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RESUMEN

La labor de parto pre-término es una de las principales causas de
morbimortalidad neonatal y una de las causas mas frecuentes de
hospitalizacion durante el embarazo. Su diagnéstico se basa en la
presencia de contracciones uterinas regulares acompafados de cambios
cervicales antes de las 37 semanas de gestacién. Recientemente se
utilizan medidas objetivas, como la medicién de longitud cervical por
ultrasonido transvaginal y la fibronectina fetal, para su diagnéstico, ya que
este es clave para el éxito del manejo. El propésito del tratamiento de la
labor de parto pre-término es retrasar el parto durante al menos 48 horas,
para poder suministrar corticosteroides, que son los Unicos medicamentos
gue han demostrado mejorar la supervivencia fetal, y trasladar a la paciente
a un centro médico especializado. El tratamiento tocolitico se reserva para
mujeres en quienes el retraso en el parto va a beneficiar al neonato y la
escogencia de este se basa en las contraindicaciones fetales, maternas y
los efectos secundarios de cada uno de los agentes.

PALABRAS CLAVE: trabajo de parto prematuro; embarazo; tocolisis;
terapéutica; mujeres
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ABSTRACT

Preterm labor is one of the main causes of neonatal morbimortality and one
of the most frequent causes of hospitalization during pregnancy. The
diagnosis is based on the presence of regular uterine contractions
accompanied by cervical changes before 37 weeks of gestation. Recently,
objective measures, such as the measurement of cervical length by
transvaginal ultrasound and fetal fibronectin, are used for diagnosis, as this
is key to the success of the management. The purpose of the treatment of
preterm labor is to delay delivery for at least 48 hours, to be able to supply
corticosteroids, which are the only medications that have been shown to
improve fetal survival, and transfer the patient to a specialized medical
center. Tocolytic treatment is reserved for women in whom the delay in
childbirth will benefit the newborn and the choice is based on fetal, maternal
contraindications and the side effects of each of the agents.

KEYWORDS: obstetric labor; premature; pregnancy; tocolysis;

therapeutics; women

INTRODUCCION

El parto pretérmino es aquel que se
presenta antes de las 37 semanas de
gestacion y més de la mitad ocurre luego
de un inicio espontaneo (1). A pesar que
las causas de parto pretérmino no son
bien entendidas, la carga econémica que
esta conlleva si esta clara, costando mas
de $26.2 billones solo en Estados Unidos
(2). La labor de parto pretérmino es aun
uno de los principales problemas a nivel
obstétrico, y a veces no es posible
diferenciar entre pacientes embarazadas
con una labor de parto pretérmino real de
uno falso, lo que lleva a un atraso en el
inicio del manejo (3). La seleccion del
tratamiento tocolitico est4d determinado
por la eficacia, los efectos adversos de
cada medicamento y los riesgos
maternos y fetales (4). Esta revision
bibliogréfica tiene como objetivo resumir
la evidencia actual respecto al manejo de
la labor de parto pretérmino, que se
considera un factor determinante para
reducir la prevalencia de esta patologia y
Sus consecuencias.
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METODO

La elaboracion de este articulo se baso
en articulos y revisiones sisteméaticas de
las bases de PubMed y Cochrane
Library, estos debian situarse entre el 1
de enero del 2014 hasta el presente afio.
Para la busqueda se utilizaron los
términos “labor de parto pre-término”,
‘manejo” y “tocoliticos. Al final se
seleccionaron los articulos que tuvieran
mayor relevancia y vigencia con los
temas a tratar en el articulo.

DEFINICIONES

El parto pre-término se define como un
nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion (1) o entre las 20 0/7 semanas
y las 36 6/7 semanas (2). La labor de
parto pre-término generalmente se basa
en la presencia de criterios clinicos de
contracciones uterinas regulares,
acompafiadas de cambios a nivel
cervical, ya sea dilatacion, borramiento o
ambas (2).
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EPIDEMIOLOGIA

La labor de parto pre-término es uno de
los principales problemas a nivel
obstétrico, que afecta tanto a embarazos
Gnicos como mudltiples (3). Segun la
literatura, afecta de un 15% a un 18% de
los embarazos (1), aproximadamente
50% de los partos pre-término
espontaneos, son precedidos por una
labor de parto pre-término (4). En los
Estados Unidos es la causa mas comuin
de hospitalizacion durante el embarazo
(5). Los partos pre-término siguen siendo
los mayores contribuyentes de la
morbimortalidad neonatal, siendo los
responsables de un 70% de las muertes
neonatales (3). Acerca de 15 millones de
neonatos pre-término nacen cada afio,
siendo Africa y América del Norte los
lugares con indices mas altos (1,3).

La incidencia varia entre mujeres blancas
y mujeres negras, siendo mayor en las
mujeres negras. Datos del 2015
reportaron incidencias de 13.4% en
mujeres negras y 8.9% en mujeres
blancas no hispéanicas (5).

DIAGNOSTICO

La labor de parto pre-término se
diagnostica cuando una paciente se
presenta con contracciones uterinas
regulares, que son acompafadas con
una progresiva dilatacién y borramiento
del cérvix (5).

La presencia de salida de liquido,
contracciones, presion pélvica o dolor
abdominal ameritan un chequeo médico
y obstétrico completo, para asi valorar el
riesgo. Menos del 10% de las pacientes
con un diagnostico clinico van a parir en
los siguientes 7 dias de iniciado los
sintomas (5), por lo que el diagnéstico
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temprano es clave para el éxito del
manejo (6). El diagndstico es mas certero
si presentan al menos 6 contracciones
por hora, tienen una dilatacion cervical
mayor a 3cm, un borramiento de al
menos el 80%, hay rompimiento de
membranas o hay sangrado vaginal (5).
Histéricamente, la evaluacién se realiza
con una historia clinica y un examen
cervical, pero como hay diferencias
importantes entre examinadores en el
tacto vaginal, se cree que se deberian
utilizar solo medidas objetivas para el
diagndstico de la labor de parto pre-
término (6). Entre los estudios que se
usan para el diagnéstico se encuentra la
medicion de la longitud cervical y la
fibronectina fetal (2).

Se considera como verdadera labor de
parto pre-término cuando hay una
longitud  cervical por ultrasonido
transvaginal <20mm o cuando la longitud
cervical esta entre 20-29mm pero con
una fibronectina fetal positiva (6). La
fibronectina fetal tiene un alto valor
predictivo negativo y no se recomienda
Su uso posterior a relaciones sexuales o
en sangrado vaginal ya que podria dar
falsos resultados (5).

PREVENCION

Se ha visto que el ndmero de tactos
vaginales realizados a una paciente
estan asociados con el aumento del
riesgo de parto pretérmino, esto porque
podrian llevar a la introduccién de
organismos vaginales al canal cervical,
por lo que una medida preventiva es la
disminucion del numero de los tactos
vaginales (7). El uso antenatal de
progesterona se ha asociado con una
disminucion en parto pretérmino en
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ciertas mujeres (5). La progesterona
tiene un efecto inhibitorio en la
contractilidad uterina y es clave para el
mantenimiento del embarazo hasta
término (8). El mecanismo exacto de
accion por el cual disminuye el riesgo de
parto pretérmino se desconoce, pero se
cree que es responsable de poner al
Gtero en un estado quiescente, limitando
la produccion de prostaglandinas e
inhibiendo la expresion de proteinas de
contraccion en el miometrio (4,8).
También hace mas sensible el miometrio
a los tocoliticos y se ha visto una mejor
respuesta a los betamiméticos cuando se
ha tratado previamente con progesterona
(8).

No hay evidencia de una diferencia en la
efectividad de la progesterona segun la
via de administracion, por lo que se
puede recomendar una dosis de
progesterona vaginal (200mg diarios) o
de caproato de 17-alfa
hidroxiprogesterona intramuscular
(250mg semanalmente), iniciandose
entre las 16 a 24 semanas de gestacion,
hasta las 36 semanas (intramuscular) o
37 semanas (vaginal) de gestacion (9).
En los embarazos mudaltiples, no se
recomienda usar progesterona (5).

MANEJO

Identificar a las mujeres con labor de
parto pretérmino que realmente van a dar
a luz es dificil. Aproximadamente un 30%
de mujeres con labor de parto pretérmino
resolvera espontaneamente, y hasta un
50% de las hospitalizadas van a terminar
dando a luz a término. Por eso las
intervenciones para reducir posibilidad de
parto pretérmino deben ser reservadas
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para mujeres en quienes un retraso en el
parto va a beneficiar al neonato (2).

No hay evidencia que respalde el
tratamiento no farmacologico para el
parto pretérmino, como el reposo en
cama, la abstencion de relaciones
sexuales y orgasmos e hidratacién; de
hecho se han documentado efectos
adversos como trombo embolismo
venoso, desmineralizacion d6sea vy
desacondicionamiento fisico (2).

Por otro lado, la terapia tocolitica se
utiliza para inhibir las contracciones
miometriales (4). Su principal funcion es
prolongar el embarazo 48 horas para
lograr la aplicacion de los
corticosteroides antenatales que ayudan
con la maduraciéon pulmonar, sulfato de
magnesio y trasferir a la madre a un
centro médico terciario de ser necesario
(4-7,10).

Es importante rescatar que ninguno de
estos medicamentos estan aprobados
por la US FDA (Food and Drug
Administration) para el uso como agente
tocolitico (4), y que esta terapia inhibe las
contracciones miometriales
temporalmente, no remueve el estimulo
gue inicia la labor de parto ni revierte los
cambios cervicales ya establecidos (6).
No se recomienda usar en fetos que no
son viables ya que no demora por mucho
tiempo el embarazo y es mejor utilizar
esta terapia entre 23 0/7 y las 33 6/7
semanas de gestacion (4,6). Se
recomienda también su uso aunque se
tenga una dilatacion bastante avanzada
debido a que igual puede ayudar a
retrasar la labor para poder administrar
los corticosteroides y/o trasladar a la
paciente a otro centro (10).

El uso de estos farmacos se selecciona
con base en las contraindicaciones
fetales, maternas y el efecto secundario
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de cada uno de los agentes (4). En la
TABLA 1 se nombraran las
contraindicaciones para el uso de terapia
tocolitica.

TABLA 1. Contraindicaciones para
tocolisis

Muerte fetal intrauterina

Anomalia fetal incompatible con la vida

Sufrimiento fetal agudo

Pre-eclampsia severa o eclampsia

Hemorragia materna con inestabilidad
hemodinamica

Corioamnionitis

Ruptura prematura de membranas pretérmino*

Contraindicaciones maternas para tocolisis

*En ausencia de infeccion materna se puede utilizar
tocolisis para transportar a la madre y/o el uso de
corticosteroides.

Fuente: Realizado por Valeria Robles Arce con base en el
Practice Bulletin de The American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2016

No hay evidencia que soporte el uso
profilactico de tocoliticos, por lo que
mujeres con contracciones pero sin
cambios cervicales o especificamente
con menos de 2 cm de dilatacién, no
deberian ser tratadas con estos (2). En
los embarazos multiples se han visto
mas efectos adversos al utilizar terapia
tocolitica, como el edema agudo de
pulmén, por lo que muchos no
recomiendan su uso (2,4).

La evidencia acepta como uso de
primera linea en terapia tocolitica por 48
horas a los AINES, los inhibidores de
canales de calcio y a los agonistas beta
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adrenérgicos, para poder asi administrar
los corticosteroides (2). Entre otros
agentes utilizados como tocoliticos se
encuentran los antagonistas de oxitocina
y el sulfato de magnesio (2,4,5,7). Cabe
destacar que aun no hay evidencia
cientifica que el uso combinado de
agentes tocoliticos para inhibir la labor de
parto sea equivalente o superior (con
respecto a su eficacia y/o efectos
adversos) al uso comun de un solo
agente tocolitico (11).

AGENTES TOCOLITICOS

e Inhibidores de la ciclooxigensa:
bloguean la COX (también conocida
como la prostaglandina sintetasa)
que es responsable de la conversion

de acido araquidonico a
prostaglandinas, de esta manera
inhibiendo las contracciones

miometriales (4,6). La indometacina
es un inhibidor no selectivo de COX-1
y COX-2 y es el més utilizado como
agente tocolitico de este grupo de
medicamentos (4). Ver TABLA 2.

Contraindicaciones: enfermedad
ulcerativa gastrointestinal, asma y no
tener mas de 32 semanas de
gestacion (4).

Efectos secundarios maternos:
nauseas, reflujo gastroesofagico y
gastritis. Al compararlos con los
betamiméticos se han documentado
menos efectos adversos, pero no hay
diferencia con otros, como los
blogueadores de canales de calcio y
el sulfato de magnesio (4).

Efectos secundarios fetales: no se
recomienda el uso de la
indometacina luego de las 32
semanas de gestacién o un uso por




mas de 48 horas tienen efecto fetales
adversos como cierre prematuro del
ducto arteriovenoso, oligohidramnios
e insuficiencia renal (4).

Monitoreo: si la indometacina es
administrada por un periodo mayor a
48 horas deben hacerse ultrasonidos
peribdicamente para evaluar la
posibilidad de oligohidramnios, ni que
el feto presente cierre del ducto
arteriovenoso (4).

Efectividad: segun estudios que
comparan el uso de indometacina
contra placebo, se ha evidenciado
gue la indometacina reduce el riesgo
de parto pre-término en un lapso de
48 horas, pero no existen cambios
estadisticamente significativos.
Ademas no hay diferencia en el
resultado de los fetos (4).

TABLA 2. Uso de indometacina

Dosis Carga 50-100mg via
rectal u oral

Seguimiento 25 mg cada 4-6
horas via oral

Vida media:
La
concentracion
en sangre fetal
es un 50%
mayor que la
se encuentra
en sangre
materna.

Fetal

15 horas

Materna

2.2 horas

Fuente: Realizado por Ménica Thuel Gutiérrez con base en
Drugs for the Treatment and Prevention of Preterm Labor, Clinics

in Perinatology 2019

En comparacién con otros tocoliticos,

se ha demostrado que si disminuye
el parto pretérmino en mujeres con
menos de 37 semanas en las
primeras 48 horas con respecto a los
betamiméticos y es igual de efectivo
gue la nifedipina. Sin embargo, no
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hay beneficios en la mortalidad ni
morbilidad neonatal con respecto a
los otros agentes tocoliticos (4,6).

Betamiméticos: acttan como
agonistas de los receptores B2 en
masculo liso. Estimulan el receptor
mediante el  monofosfato  de
adenosina ciclica, lo que lleva a
disminucion del calcio libre, el cual se
necesita para las contracciones
miometriales (6). La terbutalina y la
ritodrina hidrocloruro son algunos de
estos agentes, siendo la terbutalina el
mas utilizado (4). Por mucho tiempo
fueron la droga de eleccion para
tocolisis, pero, debido a los tantos
efectos secundarios maternos
atribuidos, ya no es el farmaco de
eleccion. (4,6). VER TABLA 3.

Contraindicaciones: mujeres con
taquicardia y hemorragia (4).

Efectos secundarios maternos:
nauseas, vomitos, palpitaciones,
taquicardia, temblor, cefalea, disnea,
hiperglicemia, hipokalemia y dolor de
pecho (4,6).

Efectos secundarios fetales: el més
comun es la taquicardia fetal. Sin
embargo no se afecta el estado
acido-base fetal (4).

Eficacia: En un meta analisis del
2014 se concluy6é que si disminuian
el riesgo de parto pretérmino en las
siguientes 48hrs y 7 dias luego del
uso, tiempo suficiente para trasladar
una paciente a otro centro y
administrar corticoesteroides (4,12).
El uso exclusivo de estos en un
ensayo clinico, no resultd en una
disminucion de la  mortalidad
perinatal, sindrome de distress
respiratorio y pardlisis cerebral (12).
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en el flujp sanguineo al Utero

TABLA 3. Uso de terbutalina conduciendo a disminucion en la

saturacion de oxigeno fetal con el uso
de nifedipina, sin embargo, esto no
ha podido probarse en humanos (4).

0,25mg SC cada 20 o 30 minutos
(total de 4 dosis o hasta que haga

efecto)

Dosis | De manera continua IV a una Eficacia: al compararse con placebo
frecuencia de 2.5 a 5 mg/min, y betamiméticos en un meta analisis
aumentando de 2.5 a 5 mg/min del 2014 se ha visto una disminucién

cada 20 a 30 minutos hasta un

méximo de 25 mg/min en parto pre-término en las primeras

48 horas (4,13).
Vida Media | 3-4 horas

TABLA 4. Uso de nifedipina

Fuente: Realizado por Sofia Rojas Vazquez con base en Drugs
for the Treatment and Prevention of Preterm Labor, Clinics in

Perinatology 2019. Carga 30mg
Dosis 10-20mg cada 4 a
e Blogueadores de canales de Seguimiento | 6 horas. Maximo
calcio: inhiben los canales de calcio de 180mg/d*
dependientes de voltaje, asi Vida Media 2 a 3 horas
impidiendo la entrada de calcio a las - —
, , . ., Excrecion Rifi6n
células del musculo liso. También
disminuyen el calcio en el reticulo Metaboliza Higado
sarcoplé_smico resultando en *Los efectos adversos se inician a partir de 60mg/d
disminucion de calcio citoplasmético, Fuente: Realizado por Valeria Robles Arce con base en Drugs

for the Treatment and Prevention of Preterm Labor, Clinics in

llevando a un aumento en la Perinatology 2019.

liberacion de calcio de la célula. Esto
interfiere con la actividad de la actina-
miosina causando una disminucion
en la contractilidad, y por ende
causando relajacion miometrial (4,6).
El farmaco de este tipo mas utilizado
es la nifedipina (4). VER TABLA 4.

e Sulfato de Magnesio: el mecanismo
de accion exacto se desconoce, lo
gue se cree es que trabaja como un
antagonista intracelular de calcio en
los canales dependientes de voltaje,
de esta manera impidiendo el

Contraindicaciones: mujeres con funcionamiento normal de la actina-
alergia a este tipo de medicamentos miosina y  disminuyendo las
y con hipotension (4). contracciones miometriales  (4,6).
Efectos secundarios maternos: VERTABLAS.

nauseas, mareos, edema en Contraindicaciones: mujeres con
miembros inferiores y los mas miastenia grave y con cOmpromiso
comunes son los sintomas miocardico. Debe ser usado con
relacionados con la hipotension precaucién en mujeres con alteracion
(hipotensién supina) y cefalea (4). de la funciéon renal debido a que

puede llegarse a la toxicidad hasta
con las dosis estandares (4).

Efecto secundarios fetales: estudios
en animales mostraron disminuciéon
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Efectos secundarios maternos:
diaforesis, rubor facial, la toxicidad de
magnesio esta directamente
relacionada con los niveles de
magnesio sanguineo y puede llevar a
edema pulmonar y fallo cardiaco
(4,6).

Efectos secundarios fetales: letargia
fetal y distress respiratorio(4,6).

Eficacia: ningun ensayo ha
demostrado una prolongacion del
embarazo al dar el sulfato de
magnesio en comparaciéon con
placebo y esto se mantuvo sin
importar la dosis de sulfato de
magnesio recibida (2,4,6,14). Sin
embargo, si reduce el riesgo y
severidad de paralisis cerebral
cuando se da con la dosis de
neuroproteccibn en embarazos de
menos de 32 semanas de gestacion
(2,5).

La evidencia no apoya el uso de
sulfato de magnesio como agente
tocolitico, ya que es inefectivo
atrasando un parto pre-término , al
contrario, se ha asociado con
aumento en el riesgo de muertes
neonatales (14).

Antagonistas de receptores de
oxitocina: su mecanismo de accién
es mediante la competencia con la
oxitocina por los receptores de esta,
gue se encuentran en el miometrio y
la decidua. El atosiban es un
ejemplo de estos (4). VER TABLA 6.

Contraindicaciones: no hay ninguna
contraindicacion absoluta para su uso
durante el embarazo (4).

Efectos secundarios maternos: el
méas comun es la hipersensibilidad(4).

Efectos secundarios fetales: no se
han podido comprobar efectos
adversos(4).

Eficacia: en un meta-andlisis
realizado en 2014 donde se comparé
atosiban contra placebo y otros
tocoliticos no se vio una disminucion
en parto pre-término en las 48 horas
de tratamiento. Comparado a los
betamiméticos no hay evidencia de
beneficio en los neonatos. (4,6,15).

TABLA 6. Uso de nitroglicerina

Via

administracién

Transdermica o IV

TABLA 5. Uso de sulfato de magnesio

Dosis Carga Mantenimiento

Dosis Desconocida

Normalmente se ajusta con base
en la disminucion de las
contracciones y la presion arterial
materna

4-6g IV cada|Infusion de 1-
20 a 30|2g/h*

Fuente: Realizado por Sofia Rojas Vazquez con base en Drugs
for the Treatment and Prevention of Preterm Labor, Clinics in
Perinatology 2019.

minutos
Vida Media Desconocida
Excrecion Rifion

*Se mide con base a la frecuencia de contracciones y la
toxicidad materna

Fuente: realizado por Ménica Thuel Gutiérrez con base en Drugs
for the Treatment and Prevention of Preterm Labor, Clinics in
Perinatology 2019
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Agentes dilatadores de 6xido
nitrico: el 6xido nitrico es producido
en diferentes células del cuerpo y es
necesario para mantener al musculo
liso relajado. El principal
medicamento usado es la
nitroglicerina (4).




Contraindicaciones: no debe usarse
en  mujeres con hipotension,
estenosis aortica y cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva (4).

Efectos secundarios maternos: causa
dilatacién del musculo liso arterial en
todo el cuerpo, por lo que puede
llevar a mareos, cefalea, nausea,
vémito, palpitaciobn y resultar en
hipotension materna (4).

Efectos secundarios fetales: no hay
estudios que demuestren efectos
secundarios en fetos (4).

Eficacia: al compararlos con otros
tocoliticos y placebo no se vio que
prolongara el embarazo mas de 48
horas ni que tenga mejores
resultados a nivel del feto (4,6,16).

Corticoesteroides: El mayor
beneficio para los bebés pre-término
lo da la administracion de
corticosteroides antenales (2,5-7). Se
recomienda un curso de
corticosteroides para una mujer entre
las 24 y 34 semanas de gestacion
gue se encuentran en riesgo de dar a
luz en los préximos 7 dias (2,5). Los
corticosteroides mas usados son la
betametasona y la dexametasona (2).
Un meta-andlisis de Cochrane sobre
la terapia con corticosteroides antes
de las 34 semanas de gestacion,
reitera el efecto benéfico de estos sin
importar el estado de las membranas
y concluye que un solo curso
antenatal debe considerarse de rutina
para todos los partos pre-término
2,7).

Su uso esta altamente asociado con
el descenso en la mortalidad vy
morbilidad neonatal. Se ha
comprobado que los hijos de madres
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gue recibieron dicho tratamiento
exhiben menos episodios de distress
respiratorio, hemorragia intra-
ventricular y enterocolitis necrotizante
en comparacion con los fetos de
madres que no recibieron la
terapia(2,5).

Un segundo curso de corticosteroides
debe considerarse en mujeres con
menos de 34 semanas que estén en
riesgo de parto en los préximos 7
dias cuyo primer curso de
corticosteroides haya sido mas de 14
dias antes. La segunda dosis puede
darse con diferencia de 7 dias del
primer curso si asi lo amerita (2,5).

La dosis para, ya sea el primer curso
o el segundo curso, consiste en
Betametasona 12 mg cada 24 horas
dos veces, o dexametasona 6 mg
cada 12 horas dos veces y ambas se
administran intramuscularmente (2).

e Antibi6ticos: aunque se ha visto que
las bacterias intrauterinas son causas
de labor de parto pre-término , la
terapia con antibiéticos no tiene uso
en la prolongacion del embarazo o
disminuyendo la mortalidad neonatal
(2,5).

CONCLUSION

La prevalencia de la labor de parto
pretérmino hace que sea uno de los
principales problemas a nivel obstétrico,
y una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad neonatal. Estos
desenlaces neonatales se han visto
mejorados por los esfuerzos en el
manejo de la labor de parto pretérmino.
La tocolisis se ha asociado con una
prolongacién a corto plazo del embarazo,
y esta prolongacibn permite la
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administracion de corticosteroides para la
maduracion pulmonar del feto, Ila
administracion de sulfato de magnesio
como neuroprotector y la posibilidad de
trasladar a la paciente a un centro de
atencion terciaria.

El diagndstico temprano seguira siendo

es importante estratificar el riesgo de
cada embarazo, sin embargo, es
necesario que se realicen
investigaciones adicionales para que se
avance en el entendimiento, tanto de la
etiologia como del manejo, para asi
poder, no solo tratar la labor de parto

clave para el manejo de esta patologia y

pretérmino, sino prevenirla.
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