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Pregunta

¿Son eficaces y seguros los fármacos tocolíticos para tratar
el parto prematuro?

Respuesta

El parto prematuro o pretérmino (antes de la trigesimosépti-
ma semana de gestación) sigue siendo un problema rele-
vante por la morbimortalidad perinatal que ocasiona. Exis-
ten diversos fármacos tocolíticos (inhibidores del parto o
reductores de la actividad uterina), que actúan sobre algu-
nos de los mecanismos implicados en la regulación de la
actividad uterina y del parto. Los agonistas β-adrenérgicos
disminuyen la contractilidad del miometrio al reducir el cal-
cio intracelular. El sulfato de magnesio suprime la transmi-
sión nerviosa al músculo liso uterino. La indometacina inhibe
las prostaglandinas. La nifedipina interfiere con la entrada de
calcio a la célula, y el atosibán compite con la oxitocina por
la unión a sus receptores1.

Tratamiento agudo

Los agonistas β-adrenérgicos (ritodrina, terbutalina e isoxsu-
prina) son los fármacos de que se dispone de más informa-
ción, especialmente la ritodrina. Los resultados de un pri-
mer metaanálisis en el que se comparó el tratamiento con
agonistas β-adrenérgicos, placebo o no tratamiento en mu-
jeres con amenaza de parto prematuro demostraron que la
administración de estos fármacos podía retrasar el parto,
especialmente durante las primeras 48 h. También se ob-
servó una ligera reducción de la incidencia de los partos
pretérmino; en cambio, no se apreciaron diferencias en la
mortalidad o la morbididad perinatales2 (tabla 1). Posterior-
mente los resultados del ensayo clínico con ritodrina que
mayor número de pacientes ha incluido (n = 708)3 y los del
metaanálisis de la Colaboración Cochrane4, en el que tam-
bién se incluyó este último estudio, han sido similares (tabla
1).
Los datos sobre la eficacia del resto de fármacos tocolíticos
son más escasos, pero los resultados también han sido si-
milares. En otro metaanálisis de la Colaboración Cochrane5

en que se comparó el uso de cualquier tocolítico con place-
bo o no tratamiento se produjeron menos partos a las 24 y a
las 48 h y a los 7 días en el grupo tratado con algún tocolíti-
co, pero tampoco se observaron diferencias entre los grupos

en la incidencia de partos pretérmino o la morbimortalidad
neonatal (tabla 1).
También se han comparado los datos de eficacia entre al-
gunos tocolíticos. En el metaanálisis que comparó la efica-
cia del sulfato de magnesio6 con la de los agonistas β-adre-
nérgicos no se hallaron diferencias significativas entre los
dos grupos en ninguna de las variables evaluadas (tabla 1).
Tampoco se encontraron diferencias en el análisis agrupado
de los ensayos clínicos que compararon algún agonista β-
adrenérgico con atosibán7 (tabla 1). Sólo en el metaanálisis
de los ensayos que compararon la eficacia de la ritodrina
con la de la nifedipina, alguno de los resultados fue favora-
ble al tratamiento con nifedipina8 (tabla 1).
Esta falta de eficacia de los tocolíticos se intenta explicar en
parte argumentando que en los ensayos no se ha estudiado
a las pacientes que más podrían beneficiarse de la prolon-
gación del embarazo (mujeres con una edad gestacional en
el límite de la viabilidad o las que requieren traslado a un
centro más especializado), o bien que los estudios son anti-
guos y pocas pacientes recibieron glucocorticoides para
mejorar la maduración pulmonar fetal5. En relación con este
último punto, los resultados de dos estudios retrospectivos
más recientes realizados en neonatos prematuros con un
peso inferior a 1.500 g demuestran una mejora de la morbi-
mortalidad neonatal en el grupo que recibió tratamiento con
tocolíticos y glucocorticoides, en comparación con el grupo
tratado con tocolíticos solos o no tratado9,10.

Tratamiento de mantenimiento

Los resultados de los estudios publicados hasta ahora no
han demostrado que el tratamiento de mantenimiento con
tocolíticos sea eficaz. En el metaanálisis con el mayor nú-
mero de ensayos clínicos incluidos (12 en total y 1.590 pa-
cientes), aunque el período de latencia hasta el momento
del parto en las mujeres tratadas con tocolíticos fue superior
(media de 4,34 días; intervalo de confianza [IC] del 95%,
3,10-5,75), no se observaron diferencias entre el grupo tra-
tado con tocolíticos (10 con betamiméticos, dos con sulfato
de magnesio, uno con sulindac y otro con atosibán) y el
grupo tratado con placebo o sin tratamiento para prevenir el
parto prematuro (odds ratio [OR] = 0,95; IC del 95%, 0,77-
1,17), la aparición de nuevos episodios de amenaza de par-
to prematuro (OR = 0,81; IC del 95%, 0,64-1,03), ni para
mejorar la morbimortalidad neonatal11. Únicamente cuando
se utilizaba el mismo tocolítico (concretamente ritodrina)
para el tratamiento agudo y de mantenimiento se observaba
una reducción de la frecuencia de nuevos episodios de
amenaza de parto prematuro (OR = 0,59; IC del 95%, 0,41-
0,85) 11. Finalmente, se dispone de un ensayo clínico con
nifedipina con un número reducido de pacientes (n = 74),
en el que tampoco se observaron diferencias (35,4 [3,2] se-
manas de gestación en el momento del parto en las tratadas
y 35,3 [3,2] en las no tratadas; p = 0,9)12.
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Seguridad materna y neonatal

En el metaanálisis de Gyetvai et al5 el tratamiento con ago-
nistas β-adrenérgicos se asoció a un aumento del riesgo
materno de dolor torácico, palpitaciones, disnea, náuseas,
vómitos, cefalea, hiperglucemia, hipocaliemia y de necesi-
dad de interrumpir el tratamiento; el de indometacina a un
aumento del riesgo de hemorragia posparto; el sulfato de
magnesio, de discontinuar el tratamiento, y el atosibán, de
dolor torácico, disnea y náuseas. Aunque en el metaanálisis
la asociación con edema de pulmón no fue significativa, en
la práctica clínica es un efecto indeseable ampliamente
descrito con los agonistas β-adrenérgicos13 y también con el
sulfato de magnesio; para evitarlo se recomienda seguir es-
trictamente las normas de uso de estos fármacos y evitar
factores predisponentes como la sobrecarga de líquidos14,15.
Por otro lado, 5 de los 7 estudios incluidos en el metaanáli-
sis de Oei et al8 que comparaban la eficacia de nifedipina
con la de ritodrina en los episodios agudos, notifican los
efectos indeseables maternos: el 16% (23/147) de las pa-
cientes tratadas con nifedipina experimentaron algún efecto
adverso en comparación con el 45% (73/132) de las trata-
das con ritodrina. Por su parte, en los estudios en los que
se ha comparado atosibán con betamiméticos la frecuencia
de efectos adversos ha sido menor en las tratadas con el
primero, especialmente los de tipo cardiovascular (un 8,3
frente a un 81,2% con betamiméticos; p < 0,001), como
también lo ha sido el número de retiradas por efectos adver-
sos (un 1,1 frente a un 15,4% con betamiméticos; p =
0,0001)7.
En relación con la morbilidad neonatal, los resultados de un
estudio retrospectivo (2.827 neonatos prematuros) demos-

traron que la administración de agonistas β-adrenérgicos se
asocia a un aumento del riesgo de hemorragia peri o in-
traventricular (OR = 2,47; IC del 95%, 1,34-4,56), aunque
la relación no fue significativa para las hemorragias más
graves (grados III o IV)16 y los resultados de otro estudio re-
trospectivo (103 prematuros) no constataron dicha asocia-
ción17. Por otro lado, en un ensayo clínico el tratamiento con
sulfato de magnesio se ha asociado a una mayor mortalidad
pediátrica en comparación con otros tocolíticos (OR = 15,2;
IC del 95%, 4,8-25,6)18. A su vez, el uso de indometacina
se ha relacionado con oligohidramnios y estrechamiento del
ductus arterioso, enterocolitis necrosante y hemorragia in-
traventicular de grados III-IV en el neonato. Actualmente,
está en marcha un estudio promovido por The National Ins-
titute of Child Health and Human Development para deter-
minar la relación beneficio-riesgo de la indometacina como
tocolítico19. Finalmente, hasta ahora no se han comunicado
efectos adversos en el neonato con nifedipina o atosibán,
aunque su experiencia de uso como tocolíticos es menor.

Conclusión

Los datos publicados indican que el efecto beneficioso del
tratamiento tocolítico en la amenaza de parto prematuro se
limita a conseguir un retraso del parto en 48 h y no se
acompaña de una disminución final de la incidencia de par-
to pretérmino ni de la morbimortalidad perinatal. Sin embar-
go, se considera que este tiempo ganado es valioso para po-
der administrar tratamiento con glucocorticoides y favorecer
la maduración pulmonar fetal y, en caso necesario, poder
trasladar a la paciente a un centro especializado que garan-
tice las mejores condiciones para el parto y los cuidados ne-
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TABLA 1

Resultados de los principales metaanálisis o análisis agrupados7 que evalúan el tratamiento agudo 
con tocolíticos en la amenaza de parto prematuro

Estudios Grupos de tratamiento N° de ensayos clínicos Resultados principales de eficacia:
(n° total de pacientes) OR (IC del 95%)

King et al2 Agonistas ß-adrenérgicosa 16 (890) ↓ del número de partos a las 24 y 48 h con betamiméticos:
frente a placebo (o no tratamiento) 0,29 (0,21-0,41) y 0,59 (0,42-0,83)

↓ del número de partos antes de la 37a– semana
con betamiméticos: 0,71 (0,53-0,96)

Sin diferencias significativas en la morbilidadb o mortalidad
neonatal

Keirse et al4 Agonistas ß-adrenérgicosc 17 (1.598) ↓ del número de partos a las 24 y 48 h con betamiméticos:
frente a placebo (o no tratamiento) 0,31 (0,22-0,45) y 0,54 (0,40-0,74)

Sin diferencias significativas en el número de partos antes 
de la 37a semana ni en la morbilidadb o mortalidad neonatal

Gyetvai et al5 Cualquier tocolíticod 17 (2.284) ↓ del número de partos a las 24 y 48 h, a los 7 días con 
frente a placebo (o no tratamiento) tocolíticose: 0,47 (0,29-0,77), 0,57 (0,38-0,83) y 0,60 (0,38-0,95)

Sin diferencias significativas en el número de partos antes
de la 37a semana ni en la morbilidadb o mortalidad neonatal

Macones et al6 Agonistas ß-adrenérgicos 6 (483) Sin diferencias entre ambos grupos en el número de partos 
(ritodrina o terbutalina) a las 48 h, o a los 7 días, o antes de la 37a– semana
frente a sulfato de magnesio

The Worldwide Atosibán Agonistas ß-adrenérgicos Sin diferencias entre ambos grupos en el número de partos
versus Beta-agonists (ritodrina, terbutalina 3 (742) a las 48 h o a los 7 días, ni en la morbilidadb neonatal
Study Group7 o salbutamol) frente a atosibán

Oei et al8 Ritodrina frente a nifedipina 7 (681) ↓ no significativa del número de partos a las 48 h y ↓ significativa
del número de partos antes de las 36a– semana con nifedipina:
0,59 (0,39-0,90)

↓ del distrés respiratorio con nifedipina: 0,72 (0,54-0,96);
sin diferencias en la mortalidad neonatal

aRitodrina en 12 ensayos clínicos, terbutalina en 3 e isoxsuprina en 1; bpeso al nacer < 2.500 g. distrés respiratorio; cRitodrina en 13 ensayos clínicos, terbutalina en 3 e isoxsuprina en 1;
dRitodrina en 15 ensayos clínicos, terbutalina en 2, sulfato de magnesio en 4, indometacina en 3 e isoxsuprina, etanol y atosibán en unocada uno; elos efectos se observaron para betami-
méticos, indometacina, atosibán y etanol, pero no para el sulfato de magnesio.



onatales. Por otro lado, aunque se dispone de menos infor-
mación, los estudios indican que el tratamiento de manteni-
miento no previene los nuevos episodios de amenaza de
parto prematuro ni el parto prematuro y, por lo tanto, cues-
tionan el uso sistemático de esta práctica.
Hasta ahora no se han demostrado diferencias significativas
de eficacia entre los diversos fármacos tocolíticos y, aunque
se ha señalado que la nifedipina y el atosibán pueden ser
mejor tolerados, la experiencia de uso con estos fármacos
es mucho menor. Por consiguiente, para el tratamiento de
la amenaza de parto prematuro se ha de seguir consideran-
do la ritodrina como el tocolítico de elección, y el resto como
alternativas para las pacientes que no respondan o no la to-
leren.
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