protocolo B

730,01 |
640.01'/"/’7

550,01
460,01 /
370,0-

280,01

Coste/efectividad

190,0-, T T T
0,01 0,04 0,07 0,10 0,13

Probabilidad de edema pulmonar

Fig. 2.- Anélisis de sensibilidad univariante. La figura muestra el ratio
coste/efectividad para la variacion en la probabilidad de edema agudo
de pulmén con ritodrina.

—Andlisis de valor umbral. El coste de los efectos
adversos por edema agudo de pulmodn en los pacientes
que reciben ritodrina, deberia ser superior a 50.000 €
para que el atosiban pasara a ser més eficiente (Fig. 3).

—Simulacion de Montecarlo. Para una cohorte de
10.000 mujeres gestantes, se estima que en el 100% de
las ocasiones, el protocolo que incluye la administracion
inicial de ritodrina es la opcion con mejor relacion coste-
efectividad.

DISCUSION

El estudio realizado muestra que un protocolo de toco-
lisis que utilice la ritodrina como tratamiento de primera
eleccion y el atosiban como tratamiento de rescate en
gestantes con amenaza de parto prematuro, es la opcion
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Fig. 3.- Andlisis de valor umbral. Estimacion del coste del tratamiento
del edema agudo de pulmdn asociado a la utilizacion de ritodrina que
convertiria la opcion del atosiban como de eleccion.

mas eficiente. El andlisis de sensibilidad tan solo se
muestra sensible a una incidencia de edema agudo de
pulmodn superior al 8% o a un coste del edema pulmonar
superior a 50.000 €.

El ensayo clinico de Moutquin y cols. muestra una
mayor efectividad del atosiban (71%), respecto a la rito-
drina (67%), cuando se utilizan individualmente. La efec-
tividad, en este estudio, se definid como la proporcién de
mujeres en las cuales no es necesario recurrir a un trata-
miento tocolitico alternativo o a la interrupcidn del trata-
miento inicial por intolerancia o progresion del parto
durante las primeras 48 horas desde el inicio del trata-
miento de primera eleccion. Por razones éticas, los estu-
dios que evaltan la eficacia de los tocoliticos, contem-
plan la posibilidad de administrar otro farmaco como
tratamiento de rescate en caso de intolerancia al trata-
miento inicial o de progresion del parto. Asi, este indica-
dor de efectividad recoge simultineamente el perfil de
eficacia y tolerancia del farmaco, simulando mejor la
practica clinica diaria. Sin embargo, cuando se utiliza
como indicador de efectividad el mantenimiento de la
gestacion durante al menos 48 horas, utilizando como
farmaco de primera eleccion el atosiban o la ritodrina, no
se aprecian diferencias significativas®.

En este estudio, la mayor parte de mujeres recibieron
s6lo un ciclo completo de tratamiento. La incidencia de
efectos adversos cardiovasculares fue significativamente
superior en el grupo tratado con ritodrina (84 versus 4%,
p >0,001), lo que llevo a la interrupcion del tratamiento
en, aproximadamente, el 30% de las pacientes con rito-
drina respecto a tan solo el 1% de las que recibieron ato-
siban inicialmente. Se describe un caso de edema pulmo-
nar en una madre gestante que habia recibido dos ciclos
completos de ritodrina (1%). Este valor es el que se inclu-
yo en el arbol de decision. Los autores clasificaron el
efecto adverso como probablemente relacionado con el
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farmaco administrado. Aunque los grupos de tratamiento
no estaban balanceados respecto al nimero de pacientes
con gestacion multiple (15% en el grupo del atosiban vs
11% en el grupo de la ritodrina), la morbilidad neonatal
fue similar en ambos grupos. No obstante, hubo una
mayor proporcion de neonatos procedentes de gestantes
tratadas con atosiban que requirieron el ingreso en una
unidad de cuidados intensivos. Las diferencias se atribu-
yeron al mayor nimero de gestaciones miltiples en este
grupo, desapareciendo tras el ajuste por regresion logisti-
ca®.

El disefio de protocolos de tocolisis, que contemplen la
utilizacidon de ambos farmacos de forma secuencial, per-
mite obtener mejores resultados mediante la administra-
cion inicial de la ritodrina, y ademas con un menor coste
por paciente. Esto es atribuible a que el fracaso terapéuti-
co con ritodrina es debido a su mayor incidencia de efec-
tos adversos, generalmente de tipo cardiovascular, de tal
forma que estos pacientes pueden ser “rescatados” de for-
ma efectiva con atosiban. Sin embargo, las pacientes que
utilizan la ritodrina como tratamiento de rescate lo hacen
por progresion del parto tras la administracion, inicial-
mente de atosiban, y no por la presencia de efectos adver-
sos, de tal forma que la ritodrina no mejora significativa-
mente el resultado final.

Los efectos adversos de tipo cardiovascular o los cam-
bios metabolicos y bioquimicos provocados por la admi-
nistracion de ritodrina, suelen ser cuadros transitorios que
se resuelven mediante la reduccion de la velocidad de
perfusion o, en caso de persisitir, pasando a utilizar un
tocolitico de rescate. Por ello, el coste directo asociado al
tratamiento de los efectos adversos solo es relevante
cuando se emplea un segundo tocolitico. Un valor anadi-
do de la ritodrina es la posibilidad de realizar terapia
secuencial por la disponibilidad de formas farmacéuticas
orales e incluso intramusculares.

El anilisis farmacoecondmico realizado, presenta
algunas limitaciones. En primer lugar, los resultados se
basan en la administracion de ciclos de atosiban de 18
h, cuando segiin el fabricante pueden prolongarse hasta
48 h. La repercusion sobre la efectividad y seguridad
del tratamiento con esta pauta no ha sido evaluada. Por
otra parte, el coste del edema agudo de pulmon emplea-
do se obtuvo del tratamiento de pacientes adultos no
gestantes. La aparicion de edema pulmonar en gestan-
tes no siempre requiere el ingreso en la UCI, pero tam-
bién es cierto que se han descrito estancias desde 1 a 8
dias, superiores a las empleadas en este estudio (2,3
dfaS)lO‘ll.

La repercusion econdmica de la aparicion de este efec-
to adverso grave, es dificilmente cuantificable y a la vez
un elemento clave, para determinar la eficiencia de las
alternativas evaluadas. La incidencia de edema pulmonar
en gestantes asociada a la administracion de 3-agonistas
no esté clara y las estimaciones oscilan desde el 0,01 has-
ta el 9%*>. A partir de la bibliografia existente, en la que
solo hay 130 casos documentados de edema pulmonar
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inducido por tocoliticos, se pudo obtener una estimacion
mas realista de, aproximadamente, 1:350 mujeres trata-
das*. Se piensa que el desarrollo de este trastorno se debe
a una combinacion de factores como embarazo multiple,
hidratacion rapida, sobrehidratacion, administracion de
fluidos salinos, tocolisis prolongada, enfermedad cardio-
pulmonar y renal e infeccion materna®. La administra-
cion conjunta de glucocorticoides y ritodrina puede, al
menos tedricamente, aumentar el riesgo de edema pulmo-
nar por su efecto mineralcorticoide que provocaria reten-
cion hidrosalina. Sin embargo, este efecto es considerado
como débil con los firmacos habitualmente utilizados y
durante un tiempo muy breve, por lo que algunos autores
dudan del efecto de causalidad de los esteroides'****. Por
ello, en mujeres gestantes con factores de riesgo de ede-
ma pulmonar, la utilizacidon de atosiban como farmaco de
primera eleccion puede ser una opcion adecuada. La falta
de ensayos clinicos controlados prospectivos que evallien
esta circunstancia y la necesidad de emplear datos retros-
pectivos, impiden obtener conclusiones definitivas res-
pecto a la eficiencia del atosiban en este grupo poblacio-
nal, siendo aplicable la denominada “regla del rescate”
definida por Jonson”. Esta regla pone de manifiesto la
controversia entre beneficio individual y colectivo. La
asignacion de recursos desde un criterio de eficiencia
entra claramente en contradiccion con las preferencias
sociales donde prevalece, por un lado, el criterio de asig-
nar los recursos sanitarios a quien esté peor y, por otro, la
obligacion de invertir recursos en mejorar la salud de una
persona identificable, siempre que haya una minima posi-
bilidad de éxito, independientemente del coste que ello
suponga. Este aspecto, choca frontalmente con la racio-
nalidad utilitarista implicita en el andlisis econdmico,
necesario para la determinacidn de eficiencia, y se basa
en una caracteristica de la psicologia humana, seglin la
cual las personas no aceptan impasiblemente no actuar
cuando hay medidas potencialmente eficaces para hacer-
lo y esta en peligro la vida de un ser humano identifica-
ble.

También se ha descrito mortalidad materna con el uso
de p-agonistas, fundamentalmente debida a edema pul-
monar. La FDA documentd formalmente al menos 25
casos en todo el mundo hasta 1992,

El atosiban muestra una efectividad comparable a la
ritodrina, aunque es mejor tolerado por la madre gestante.
Los efectos adversos observados en el neonato con la
administracion de atosiban no son concluyentes. Mout-
quin y cols. encuentran una mayor proporcion de neona-
tos de menos de 1.500 g y de alteraciones respiratorias en
las gestantes con embarazo multiple tratadas con atosi-
ban. El estudio, sin embargo, no esta balanceado y el ana-
lisis de regresion logistica no detecta correlacion entre
estos resultados y el tratamiento recibido®. Coomarasamy
y cols. realizaron un metanalisis donde compararon la
efectividad y seguridad del atosiban respecto a la utiliza-
cion de beta-adrenérgicos sin encontrar diferencias signi-
ficativas entre ellos”.
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El papel de la oxitocina en el parto prematuro no esta
claramente establecido. La mejor comprension de los
mecanismos implicados en este proceso permitiria un uso
mas racional de los farmacos tocoliticos. La posibilidad
de disponer de métodos para la identificacion de pacien-
tes con un aumento de la sensibilidad a la oxitocina, favo-
receria la utilizacion del atosiban sobre otras alternativas.
La combinacidn de farmacos con diferentes mecanismos
de accidn puede aumentar la efectividad de los tratamien-
tos empleados. Shubert y cols. observaron efectos tocoli-
ticos aditivos con la utilizacion conjunta de atosiban y
terbutalina®.

En conclusion, un protocolo de tocolisis, donde la
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un elevado coste, el atosiban puede ser una alternativa
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1. Husslein P, Quartorolo JP. Review of clinical experience with atosi-
ban and the Tractocile Efficacy Assessment Survey in Europe (Trea-
sure) study protocol. Int J Clin Pract 2003; 57: 121-7.

2. Gyetvai K, Hannah ME, Donet ED, Ohisson A. Tocolytics for pre-
term labor: a systematic review. Obstet Gynecol 1999; 94: 869-77.

3. Garcia N, Aguilera C. Tratamiento tocolitico del parto prematuro.
Med Clin (Barc) 2001; 117: 514-6.

4. McCombs J. Update on tocolytic therapy. Ann Pharmacother 1995;
29:515-22.

5. Arrazola M, Diaz A, Dominguez I, Ramirez A, Ogayar M. Efectos
adversos y cuidados de enfermerfa en la administracion de ritodrina.
Enfermeria Clinica 2002; 12: 188-92.

6. Husslein P. Development and clinical experience with the new evi-
dence-based tocolytic atosiban. Acta Obstet Gynecol Scand 2002; 81:
633-41.

7. Séez V, Germain A, Carvajal J. Atosiban, perspectivas sobre el mane-
jo etiologico del parto prematuro. Rev Chil Obstet Ginecol 2002; 67:
249-55.

8. Moutquin J, Sherman D, Cohen H, Mohide P, Hochner-Celnikier D,
Fejgin M, et al. Double-blind, randomized, controlled trial of atosiban
and ritodrine in the treatment of preterm labor: a multicenter effecti-
veness and safety study. Am J Obstet Gynecol 2000; 182: 1191-9.

9. AzanzaJ, Camean M, Cercos A, Dominguez-Gil A, Escriva J, Gober-
nado M, et al. Consenso sobre el diseno de un modelo farmacoecono-
mico atil para la valoracion de antibidticos parenterales de uso hospi-
talario. Rev Esp Farmacoeconomia 1997; 1: 35-49.

10. Tejerizo-Lopez L, Teijelo A, Sanchez-Sanchez M, Garcia-Robles R,
Moro J, Jiménez-Vicente F, et al. Edema pulmonar como complica-
cion materna del uso de betamiméticos en gestacion gemelar. Clin
Invest Gin Obst 2001; 28: 22-33.

11. La Chapelle A, Benoit S, Bouregba M, Durand-Reville M, Raucou-
les-Aimé M. The treatment of severe pulmonary edema induced by
beta adrenergic agonist tocolytic therapy with continuous positive air-
way pressure delivered by face mask. Anesth Analg 2002; 94: 1593-
4.

12.  Kerridge R, Glasziou P, Hillman K. The use of “quality-adjusted life
years” (QALYs) to evaluate treatment in Intensive Care. Anesth
Intens Care 1995; 23: 322-31.

13.  Valentin L, Sladkevivius P, Kindahl H, Broeders A, Marsal K, Melin
P. Effects of vasopressin antagonist in women with dismenorrea.
Gynecol Obstet Invest 2000; 50: 170-7.

14.  Goodwin T, Paul R, Silver H, Spellacy W, Parsons M, Chez R, et al.
The effect of the oxytocin antagonist atosiban on preterm uterine acti-
vity in the human. Am J Obstet Gynecol 1994; 170: 474-8.

15. Goodwin T, Valenzuela G, Silver H, Hayashi R, Creasy G, Lane R.
Treatment of preterm labor with the oxytocin antagonist atosiban. Am
J Perinatol 1996; 13: 143-6.

R. Ferriols Lisart et al. Farm Hosp 2005; 29: 18-25

16.  European Atosiban Study Group. The oxytocin antagonist atosiban
versus the beta-agonist terbutaline in the treatment of preterm labor.
A randomize, double-blind, controlled study. Acta Obstet Gynecol
Scand 2001; 80: 413-22.

17.  French/Australian Atosiban Investigators Group. Treatment of pre-
term labor with the oxytocin antagonist atosiban: a double-blind, ran-
domized, controlled comparison with salbutamol. Eur J Gynecol
Reprod Biol 2001; 98: 177-85.

18. Romero R, Sibai B, Sanchez-Ramos L, Valenzuela G, Veille J,
Tabor B, et al. An oxytocin receptor antagonist (atosiban) in the
treatment of preterm labor: a randomized, double-blind, placebo
controlled trial with tocolytic rescue. Am J Obstet Gynecol 2000;
182: 1173-83.

19. Valenzuela GJ, Sanchez-Ramos L, Romero R, Silver H, Koltun W,
Millar L, et al. Maintenance treatment of preterm labor with the oxy-
tocin antagonist atosiban. The Atosiban PTL-098 Study Group. Am J
Obstet Gynecol 2000; 182: 1184-90.

20. Goodwin T, Valenzuela G, Silver H, Creasy G. Dose ranging study of
the oxytocin anagonist in the treatment of preterm labour. Obstet
Gynecol 1996; 88: 331-6.

21. Worlwide Atosiban versus beta-agonists study group. Effectiveness
and safety of the oxytocin antagonist atosiban versus beta-adrenergic
agonists in the treatment of preterm labour. BJIOG 2001; 108: 133-42.

22. Leveno K, Cunningham F. Beta-adrenergic agonists for preterm
labour. N Engl J Med 1992; 327: 349-51.

23. Benedetti T, Caritis S. Treatment of preterm labor with beta-adrener-
gic agonist ritodrine. N Engl J Med 1992; 327: 1758-60.

24. Besinger R, lannuci T. Tocolytic therapy. En: Elder M, Lamont R,
Romero R, eds. Preterm labor. New York: Churchill Livingstone,
1997. p. 243-97.

25. Hourdequin P, Bednarczyk L, Gabriel R, Harika G, Quereux C, Wahl
P. Maternal complications from tocolytic treatment with beta-mime-
tics. Three cases of pulmonary edema. J Gynecol Obstet Biol Reprod
1996; 25: 528-32.

26. Pisano R, Rosenow E. Pulmonary edema associated with tocolytic
therapy. Ann Intern Med 1989; 110: 714-8.

27. Segarra A. La parte plana de la curva, donde el coste-efectividad
encuentra la regla del rescate. En: Ortan V, eds. Gestion clinica y
sanitaria. De la préactica diaria a la academia, ida y vuelta. Barcelona:
Masson SA, 2003. p. 161-93.

28. Price PH. Review of betamimetic drugs for tocolysis. Report to spe-
cial FDA public meeting on re-evaluation of ritodrine labelling. 28
october, 1992.

29. Coomarasamy A, Knox E, Gee H, Khan K. Oxytocin antagonists for
tocolysis in preterm labour — a systematic review. Med Sci Monit
2002; 8 (11): RA268-73.

30. Shubert PJ. Atosiban. Clin Obstet Gynecol 1995; 38: 722-4.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


