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1. Objetivo:
Evaluar los efectos de los betamiméticos en la

inhibición del parto pretérmino.

2. Criterios para la consideración de trabajos en
esta revisión:
Comparaciones controladas de cualquier betami-

mético con placebo o tratamiento expectante para
la inhibición del parto pretérmino.

3. Trabajos excluidos:
Seis estudios fueron excluidos porque fueron

conducidos o informados de una manera tal que
impiden evaluar el tratamiento administrado.

Das (1969) no daba seguridad (confirmado por
una comunicación personal) que la asignación del
tratamiento haya sido randomizada en su estudio, y
había inconsistencias en los modos en que el trata-
miento había sido dado.

El método de asignación de tratamiento utilizado
por Czapo y Herczeg (1977) no era claro. Además
ellos incluyeron en el grupo asignado a administra-
ción de betamiméticos una proporción importante
de pacientes cuyo tratamiento había sido decidido
clínicamente, y era imposible separar a estas pa-
cientes de las demás.

Castren y sus colegas (1975) reportaron un estu-
dio en el cual había tres mujeres en el grupo de los
betamiméticos y dos en el grupo control, a pesar de
la “asignación alternada”.

Merkatz y colegas (1980) combinaron varios tra-
bajos de una manera que resulta imposible de ana-
lizar. Las mujeres entraban en el grupo de manteni-
miento con betamimético luego de haber sido trata-
das “con éxito” con ritodrina intramuscular, sin
randomización. Además, en el grupo control había
pacientes tratadas con etanol, no con placebo. El
informe contenía, sin embargo, resultados de 5 cen-
tros en los cuales la ritodrina intravenosa había sido
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asignada randomizadamente a pacientes que se con-
sideraban en parto pretérmino. Los resultados de
uno de estos centros (Spellacy, 1979) fueron publi-
cados separadamente y los datos originales de los
otros cuatro centros (Barden, Hobel, Mariona, y
Scommegna y Bieniarz) fueron obtenidos por corte-
sía de los investigadores y de la compañía que
produce la droga (Duphar).

Penney y Daniell (1980) informaron el uso de un
“índice de prolongación” para su trabajo, pero no
proveyeron datos de resultados según asignación.

Weiner et al. (1988) condujeron un trabajo de
tocólisis vs. placebo en mujeres con ruptura prema-
tura de membranas antes de las 34 semanas de
gestación. De 109 mujeres, 34 (31 por ciento) fueron
excluidas de los análisis. Las mujeres que recibie-
ron tocólisis fueron tratadas no sólo con betami-
méticos sino también con sulfato de magnesio. Ellas
recibieron ritodrina, terbutalina o sulfato de magne-
sio, y 17 (23 por ciento) de las mujeres cuyos resul-
tados fueron publicados recibieron dos agentes.

Dos estudios (Kim y Park) publicados en coreano,
fueron excluidos, faltando mayor información sobre
la conducción de los trabajos y sus resultados.

El informe (resumen) de Leake (1980), fue exclui-
do porque no contenía datos categóricos en medi-
ciones de resultados y probablemente se superpo-
nía con datos de Hobel incluidos en ésta revisión.

4. Trabajos incluidos:
De los numerosos agentes utilizados clínicamente

para la inhibición del parto pretérmino sólo tres
drogas betamiméticas (isoxsuprina, ritodrina y ter-
butalina) están representados en trabajos elegibles
para la inclusión en esta revisión.

En el primer estudio (Adam, 1966) la droga utili-
zada fue isoxsuprina, administrada intramus-
cularmente con posterior mantenimiento oral.

La amplia mayoría de los estudios (13 de 17
incluidos) trataron con ritodrina (Wesselius-de
Casparis et al. 1971; Sivasamboo 1972; Spellacy 1979;
Christyesen 1980; Larsen 1980; Calder y Patel 1985;
Larsen 1986; Leveno; el Canadian Preterm Labour
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Investigators Group; y los datos no publicados in-
cluidos en el reporte de Merkatz). En 11 de estos
trabajos, la droga se dio primero en forma intravenosa,
en 1 se dio intramuscularmente, y en 1 (Larsen 1980)
la asignación era de una de 3 diferentes regímenes con
ritodrina o manejo “standard”. Todos estos trabajos
eran seguidos con mantenimiento oral luego que las
contracciones hubieran cesado.

Tres trabajos probaron terbutalina (Ingemarsson
1976; Howard 1982; Cotton 1984) inicialmente en
forma intravenosa, seguido con mantenimiento oral
en dos de ellos (Ingemarsson y Howard).

5. Datos no publicados:
Los autores de todos los estudios fueron contac-

tados para obtener información faltante en los infor-
mes. Otros trabajos fueron obtenidos de la compa-
ñía productora de la droga.

6. Calidad metodológica:
La asignación al grupo de tratamiento o control

fue ciega en 12 de 17 trabajos. En los demás el
método de asignación o no estaba descripto (Larsen
1980; Cotton 1984; Sivasamboo 1972) o era tal que
permitía a los investigadores conocer en qué grupo
serían asignados (Calder y Pattel 1985; Leveno 1986).

En 13 de 17 trabajos, los datos estaban disponibles
de todas las pacientes, y en estos trabajos no hay
selección prejuiciosa de pacientes luego de su ingre-
so. A menudo esta información no fue publicada en los
reportes originales, pero se buscaron datos adiciona-
les contactando a los autores. Este control de selec-
ción luego de entrar al estudio no fue posible para los
otros ensayos y desafortunadamente dos de ellos
(Larsen 1980, y Larsen 1986) eran de los más grandes
en estas series. En el segundo estudio de Larsen 26 de
125 mujeres (21 por ciento) fueron excluidas luego de
la randomización y esto puede haber introducido un
sesgo en la comparación.

En al menos 9 de los estudios existían evidencias
de que los investigadores habían tratado de hacer el
estudio ciego para el tipo de tratamiento asignado
cuando se evaluaban los resultados. El estudio cie-
go absoluto puede ser imposible de conseguir en
vista de los marcados efectos cardiovasculares de
los agentes betamiméticos, si bien en uno de los
trabajos con ritodrina, 3 de 4 mujeres se retiraron
por los efectos colaterales aunque recibían placebo.

7. Resultados:
(Tabla 1) Estaban disponibles los datos de los

partos a las 24 y 48 horas de entrada al ensayo en 15
y 13 de los 17 estudios, respectivamente (Tablas 2 y
3). En 12 de 14 estudios habían menos partos dentro
de las primeras 24 horas en el grupo asignado a
tratamiento con betamiméticos que en el grupo
control, y en 7 de ellos esta diferencia alcanzó signi-
ficación estadística. Las mujeres que recibieron
betamiméticos tenían significativamente menos par-
tos dentro de las 24 y 48 horas de entrada al trabajo
que las mujeres asignadas al tratamiento de control.
Si bien la mayoría de los estudios utilizó ritodrina, la
magnitud de los efectos en retardar el parto en 24
horas o más eran similares en los trabajos con
terbutalina (odds ratio 0,23; intervalo de confianza
95% 0,10-0,56) como con ritodrina (odds ratio 0,31;
intervalo de confianza 95% 0,21-0,45).

El efecto de prolongar la gestación hasta el térmi-
no fue menos marcado, aunque datos de 16 estudios
demostraron que la administración de drogas
betamiméticas resultó en una menor incidencia de
parto prematuro en relación al grupo placebo. (Ta-
bla 4)

Dado que, excepto un ensayo (Cotton y col. 1984),
en todos los estudios la tocólisis de ataque fue
seguido de tratamiento oral de mantenimiento, es
probable que este componente podría haber contri-
buido a la prolongación de la gesta, particularmente
en el grupo placebo.

Los datos de la incidencia de bajo peso al nacer
de los 14 trabajos con datos confiables sugieren un
efecto favorable de la terapia con betamiméticos
(reducción de la incidencia), coherente con la pro-
longación observada del embarazo (Tabla 5). Los
efectos sobre el período latente, duración de la
gestación y peso al nacer, no se reflejaron en un
descenso detectable en la incidencia de los tradicio-
nales resultados neonatales, p. ej. la incidencia de
muerte perinatal no atribuible a malformaciones
congénitas y desórdenes respiratorios severos in-
cluyendo Síndrome de Dificultad Respiratoria, que
eran similares en los dos grupos. Sin embargo, la
estimación de los efectos sobre la muerte perinatal
y Síndrome de Dificultad Respiratoria eran impreci-

Tabla 1: Resumen del tratamiento con
betamimético en el parto prematuro

Log odds ratio (IC 95%)

Parto dentro de las 24 hs 0,31 (0,22-0,45)
Parto dentro de las 48 hs 0,54 (0,40-0,74)
Parto antes de las
37 semanas de E6 0,83 (0,62-1,09)
PN <2500 g 0,77 (0,58-1,01)
SDR idiopático o problemas
respiratorio severos 0,92 (0,67-1,26)
Muerte excluyendo
malformaciones letales 0,90 (0,52-1,56)



Tocólisis con betamiméticos en el parto pretérmino • Keirse • 111 •

sos, teniendo los odds ratio intervalos de confianza
de 0,52 a 1,56 (Tabla 6) y de 0,67 a 1,26 (Tabla 7),
respectivamente.

8. Consistencia de los resultados entre
los estudios:
Los resultados eran consistentes.

9. Implicancias para la práctica:
Si bien los betamiméticos por sí solos no demos-

traron tener efecto beneficioso para el feto o el
recién nacido, ellos son efectivos para posponer el
parto. Esto sugiere que ellos tendrían un lugar en la
terapéutica cuando algo útil puede hacerse en el
tiempo ganado con su administración. Estas medi-
das podrían ser: administración de corticoides para
promover la maduración pulmonar, traslado de la
madre a un centro con adecuadas facilidades para
un parto pretérmino, o simplemente uso de un cui-
dado expectante en un período de gestación en que
las chances de una sobrevida son muy pobres.

La falta de algún efecto detectable del tratamien-
to con betamiméticos sobre la mortalidad o en la
morbilidad respiratoria en el neonato puede ser
debida a distintos factores. Podría atribuirse a la
inclusión en estos estudios de una gran proporción
de mujeres en las cuales postergar el parto difícil-
mente le diera algún beneficio al recién nacido.

Un tratamiento que es efectivo en inhibir un
parto pretérmino a las 36 semanas, por ejemplo,
puede reducir el parto a las 24 horas o el parto antes
de las 37 semanas y el bajo peso al nacer, pero a esa
edad gestacional esto tiene poco efecto en reducir
la mortalidad perinatal o morbilidad grave. La falta
de efectos sobre la mortalidad o la morbilidad respi-
ratoria puede ser debida a efectos adversos direc-
tos o indirectos del tratamiento. Esto puede incluir
prolongación del embarazo cuando esto no es lo
mejor para el feto (como puede ser en casos de
desprendimiento de placenta no reconocido clíni-
camente, hipertensión severa, o RCIU). También es
posible que muy poco se haya hecho en el tiempo
ganado con la postergación del parto. Sólo en 4 de
los trabajos se indicaba cuando se habían dado
corticoides antes del parto. Sin embargo, los 2 tra-
bajos que marcaban claramente que algunas muje-
res habían recibido corticoides demostraban un
riesgo comparable para morbilidad respiratoria
neonatal semejante al derivado de los 12 trabajos
que daban información sobre ese resultado.

10. Implicancias para la investigación:
Futuras investigaciones deberían concentrarse

en explorar si este tratamiento puede mejorar los
resultados cuando es aplicado en edades gestacio-
nales muy tempranas.

Estudio Tratamiento Control Log odds ratio (IC 99%)
(año) (Obs/Total) (Obs/Total)

Barden 0 /12 8 /13 0,07 (0,01-0,58)
Calder (1985) 4 /37 9 /39 0,43 (0,09-2,03)
Christen. (1980) 0 /14 6 /16 0,10 (0,01-1,05)
Cotton (1984) 6 /19 11 /19 0,35 (0,07-1,86)
Hobel 2 /16 3 /15 0,58 (0,05-6,96)
Howard (1982) 2 /15 2 /18 1,22 (0,08-18,53)
Ingemarsson (1976) 0 /15 10 /15 0,06 (0,01-0,39)
Larsen (1980) 11 /131 6 /45 0,57 (0,13-2,56)
Larsen (1986) 5 /49 16 /50 0,28 (0,08-0,97)
Leveno (1986) 15 /54 25 /52 0,42 (0,15-1,19)
Mariona 0 /4 0 /5 1,00 (1,00-1,00)
Scommegna 1 /15 5 /17 0,24 (0,02-2,35)
Spellacv (1979) 6 /14 11 /15 0,30 (0,04-2,01)
Wesseliu. (1971) 6 /33 15 /30 0,24 (0,06-0,96)
Cdn Thr. (1992) 25 /352 70 /356 0,34 (0,19-0,60)

Total (OR Típico) 83 /780 197 /705 0,31 (0,22-0,45)

Tabla 2. Parto dentro de las 24 horas
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Conclusiones

Los betamiméticos son altamente efectivos para
posponer el parto pretérmino en el corto plazo y,
aunque en menor grado, para prevenir el parto
pretérmino. No hay evidencias que por sí solos
tengan un efecto beneficiosos para el feto o el recién
nacido. Esto implica que ellos sólo deben ser usados
cuando algo útil puede ser hecho en el tiempo gana-
do con su administración (por ejemplo, administra-
ción de corticoides o traslado de la madre a un
centro de mayor complejidad).
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Estudio Tratamiento Control Log odds ratio (IC 99%)
(año) (Obs/Total) (Obs/Total)

Barden 2 /12 9 /13 0,13 (0,02-0,99)
Calder (1985) 10 /37 12 /39 0,84 (0,23-3,05)
Christen (1980) 7 /14 9 /16 0,78 (0,12-5,03)
Cotton (1984) 9 /19 12 /19 0,54 (0,10-2,82)
Hobel 6 /16 3 /15 2,27 (0,31-16,92)
Howard (1982) 2 /15 2 /18 1,22 (0,08-18,53)
Larsen (1980) 29 /131 10 /45 1,00 (0,34-2,90)
Larsen (1986) 5 /49 17 /50 0,26 (0,07-0,88)
Leveno (1986) 17 /54 29 /52 0,38 (0,14-1,03)
Mariona 2 /4 1 /5 3,32 (0,10-105,19)
Scommegna 6 /15 7 /17 0,95  (0,15-5,94)
Spellacv (1979) 8 /14 11 /15 0,50 (0,07-3,62)
Cdn Thr (1992) 75 /352 126 /356 0,50 (0,33-0,77)

Total (OR Típico) 178 /732 248 /660 0,54 (0,40-0,74)

X2 (GL= 12) = 16,45

Tabla 3. Parto dentro de las 48 horas
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Estudio Tratamiento Control Log odds ratio (IC 99%)
(año) (Obs/Total) (Obs/Total)

Barden 6 /12 13 /13 0,07 (0,01-0,77)
Calder 1985 23 /37 19 /39 1,71 (0,52-5,57)
Christen 1980 14 /14 6 /16 1,00 (0,01-1,00)
Cotton 1984 15 /19 16 /19 0,71 (0,08-5,97)
Hobel 10 /16 8 /15 1,44 (0,23-9,11)
Howard 1982 9 /15 5 /18 3,59 (0,60-21,62)
Ingemarsson 1976 3 /15 12 /15 0,10 (0,02-0,62)
Larsen 1980 65 /131 21 /45 1,12 (0,46-2,73)
Larsen 1986 14 /49 23 /50 0,48 (0,16-1,39)
Leveno 1986 40 /54 42 /52 0,68 (0,21-2,25)
Mariona 3 /4 3 /5 1,82 (0,06-57,73)
Scommegna 10 /15 10 /17 1,19 (0,18-8,00)
Sivasamboo 1972 14 /33 20 /32 0,45 (0,13-1,61)
Spellacv 1979 12 /14 13 /15 0,93 (0,06-14,16)
Wesseliu 1971 13 /33 21 /30 0,30 (0,08-1,08)
Cdn Thr 1992 240 /352 245 /356 0,97 (0,64-1,47)

Total (OR Típico) 491 /813 487 /736 0,82 (0,62-1,09)

Tabla 4. Parto dentro de las 37 semanas de edad gestacional

Estudio Tratamiento Control Log odds ratio (IC 99%)
(año) (Obs/Total) (Obs/Total)

Barden 7 /12 10 /13 0,44 (0,05-3,84)
Calder 1985 24 /37 15 /39 2,84 (0,88-9,19)
Christen 1980 13 /14 15 /16 0,87 (0,02-35,76)
Cotton 1984 18 /19 18 /19 1,00 (0,02-40,16)
Hobel 10 /17 8 /16 1,41 (0,24-8,33)
Howard 1982 9 /16 7 /21 2,48 (0,45-13,60)
Ingemarsson 1976 4 /15 10 /15 0,21 (0,03-1,35)
Larsen 1980 39 /131 17 /45 0,69 (0,27-1,80)
Larsen 1986 13 /49 17 /50 0,70 (0,23-2,16)
Leveno 1986 41 /56 46 /55 0,54 (0,17-1,77)
Mariona 2 /4 4 /5 0,30 (0,01-9,54)
Scommegna 5 /16 11 /17 0,27 (0,05-1,60)
Sivasamboo 1972 12 /32 21 /32 0,33 (0,09-1,19)
Spellacv 1979 13 /15 12 /15 1,59 (0,13-19,02)
Cdn Thr 1992 210 /376 241 /390 0,78 (0,54-1,14)

Total (Or Típico) 420 /809 452 /748 0,77 (0,58-1,01)

Tabla 5. Peso de nacimiento menor a 2500 g
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Estudio Tratamiento Control Log odds ratio (IC 99%)
(año) (Obs/Total) (Obs/Total)

Barden 7 /12 10 /13 0,44 (0,05-3,84)
Adam 1966 9 /28 7 /24 1,15 (0,25-5,34)
Barden 1 /12 0 /13 8,03 (0,05-1392,8)
Calder 1985 0 /37 1 /39 0,14 (0,00-24,65)
Christen 1980 1 /14 0 /16 8,52 (0,05-1489,1)
Cotton 1984 1 /19 4 /19 0,26 (0,02-2,99)
Hobel 2 /17 0 /16 7,42 (0,18-300,82)
Howard 1982 1 /16 1 /21 1,33 (0,03-55,24)
Ingemarsson 1976 0 /15 0 /15 1,00 (1,00-1,00)
Larsen 1980 11 /131 2 /45 1,78 (0,33-9,69)
Larsen 1986 1 /49 2 /50 0,52 (0,03-10,44)
Leveno 1986 2 /56 3 /55 0,65 (0,06-6,77)
Mariona 1 /4 1 /5 1,29 (0,03-65,08)
Scommegna 0 /16 1 /17 0,14 (0,00-24,85)
Spellacv 1979 1 /15 4 /15 0,25 (0,02-2,97)
Wesseliu 1971 2 /33 1 /30 1,81 (0,09-37,29)
Cdn Thr 1992 19 /380 23 /391 0,84 (0,37-1,91)

Total (OR Típico) 52 /842 50 /771 0,90 (0,52-1,56)

Tabla 6. Mortalidad excluyendo malformaciones letales

Estudio Tratamiento Control Log odds ratio (IC 99%)
(año) (Obs/Total) (Obs/Total)

Barden 5 /12 4 /13 1,57 (0,19-12,92)
Calder 1985 4 /37 3 /39 1,44 (0,19-11,01)
Christen 1980 2 /14 1 /16 2,37 (0,11-52,06)
Cotton 1984 4 /19 6 /19 0,59 (0,09-3,83)
Hobel 9 /17 5 /16 2,37 (0,40-14,14)
Howard 1982 3 /16 1 /21 4,10 (0,27-61,98)
Ingemarsson 1976 0 /15 3 /15 0,12 (0,01-2,55)
Larsen 1980 15 /131 1 /45 3,04 (0,65-14,21)
Larsen 1986 3 /49 6 /50 0,49 (0,08-2,97)
Leveno 1986 25 /56 24 /55 1,04 (0,39-2,78)
Scommegna 0 /16 3 /17 0,13 (0,01-2,73)
Spellacv 1979 0 /15 3 /15 0,12 (0,01-2,74)
Cdn Thr 1992 123 /370 141 /380 0,84 (0,57-1,25)

Total (OR Típico) 193 /766 201 /701 0,92 (0,67-1,26)

X2 (GL= 12)= 19,33

Tabla 7. SDRI o problemas respiratorios severos


