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El parto de pretérmino (es decir, el nacimiento de un niño antes de las 37 semanas de gestación) es una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal en países en vías de desarrollo y desarrollados. Se asocia con  70
% de las muertes neonatales y con  75 % de la morbilidad neonatal severa, así como con morbilidad a largo plazo. 


Para disminuir esta complicación,  ante situaciones de riesgo de parto pretérmino, se han intentado diferentes medidas
terapéuticas, entre ellas el uso de medicamentos tocolíticos o uteroinhibidores. 


Con  su uso se pretende  disminuir la actividad uterina, que es parte fundamental en el  desencadenamiento del  parto
pretérmino. Este efecto sin embargo,  no se  ha asociado a disminución de la tasa de prematurez, es más el uso de
medicamentos uteroinhibodres no tiene una clara asociación con reducción de la morbimortalidad neonatal. El principal
efecto logrado  es reducir el riesgo de parto.  Una revisión sistemática de ensayos clínicos controlados (ECC) comparando
tocolíticos con placebo evidenció la disminución del riesgo de parto a las 24 hs, 48 hs y 7 días pero ninguno se asoció con
una diferencia estadísticamente significativa en disminuir el riesgo de nacer antes de las 30, 32 o 37 semanas.


Si bien no se ha demostrado beneficio en esta importante variable, es probable que la tocólisis sea beneficiosa para
completar la maduración pulmonar con corticoides, o el traslado de la paciente a un centro de 3° nivel. Si bien estos
beneficios  no están formalmente probados en ECC,  son indicaciones justificadas clínicamente de uso de
uteroinhibidores.. 


Por tanto, según la evidencia disponible, el uso actual  de uteroinhibidores  logra retrasar hasta 7 días el parto, sin haber
demostrado beneficio en la disminución del nacimiento pretérmino. Su uso fuera de situaciones en las que sea
beneficioso prolongar hasta 7 días el parto, lograr completar la maduración pulmonar, o el traslado a un centro de atención
adecuado, parece  injustificado.  





Además del uso en situaciones clínicas en las que no han demostrado eficacia, los tocolíticos se usan frecuentemente
de manera irracional porque:  


•    Se utilizan por más de 48 horas, sin evidencia que sustente el uso prolongado. Sólo la tocólisis aguda (48 hs.) ha
demostrado posponer el nacimiento. La tocólisis de mantenimiento (más de 48hs) no mostró diferencias y no se
recomienda.


•    Se seleccionan tocolíticos de menor eficacia comparativa.  Existen diferentes grupos  terapéuticos  utilizados como
agentes tocolíticos: agonistas beta adrenérgicos, antagonistas de los canales de calcio, antagonistas de los receptores
de oxitocina, antiinflamatorios no esteroideos y otros como sulfato de magnesio, y dadores de óxido nítrico. 


No todos los medicamentos dentro de cada grupo han sido aprobados como tocolíticos por las principales agencias
reguladoras de medicamentos y aún más, varían según la agencia considerada. La Food and Drug Administration
(FDA) tiene aprobado  para el uso como tocolíticos ritodrina y terbutalina, la Medicines Healthcare products Regulatory 
Agency (MHRA), agencia reguladora inglesa, aprobó  también ritodrina y agrega  atosiban, mientras que la European
Medicines Agency (EMA) aprobó  solamente atosiban.  En Uruguay  el  más frecuentemente utilizado es fenoterol, un
agonista beta adrenérgico, que según la evidencia disponible es menos eficaz y seguro que otros tocolíticos, a pesar de
que en el Formulario Terapéutico de Medicamentos del Ministerio de Salud Pública figura como único agente tocolítico.  


La evidencia  disponible actualmente indica que los uteroinhibidores más eficaces son nifedipina y atosiban. Ambos
tienen una eficacia comparable  en retrasar el nacimiento 7 días.   


•    Se seleccionan tocolíticos  con alto riesgo de efectos adversos  maternos graves. El uso de  agonistas beta adrenérgicos
o  la combinación de tocolíticos está asociado con alta incidencia de severas reacciones adversas, mientras que
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indometacina y atosiban son los únicos que no se han asociado con reacciones adversas maternas severas. La
incidencia de reacciones adversas severas con beta adrenérgicos es 1,7 % y con nifedipina  0,9%   


•    Se usan combinaciones de tocolíticos, con aumento del riesgo de efectos adversos sin aumento de  la eficacia
demostrada.


Si bien no se han realizado análisis de costo efectividad,  un análisis en EEUU donde se consideró el costo del
medicamento y la probabilidad de costos por eventos adversos concluyó que indometacina y nifedipina son los más
costo efectivos 


Por tanto el uso de medicamentos uteroinhibidores se asocia a problemas de indicación y prescripción inapropiadas, y de
selección no basada en criterios de eficacia y seguridad.


En nuestro medio no hay datos sobre la efectividad y seguridad de los tocolíticos utilizados más frecuentemente, ni una
clara justificación del porqué de su selección. 


Sería adecuado contar con recomendaciones locales basadas en la mejor evidencia disponible, así como estudios de
monitorización terapéutica de estos medicamentos  que ayuden en la toma de decisiones que mejor beneficien al binomio
madre-hijo. 


En este sentido, el Depto. de Farmacología y Terapéutica junto a las Clínicas Ginecotocológicas están trabajando en la
elaboración de guías clínicas. 
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