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ABSTRACT:

Introduccion: La prematuridad, proceso con alta prevalencia hoy en dia, tiene un
origen multifactorial que resulta en la activacion de la via comdn del parto. En
consecuencia, se observan complicaciones y enfermedades estrechamente asociadas a
esta, como la enterocolitis necrotizante, por lo que su diagnostico precoz y la
clasificacion de la gestante segun el riesgo que presente es importante para establecer
una estrategia terapéutica. Objetivos: Observando la alta prevalencia con diferencias
geograficas, en este documento se ha realizado una comparacion racial, junto con un
estudio de los tratamientos disponibles actualmente y una futura opcion terapéutica, la
placenta artificial. Material y métodos: La busqueda bibliografica se ha realizado
siguiendo los apartados en los que se basa este documento utilizando motores de
busqueda y bases de datos: PubMed, ClinicalKey, UptoDate y Cochrane. Resultados:
El parto prematuro que alcanza una tasa de 11,1% a nivel mundial, presenta una
prevalencia variable segin factores como el nivel socioeconémico o la genética,
pudiendo observarse mayor tendencia a padecerlo en mujeres de raza negra. Ante esta
alta prevalencia se realiza la busqueda, obteniendo como opciones terapéuticas
preventivas mas eficaces el control de factores de riesgo, la progesterona y el cerclaje
profilactico; mientras que, en el tratamiento reactivo, la maduracién fetal, mediante
sulfato de magnesio y corticoterapia, acompafiado de una administracion de
tocoliticos, resulta la mejor eleccion. Actualmente, se haya en proceso de desarrollo la
Ilamada placenta artificial, materia de estudio que podra disminuir la morbimortalidad
de la prematuridad, y que se basa en un circuito cerrado de “liquido amnidtico” 'y

de oxigenacion sin bombeo en el que se halla el feto.
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1 INTRODUCCION

1.1 Generalidades
1.1.1 Concepto

El parto prematuro es aquel nacimiento que se produce antes de las 37 semanas de
embarazo (1) y después de la semana 20 de gestacion (2); cumpliendo con los limites
de periviabilidad definidos por el Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos
(ACOG) desde la semana 20 hasta la 25+6d (3).

El trabajo de parto prematuro se puede clasificar dependiendo del peso fetal y de la
edad gestacional. En lo que respecta a la distribucién segln el peso, es posible
encontrar bebés de bajo peso (<2500g), de muy bajo peso (<1500g) y de extremo bajo
peso (<1000g) (4). Sin embargo, el bebé de bajo peso no necesariamente tiene que ser
prematuro, por lo que la clasificacion utilizada en este documento sera la basada en la
edad gestacional (3), definida como la edad del feto en términos de duracién del
embarazo en semanas, medida desde el primer dia del ultimo periodo menstrual (FUR)
(5). Es posible determinarla segun FUR, segin medidas biométricas de ultrasonido o
una combinacién de ambas; pudiendo haber una diferencia entre ambos métodos de 2
a 7 dias (6).

Esta clasificacion, cataloga los partos como prematuro tardio (desde la semana 34
hasta la 36+6d), prematuro moderado (desde la semana 32 hasta la 33+6d), muy
prematuro (nacimiento antes de la semana 32) y extremadamente prematuro (edad
gestacional menor de 28 semanas) (4). Ademas, recientemente, el Instituto Nacional
de Salud Infantil y Desarrollo Humano (NICHD) propuso un nuevo subgrupo,
nacimientos entre las 37 y 39 semanas de gestacion denominandoles "a término

temprano” (7).
1.1.2 Mecanismo de “via comun del parto”

El parto prematuro resulta de la activacién patoldgica de los diversos componentes de
la via coman del parto, que se fundamenta en la contractilidad uterina, la maduracion

cervical y la rotura de membranas (8).



Hay evidencia de que el feto puede contribuir a cambios en la actividad uterina por la
distensién mecénica del Utero, produccion de hormonas esteroides placentarias o por
la secrecién de hormonas neurohipofisarias y otros estimuladores de la sintesis de
prostaglandinas (8). Se admite que la via comun final del parto es la activacion del eje

hipotalamico-hipofisario-adrenal fetal; culminando en la secrecion de cortisol fetal (9).

Sin embargo, dependiendo del proceso que haga llegar a este resultado, podemos
catalogarlos en parto por rotura prematura de membranas (PROM), parto por
indicacion médica o iatrogénico; suponiendo cada agrupacion cerca de un cuarto de
los casos registrados, y en parto prematuro espontadneo, que constituye
aproximadamente el 50% de los casos (10), y del que trata el presente trabajo.

1.1.3 Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la tasa mundial de parto
prematuro es de 11,1% (unos 15 millones de bebes), amplidndose las disparidades
raciales desde 1990 (11-14). Esta se ve impactada por la natalidad multiple, que
supone el 3% de todos los nacimientos, constituyendo aproximadamente el 30% de los

nacimientos antes de las 34 semanas y el 20% de los prematuros tardios (6).

En lo que respecta a Europa, un estudio determina que la proporcion de partos
pretérminos espontaneos es entre 3.7% y 7.5% (15). Ademas, una revision reciente
que computaba partos no maltiples de mas de 5009 y de edad gestacional mayor a 22
semanas, estimo una incidencia de parto pretérmino en Esparia del 6.7% que disminuye
en comparacion a la del 2004 (8,1%) (16,17). Este dato se asocia sobre todo a factores
maternos como la edad extrema, la inmigracion, el bajo nivel educativo, ser madres
solteras y la residencia en grandes ciudades. En el caso de Espafia, es de resefar el
significativo aumento de la edad unido a la importante disminucion del indice de
natalidad que se ha convertido en una de las méas bajas de todo el mundo (16).
Asimismo, la disminucién de la tasa comentada se complementa analizando las
mujeres espafiolas sin antecedentes de parto pretérmino, donde el colectivo de mayores

de 35 afios suponen un 30% (18).

En los Estados Unidos, la tasa de natalidad prematura, que habia aumentado

constantemente durante la década de los 90 y principios de la siguiente, comenzé a



disminuir. Sin embargo, desde hace unos afios esa progresion se ha estancado (4),
siendo en la actualidad del 9,6 al 11.5% (8,12,19,20). Ese primer ascenso puede
explicarse, entre otros factores, por una mejora de los métodos diagnosticos y
terapéuticos; un mayor uso de los tratamientos contra la infecundidad, que dan lugar a
una mayor tasa de embarazos multiples (4); y los cambios en las précticas obstétricas,
como el aumento de las cesareas pretérmino (11). No obstante, a partir del afio 2013,
la tasa de prematuridad disminuyd gracias a la mejoria en los tratamientos de
fecundidad, reduciéndose el riesgo de gestaciones mdltiples y a la mayor utilizacion
de estrategias para prevenir el parto prematuro recidivante (2). En este pais se estima
el costo asociado con el parto prematuro en 2005 en al menos 26.200 M$(3)

La tasa mundial de mortalidad neonatal, muerte del recién nacido en el primer mes, es
del 19%o (3), siendo la prematuridad causa del 70% de esas muertes. Ademas, es causa
del 36% de las muertes infantiles totales y del 25-50% de casos de deterioro
neurolégico a largo plazo (21). La edad gestacional, al igual que el bajo peso, tiene
gran influencia en la mortalidad, teniendo una relacion inversamente proporcional (4).
La supervivencia a las 22 semanas de gestacion es de un 6% y alcanza el 90% a las 28
semanas con atencion en unidades de cuidados intensivos (2). Las tasas de morbilidad
van paralelas a las de mortalidad, influenciadas también por el tipo de gestacion
(Gnicas o multiples), los trastornos maternos o fetales, la proximidad de una unidad de
cuidados intensivos (UCI) neonatales y la localizacion geogréafica (2). Otros factores a
tener en cuenta pueden ser el sexo del bebé, teniendo los varones una mortalidad mas

alta que las nifias (3), o la existencia de anomalias congénitas (4).
1.2 Etiologia

El trabajo de parto prematuro espontaneo se trata a menudo como si fuese una sola
condicion, aunque existe evidencia de que se trata de un sindrome atribuible a
maltiples procesos patoldgicos. Entre ellos, cabe destacar la infeccion intraamnidtica
(Unica relacionada causalmente con el parto prematuro espontaneo), los trastornos
vasculares, la senescencia decidual, la patologia cervical, la hiperdistension uterina y

la alteracion de la tolerancia materno-fetal (22).



1.2.1 Infeccién intraamnidtica o intraplacentaria

Estudios microbioldgicos e histopatoldgicos indican que, la infeccion intraamnidtica
estd presente hasta en el 40% de los partos prematuros (3). Los microorganismos
aislados en el liquido amnidtico son similares a los que se encuentran en el tracto
genital inferior, por lo que, la via ascendente se considera la via mas comun de
infeccion (22). Entre los microorganismos mas frecuentes estdn Mycoplasma Hominis
y U. Urealyticum (2). Los cultivos positivos se incrementan a medida que la edad
gestacional disminuye, pasando del 20-30% tras las 30 semanas hasta el 60% a las 23-
24 semanas de gestacion 9). Este proceso se puede dar también por infeccion o
inflamacion de cualquier otro érgano cercano a la zona genital (como infeccion del
tracto urinario o infeccién abdominal) o enfermedad periodontal con susceptibilidad

compartida, cuyo tratamiento no reduce el riesgo (1).

El inicio de trabajo de parto en respuesta a la infeccion se trata de un mecanismo de
defensa del huésped para la supervivencia de la madre y la viabilidad del feto. Los
microorganismos en la decidua estimulan la reaccion inflamatoria local produciendo
mediadores inflamatorios, como citoquinas, quimiocinas, prostaglandinas y proteasas
que conducen a la activacion de la via comdn del parto (22). Ademas, estos
microorganismos, en el 30% de los casos de infeccion intraplacentaria (2), pueden
atravesar las membranas intactas y acceder al feto provocando un sindrome de
respuesta inflamatoria fetal (SIRF). El SIRF conduce a complicaciones neonatales,
como la disfuncion organica mdultiple o la muerte, acompafandose de funiculitis y

vasculitis corionica (22).
1.2.2 Trastornos vasculares

Durante el embarazo normal, la invasion del citotrofoblasto transforma
fisiolégicamente las arterias espirales uterinas, vasos de alta resistencia, en conductos
de gran didmetro y baja resistencia que perfunden las vellosidades coridnicas de la
placenta (22). Aproximadamente el 30% de los partos prematuros presentan lesiones
placentarias consistentes en la subperfusién vascular materna (22). La isquemia
uteroplacentaria se puede dar por fallo en la transformacién fisiol6gica del segmento

miometrial de las arterias espirales (Figura 1 de Anexos), aterosis o trombosis (2).



1.2.3 Senescencia decidual

En torno al momento de la implantacidn, para que ésta se produzca de forma exitosa,
se produce la decidualizacion, proceso mediante el cual el endometrio sufre cambios
anatomicos y funcionales consistentes en la diferenciacion de células estromales
uterinas en células deciduales. La proteina supresora de tumores p53 desempefia un
papel importante en el crecimiento decidual, y su delecién causa insuficiencia de
implantacion (22). La senescencia decidual solamente se ha objetivado en la placa

basal de los partos prematuros (23).
1.2.4 Patologia cervical

La longitud cervicouterina determinada mediante ecografia transvaginal se relaciona
inversamente con el riesgo de parto prematuro. Las mujeres cuya longitud cervical a
las 22-24 semanas de gestacion se situa en el percentil 10 o por debajo (25 mm
mediante ecografia vaginal) presentan un riesgo 6,5 veces mayor de parto pretérmino
antes de las 35 semanas de gestacion (24). El acortamiento cervicouterino se trata de
un proceso activo, por lo que una deteccion de un cuello acortado en el segundo
trimestre evidencia un trabajo de parto ya comenzado, como se observa en la Figura 2
y Tabla 1 de los Anexos (24). Ademas, cualquier patologia cervical, anomalia
congénita del Utero que pueda afectar en la competencia o intervenciones

cervicouterinas pueden promover el trabajo de parto prematuro (25).
1.2.1 Tolerancia materno-fetal

Un embarazo exitoso necesita de una tolerancia inmune materno-fetal, que puede
conducir a un estado patol6gico con caracteristicas de rechazo de aloinjerto si esta
alterada (2). Es relevante en el caso de la cirugia fetal o trasplante de células madre
(22). La corioamnionitis cronica se trata de la lesion placentaria mas comdn en el parto
prematuro espontaneo tardio y una de sus causas mas comunes es la sensibilizacion

materna a los antigenos leucocitarios humanos (HLA) fetales (26).
1.2.2 Hiperdistension uterina

La distensidn excesiva del Utero, como ocurre en el caso de gestaciones maltiples o



polihidramnios, se ve implicada en el parto prematuro espontaneo. La distension puede
estimular la contractilidad uterina y una liberacion de factores de inflamacion (2,22).

1.3 Factores de riesgo

Es posible encontrar diferentes factores de riesgo que predisponen al parto prematuro.
Se pueden clasificar en factores predisponentes y de causa iatrogénica, y muchos de
ellos son prevenibles por lo que es importante su deteccién (1).

En lo que respecta a las situaciones predisponentes, estas se pueden clasificar en
factores demograficos y maternos, comportamentales y obstétricos. Dentro de los
primeros se encuentran las razas no caucasicas, el intervalo menor a 6 meses entre
embarazos, un indice de masa corporal (IMC) menor a 19 previo al embarazo, edades
extremas (menor a 17 afios o mayor a 35 afos), un nivel socioeconémico bajo,
traumatismos o cirugias abdominales durante el embarazo. Entre los factores
comportamentales, destacan por su importancia el habito tabaquico, el abuso de
sustancias y las situaciones de estrés que vive la gestante. Por ultimo, los factores
obstétricos incluyen las siguientes situaciones: infeccion, anomalias uterinas, cérvix
corto antes el embarazo (<3cm), parto prematuro o muerte fetal anterior, uso de

tecnologia de reproduccion asistida o sangrado vaginal (1-3,10,27).

Por otra parte, se encuentran los partos de causa iatrogénica, donde la salud materna o
la viabilidad fetal estan en peligro. Entre las patologias maternas que podrian impulsar
a la provocacién del parto estan la diabetes mellitus pregestacional o gestacional, la
hipertension crénica o aguda, la preeclampsia, trastornos médicos como convulsiones
0 tromboembolismo; o trastornos obstétricos, como los trastornos placentarios
(placenta previa o desprendimiento prematuro de placenta) (2). Asimismo, situaciones
con afectacion fetal, agua o cronica, pueden llevar a la induccion del parto. Entre ellas
se encuentran el crecimiento intrauterino reducido, las anomalias congénitas, el
polihidramnios o el oligohidramnios (exceso y déficit de liquido amniotico
respectivamente) o el sindrome de transfusion feto-fetal (2).

1.4 Manifestaciones clinicas

A nivel mundial, la prematuridad es la primera causa de mortalidad neonatal y la



segunda causa de muerte en nifios menores de cinco afios. Ademas de la gran tasa de
mortalidad, se sabe que el bebé prematuro tiene mayor riesgo de padecer ciertas
patologias (28). Entre estas predominan las siguientes: sindrome de dificultad
respiratoria neonatal (SDRN) que supone la causa mas comun de ingreso en la UCI en
prematuros de 34 a 36 semanas (10), enterocolitis necrotizante, displasia
broncopulmonar, retinopatia de la prematuridad, infeccion de aparicion tardia, pérdida

de audicién o dificultades en el aprendizaje (8).

En los casos de supervivencia, destacan las alteraciones neurologicas con una relacion
estrecha con la edad gestacional. Es posible que se presenten como una hemorragia
intraventricular o como una hidrocefalia hemorragica. En los casos mas graves el bebé
puede llegar a sufrir diversos grados de paralisis cerebral, déficits motores y
neurosensoriales o leucomalacia periventricular (1,8,28). Afadir también una mayor
tendencia a problemas cardiovasculares (28). Aungue los bebés nacidos a término
temprano (en las semanas 37 y 38) pueden sufrir las mismas patologias que los

prematuros extremos, la gravedad e intensidad es bastante menor (6)
1.5 Diagnéstico

Dado el origen multifactorial del parto prematuro descrito anteriormente, el
reconocimiento clinico del trabajo de parto pretérmino requiere atencién a las

caracteristicas bioquimicas y biofisicas.

Una de las formas de facilitar el diagnostico es la clasificacion poblacional en gestantes
de alto riesgo (en presencia de parto prematuro o aborto previo, cuello uterino corto
diagnosticado en la primera ecografia transvaginal o gestacion multiple) y en pacientes
de bajo riesgo, sin factores de riesgo determinantes (12,29,30).

Para poder realizar un cribado y, ante la positividad de este, un manejo terapéutico, se
siguen protocolos preestablecidos, que variaran segun la localizacion geografica. La
ecografia transvaginal entre las semanas 19 y 24 tiene como objetivo el cribado de
mujeres con longitud cervical acortada (31). La presencia de un cuello menor de 25
mm en este punto del embarazo, lleva a un riesgo relativo (RR) 10 veces mayor de
parto pretérmino (10,30,32), por lo que se realizara un control exhaustivo en el resto

del embarazo y se pautara tratamiento profilactico desde su deteccion (33). No



obstante, ante la presencia de borramiento cervicouterino prematuro méas de la mitad
de las mujeres dan a luz despues de la semana 35, por lo que el parto pretérmino
espontaneo no siempre progresa (2). Ademas, la baja incidencia de cuello uterino corto
limita la utilidad de la medicion de la longitud cervical transvaginal en mujeres con
bajo riesgo. Hasta en el 82% de los partos prematuros totales no se detecta un
acortamiento cervical (34) y tan solo un 10% de los partos totales ocurren en mujeres

con antecedentes previos y de alto riesgo (30).

Los estudios pueden estar sesgados por diferencias en los limites establecidos o por
imagenes que no cumplen los requisitos estandar (35). Debido a las limitaciones que
la ecografia posee, es posible complementarla con la prueba de la fibronectina fetal,
una glucoproteina de la matriz extracelular que se encuentra en la interfaz materno-
fetal (29). Esta es detectable durante el embarazo en el liquido cervicouterino antes de
la fusion de las membranas y se vuelve indetectable a partir de las 18 semanas, por lo
que su deteccidn supone una interrupcion inflamatoria de la interfaz (12). Esta prueba
tiene un alto valor predictivo negativo, no obstante, su sensibilidad y especificidad es

menor al 90% por lo que no esté incluido en el protocolo de cribado (8,36).

Es importante diferenciar el trabajo de parto prematuro real de un trabajo de parto
prematuro falso, ya que menos del 10% de las mujeres con diagnostico clinico dan a
luz dentro de los 7 dias posteriores a la presentacion (3). Para poder confirmar un parto
pretérmino real es necesario el cumplimiento de varios criterios: edad gestacional entre
las 20 semanas+6d y las 36 semanas+6d, contracciones uterinas (minimo 6 por hora)
y un cambio cervical con borramiento y dilatacion (mas de 2cm) (1). El diagnéstico
clinico tiene poca sensibilidad y especificidad, por lo que la mayor importancia recae

en la combinacion de las pruebas disponibles (Tabla 2 de Anexos) (12).

El cuello uterino es una barrera defensiva entre el espacio intrauterino y la vagina y es
necesaria una dilatacion y borramiento anteparto para que se produzca el nacimiento.
Gracias a la ecografia transvaginal en mujeres sintomaticas se puede plantear un
manejo reactivo. Ante la deteccidén de un cuello menor a 20 mm se debe realizar el
ingreso y comenzar el tratamiento prenatal. El conocimiento de la longitud cervical en
mujeres sintomaticas se asocié con una reduccion significativa de riesgo de
prematuridad (RR: 0,64; IC (intervalo de confianza) del 95%: 0,44-0,94) (12).



Otro de los métodos diagnosticos incluidos en la préctica clinica es la prueba de
fibronectina fetal en vagina, que resulta muy util para tranquilizar a las mujeres con su
resultado negativo (37). Mientras que valores menores de 10 ng/ml tienen un valor
predictivo negativo del 98,2% para el parto antes de las 34 semanas, un valor mayor a
200ng/ml tiene un valor predictivo positivo del 37% (12,29). No obstante, este test
puede estar alterado si hay presencia de sangre, semen o lubricantes en la vagina o si
presenta rotura de membranas o flora vaginal anormal. Por lo tanto, no resulta
recomendable realizarlo si tiene hecha una ecografia en las 24 horas antes 0 un examen

vaginal reciente, o ha tenido relaciones sexuales recientes.

Dentro de las novedades diagnosticas, no incluidas en el protocolo de actuacién
clinica, se encuentra la deteccion de la proteina de union al factor de crecimiento
similar a la insulina fosforilada-1 (IGFBP-1) y de alfa-macroglobulina-1 placentaria
(PAMG-1) (38). Esta ultima es una glucoproteina en altas concentraciones en liquido
amniotico, que se comenzo a utilizar en caso de PROM. Sin embargo, en mujeres

sintomaticas con membranas intactas presentan también buenos resultados (12,39).
1.5.1 Protocolo ante gestante sintomatica

En primer lugar, en presencia de una mujer gestante con sospecha clinica de parto
prematuro, que acude por sintomas abdominales o pélvicos, presion pélvica, calambres
de tipo menstrual, cambio en el flujo vaginal o hemorragia vaginal, que persisten
durante varias horas (2) es importante la exploracion fisica siguiendo el protocolo de

la Figura 3 de Anexos.

Para ello, se realizara un examen fisico general con una exploracion digital
(determinando la dilatacion y el borramiento cervical), junto con la monitorizacion
externa de la frecuencia cardiaca fetal y contracciones uterinas. Ademas, gracias a un
espéculo estéril, se valorara la maduracién del trabajo de parto y se podra excluir el
PROM. También se podran tomar muestras para una posible prueba de fibronectina
fetal posterior y cultivos para Chlamydia Trachomatis, Neisseria Gonorrhoeae o
Estreptococo grupo B (1-3). Si persiste, se procedera a la realizacion de una ecografia
abdominal, para ratificar el bienestar fetal, el volumen de liquido amnidtico o la

localizacion placentaria; y una ecografia transvaginal.
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El parto prematuro se confirma con la deteccion por ecografia de una longitud cervical
menor de 20 mm junto a contracciones uterinas, al igual que también, con una
dilatacion mayor a 3 cm y borramiento cervical mayor o igual al 80%. Llegado a la

impresion diagnostica, se evaluara comenzar con un tratamiento reactivo.

En caso de que la actividad uterina se acomparie de una longitud cervical de 20 a 30
mm, la gestante presenta un parto prematuro probable. Una dilatacion entre 2 y 3 cm
junto a un borramiento menor de 80% sugiere un parto no establecido, y en el que se
debera controlar la frecuencia de las contracciones con posterior exploracion pasados
30-60 minutos. Si se observa un progreso en el cambio cervical, se evaluard
tratamiento tocolitico. El protocolo indica que si no se produce cambio en el cuello
uterino se tomara muestra para la determinacion de la fibronectina, comenzando con
el tratamiento reactivo si esta es positiva. Una longitud cervical mayor a 30mm,
independientemente de las contracciones uterinas tiene muy pocas posibilidades de ser
un parto prematuro y es recomendable realizar un control por si se evidencian cambios

cervicales que harian actuar como en los casos anteriormente explicados (2).
2 OBJETIVOS

Tras contextualizar la prematuridad, se entiende que se trata de un proceso de gran
importancia por su alta incidencia y su influencia en &mbitos como la salud y la
economia. Observando la destacable diferencia geogréfica en la prevalencia, resulta
interesante un analisis de los posibles factores que llevan a este hecho.

Su alta tasa vislumbra una limitacion de los recursos disponibles para su prevencion y
la mayor importancia de la terapia reactiva. Sin embargo, dado que la morbimortalidad
continda siendo muy significativa, es importante conocer futuras opciones
terapéuticas. Por estas razones, se realiza una revision bibliogréafica para cumplir con

los siguientes objetivos:

1. Actualizacion de la prevalencia mundial y analisis de la disparidad racial.

2. Presentacion de las respuestas mas eficientes que se dan desde la terapéutica
actual.

3. Planteamiento de una propuesta de futuro, el modelo experimental de placenta

artificial, que se esta desarrollando en la actualidad.
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3 MATERIAL Y METODOS

Una vez planteado el tema objeto de este trabajo, en este apartado se refleja el sistema
de basqueda utilizado para la realizacion del mismo, desde el pasado mes de
noviembre hasta febrero de 2020. Para poder contextualizar los objetivos descritos se
debe estudiar el tema desde una vision mas global, mediante la comprensién etioldgica
y del protocolo de actuacion para el descarte o la deteccion de este proceso. La
realizacion de una buasqueda eficaz de informacion, precisa, inicialmente, de una
contextualizacién bésica sobre el tema en cuestion, por lo que utilizando el motor de
busqueda ClinicalKey se efectu6 una primera aproximacion al tema mediante la
busqueda de capitulos y articulos sobre prematuridad en las revistas de Obstetricia y
Ginecologia: “Obstetrics, Gynaecology and Reproductive Medicine” y “Embarazos

normales y de riesgo”.

Tras especificar el marco teérico sobre el cual profundizar y estructurar el documento
con los apartados que deberia recoger, se realiza una busqueda avanzada de revisiones
y estudios clinicos para cada apartado mediante los siguientes motores de busqueda y
bases de datos: PubMed, ClinicalKey, UptoDate y Cochrane. Ademas, a partir de los
articulos previamente seleccionados, se realizan busquedas secundarias accediendo a

otros articulos de interés, utilizando 31 como fuente bibliogréafica.

La busqueda se estructura en seis tiempos, cuyos objetivos serdan los principales
apartados abordados en el trabajo (generalidades sobre prematuridad, epidemiologia,
etiologia, factores de riesgo, método diagndstico y protocolo terapéutico). Para recabar
informacidn sobre el concepto de prematuridad se utiliza la base de datos PubMed en
primer lugar. Los criterios de busqueda utilizados son ("preterm labour™) OR
("premature birth™) AND (definition) que junto con el filtro “review” obtiene 33
articulos de los cuales se seleccionan 5. Ademas, se amplio la fuente bibliogréfica
empleando ClinicalKey en la que con las palabras clave “preterm labour definition” y
filtro de “especialidad ginecoldgica” y “periodo de tiempo de 5 afios”, el resultado fue

de 302 articulos, utilizando 12 numero de articulos.

Se continua con la obtencion de informacion sobre epidemiologia. En este apartado,

la comparativa racial y demografica de la incidencia de partos pretérmino es uno de
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los objetivos principales, por lo que son necesarios los datos mas actualizados posibles.
Para ello, se utiliza la base de datos PubMed con las palabras clave (“preterm labor")
OR ("premature birth™) AND (“epidemiology"”) junto con los filtros: “review”,
“humans” y “5 afios” obteniéndose 278 resultados. Se seleccionan finalmente 14
namero de articulos. Se afiaden las palabras “Spain” 0 “Europe” eligiendo 6 articulos
de los 53 obtenidos. Para realizar una comparativa racial adecuada, se debe hacer una
busqueda mas especifica usando las siguientes palabras clave: ("preterm labor™) OR
("premature birth") AND ("epidemiology") AND ("racial”’), que gracias al filtro de “5
afios” se obtienen 69 articulos, utilizando 7. Se realiza una bldsqueda en UptoDate

donde se encuentra un articulo de interés con una actualizacién del 2020.

Para la obtencion de articulos relacionados con la etiologia y los factores de riesgo de
la prematuridad se utiliza PubMed con los criterios de busqueda ("preterm labor” OR
"premature birth") AND ("etiology” OR "risk factors” OR "causality”’) obteniendo 182
articulos con los criterios de “5 afios”, “humans” y “review”. De todos ellos se

seleccionaron 13.

Otro de los apartados del trabajo es el protocolo diagnostico para la deteccion temprana
del alto riesgo de parto prematuro. La basqueda inicial se realiza en Cochrane, y con
los términos “preterm labour diagnosis” y el filtro de “5 afios” se obtienen 13
revisiones de las cuales seran utilizadas 6. Asimismo, gracias a la plataforma PubMed
se amplia la informacién. Con los criterios (“preterm labor" OR "premature birth")
AND ("diagnosis™) AND ("protocol™) los resultados son 73 de los que se seleccionan
9.

Finalmente, para realizar una busqueda sobre la actuacion terapéutica més eficaz se
divide en dos tiempos. En primer lugar, el objetivo sera encontrar el protocolo de
actuacion y el tratamiento tanto profilactico como reactivo. Mientras que, en segundo
lugar, la busqueda se centrard en recabar informacion sobre los avances terapéuticos,
en especial, la placenta artificial. Para la primera parte, se usé la base de datos PubMed
con los criterios de busqueda de ("preterm labor" OR "premature birth™) AND
("treatment” or "management"), junto con los filtros: 5 afios”, “review” y “premature
obstetric labour”, obteniendo 40 articulos, de los cuales solo seran utilizados 21. Para

una busqueda mas especifica sobre la prevencion, se afiadio la palabra “prevention”,
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que con los filtros “5 afios” y “review” se obtuvieron 193 articulos seleccionando 16.
En lo que respecta a la busqueda de informacion sobre los avances terapéuticos, se
realizd la busqueda en PubMed. Las palabras clave para llegar a esa informacion
fueron: ("premature birth” OR "preterm birth") AND “artificial womb” con 198
resultados, seleccionando 15 de ellos. Otro de los recursos utilizados fue Wiley’s
Obstetrics and Gynaecology hub, en el que gracias a la basqueda “preterm labor
artificial placenta” junto con el filtro “10 afios” los resultados fueron 112 siendo
seleccionados 6. La informacién obtenida gracias a las busquedas ya citadas, tanto
primarias como secundarias, se completa con fuentes de informacion como la OMS
(muy util en el apartado de incidencia internacional) y de carécter divulgativo que en

algunos casos aportan datos mas actuales.

Para concluir, es resefiable, que, en el proceso de seleccidn posterior a las busquedas
realizadas, se han desechado aquellos articulos que no abordaban la prematuridad
como entidad patoldgica, sino que se centraban en otras patologias asociadas.

4 RESULTADOS

4.1 Analisis de la disparidad racial

A lo largo de lo que se conoce como medicina moderna, la prematuridad ha resultado
ser un problema de gran relevancia ya que supone la primera causa de muerte en recién

nacidos y la segunda causa de mortalidad infantil, por debajo de los 5 afios (11).

La comparacién internacional resulta complicada por defectos en la recopilacion de
datos ya que existen grandes diferencias tanto en la poblacién como en el manejo,
segun el pais analizado (40). Sin embargo, en la mayoria de paises estudiados, se ha
registrado un aumento de las tasas de nacimientos prematuros en los Gltimos 20 afios,
tanto en los paises industrializados como en los mas pobres (19). Las tasas mas
elevadas de prematuridad se dieron en Africa y América del Norte (11,9% y 10,6% de
todos los nacimientos, respectivamente), y las mas bajas en Europa (6,2%) (41).
Aunque el incremento se deba sobre todo al avance terapéutico y diagndstico, existen
otros factores que se han relacionado con la tasa de prematuridad como son el factor
racial o el socioecondomico. Asi, la tendencia ascendente de la tasa de partos
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prematuros en EEUU en la década de los 90, fue mas significativa entre las mujeres
negras no hispanas, un grupo con una tasa de parto pretérmino ya sustancialmente
mayor en comparacion con otras razas (29), dato que promovio la teoria de una clara

predisposicion racial a padecer un parto pretérmino.

Como se puede observar en la Figura 4 de Anexos, en el caso de la raza negra la tasa
de parto prematuro es casi dos veces superior a la de otros grupos raciales/étnicos (2);
ocurriendo mas del 60% de los nacimientos prematuros en Africa y Asia meridional

(11,27,42) y siendo Malawi el pais con mayor tasa de todo el mundo (18,1%) (3).

El riesgo de parto prematuro, segun varios articulos, seria del 14,1% en caso de
mujeres de raza negra no hispanas, del 9,7% en la mujer blanca no hispanay del 9,1%
en las mujeres hispanas de raza blanca (4,10). Dentro de la diferencia analizada, hay
que tener en cuenta un posible sesgo de informacion, dada la falta de registro de los
paises con medio y bajo nivel socioeconémico (6). EI mayor riesgo de prematuridad
se asocia a factores como la pobreza individual y de vecindad, la educacion y el estrés
materno; sin embargo, el factor mas predominante en la diferencia racial es el nivel

socioecondmico y las desigualdades sociales y econdémicas subyacentes (27).

La deficiencia nutricional previa al embarazo tiene influencia en la prematuridad y
viene asociada al nivel socioecondémico, por lo que es conveniente trasladarla a la
comparativa racial (negra-caucésica) (43). La pobreza a menudo se asocia, también,
con mayor riesgo de exposicion ambiental. Las familias de raza negra pueden tener
tendencia a experimentar niveles mas altos de tdxicos que las familias de raza blanca
en EEUU, como es el caso del tabaco, plomo y contaminacion atmosférica,
presentandose por ejemplo en el 17% de los casos en Espafia (44).

No obstante, la asociacion entre la raza materna y el parto pretérmino puede no
explicarse por completo por los factores sociales y disparidades econémicas, ya que,
utilizando como casos mujeres de raza negra de alto nivel socioeconémico seguian
teniendo mas del doble de tasa de nacimientos prematuros que otros grupos étnicos
(45). Aunque la exposicion al riesgo sea similar para diferentes grupos raciales en una
region especifica, las manifestaciones fisiopatoldgicas de los factores de riesgo varian
segun la etnia (14). Es el caso de la edad materna, segun la cual, generalmente, edades

menores a 16 afios y mayores a 35 producen un 2-4% de aumento en la prematuridad.
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Sin embargo, aunque en la raza blanca la incidencia aumente con una edad mayor de

33 afios, en la raza negra este aumento se ve en mayores de 27-29 afos (4).

Se ha encontrado una variacion genética en una region del cromosoma 7 asociada con
mayor riesgo al parto prematuro espontaneo en mujeres afroamericanas. Ademas, en
esta poblacion se identificaron polimorfismos de un nucleétido dentro de genes
maternos y fetales involucrados en vias inflamatorias y de enfermedades infecciosas
(27). Las mujeres afroamericanas pueden padecer un desequilibrio en la respuesta
proinflamatoria que parece contribuir al resultado, como se demuestra con una mayor

presencia de mediadores inflamatorios (14).

En contextos de ingresos bajos, la mitad de los bebés nacidos alrededor de las 32
semanas mueren por no haber recibido cuidados sencillos y costo-eficaces, como
aportar al recién nacido calor suficiente, o no haber proporcionado apoyo a la lactancia
materna, asi como por no haber administrado atencién bésica en infecciones y
problemas respiratorios. Sin embargo, en los paises con ingresos altos, practicamente

la totalidad de estos bebés sobrevive (11).
4.2 Terapia actual

La supervivencia en prematuros ha mejorado en los Gltimos afios gracias a los avances
terapéuticos hasta un 29% de supervivencia en bebés de 23 semanas de edad
gestacional, alcanzando también una supervivencia del 78% en los neonatos de 26
semanas gestacion (5). El manejo terapéutico consta de dos tiempos, en primer lugar,
se encuentra el tratamiento profilactico, cuyo objetivo sera la prevencion secundaria,
es decir, retrasar e impedir que evolucione la gestacion a parto prematuro. En segundo
lugar, esta el tratamiento reactivo cuya importancia radica en reducir la

morbimortalidad del trabajo de parto prematuro ya iniciado.
4.2.1 Tratamiento profilactico

Reconociendo el embarazo como un periodo de riesgo tanto para la gestante como para
el feto, es importante un control exhaustivo de ambos. ES necesario, para un correcto
manejo, una revision de los antecedentes de la gestante (obstétricos, médicos y

sociales) junto con una datacién precisa por ecografia transvaginal. Ademas, se deben
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atender las causas potencialmente reversibles de parto prematuro (46).

Los esfuerzos para prolongar el embarazo se orientan principalmente a un tratamiento
optimo de la enfermedad médica materna cuando la hubiere. Sin embargo, no se ha
demostrado que ninguna intervencion reduzca definitivamente la incidencia de parto
prematuro (3). Tomando como ejemplo la diabetes mellitus, es posible que con el
mantenimiento de la euglucemia se pueda prevenir; no obstante, ante una mujer con

hipertension arterial cronica bien controlada no es posible evitar la preeclampsia (2).

Un seguimiento estricto del embarazo con mediciones ecogréaficas del feto y un
minimo de 8 contactos con profesionales sanitarios a lo largo del embarazo favorecen
que se puedan identificar y tratar los factores de riesgo (11). Existen programas de
educacion y vigilancia que tienen como objetivo capacitar a las gestantes en el
reconocimiento de la sintomatologia del trabajo de parto prematuro y educarlas sobre
los cambios en el estilo de vida, fomentando asi el empoderamiento de la mujer. Sin
embargo, presenta ciertas dificultades ya que la mayor incidencia de parto prematuro
tiende a agruparse en un nivel socioeconémico bajo y el diagndstico clinico tiene una
sensibilidad diagnostica inferior al 50% (46). Como alternativa se plante6 la
monitorizacion uterina en el hogar, la cual demostré ingresos innecesarios,
contraindicando su recomendacién (47). La atencidn especializada en una clinica
consultiva de prevencion, redujo las tasas de parto prematuro espontaneo recurrente
(del 63.4% al 48.6% ) (48).

Una de las medidas a tomar es el consejo del cese tabaquico, reduciendo el RR de parto
prematuro (RR 0.84; 95% CI 0.72 - 0.98) y bajo peso al nacer (RR 0.81; 95% CI 0.70
- 0.94) (10). Otras de las recomendaciones para la embarazada de alto riesgo, son la
hidratacién (46) y la toma de suplementos nutricionales (&cidos grasos poliinsaturados
y una racion de pescado al mes como minimo) (2). La reduccion del estrés y el reposo
en cama se prescribe hasta en el 20% de los casos. No obstante, seglin algunos autores
como McCall, “prescribir reposo en cama es inconsistente con los principios éticos de
autonomia, beneficencia y justicia” (49). Ademas, en Canadd, se ha desaconsejado su
recomendacion debido a los posibles efectos secundarios adversos, como pérdida 6sea,

tromboembolismo venoso, debilidad muscular y depresion materna (46).

La medida mas eficaz ante una paciente con alto riesgo de parto prematuro es la
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administracion de progesterona. Esta hormona promueve la quiescencia miometrial y
la inhibicion de citoquinas y prostaglandinas proinflamatorias reduciendo las
contracciones uterinas y manteniendo la integridad cervicouterina (1,2). Las
indicaciones para pautar progestagenos son un parto prematuro previo y un cuello
uterino acortado en la ecografia del segundo trimestre. En caso de detectar una longitud
cervical menor de 20 mm antes de la semana 25 de gestacion se procedera a iniciar el
tratamiento (2,3). EI modo de administracion varia de un caso a otro. Ante un
embarazo Unico con antecedentes de parto prematuro se administrard semanalmente
caproato de hidroxiprogesterona-17 via intramuscular a partir de la 16-20 semana hasta
la semana 36 (46,50). Segun la ACOG, en caso de deteccion via ecografica de un
cuello uterino acortado en una mujer asintomatica, la pauta de administracion de la

progesterona sera via vaginal y diaria (51,52).

Muchos ensayos aleatorios controlados han confirmado la eficacia de la terapia con
progesterona para la prevencion del parto prematuro (53). El tratamiento con
progesterona, favorece una menor necesidad de oxigenoterapia y menor riesgo de
enterocolitis y hemorragia intraventricular (8,10). Ademas, reduce la tasa de parto
prematuro hasta un 45% junto con la reduccion de la incidencia del SDRN (8). Otras
de las cuestiones que se han planteado es el efecto de este farmaco en gestaciones
multiples. La progesterona no influye en la tasa de estos partos, lo que sugiere que su

accion no se relaciona con la distensién uterina (54).

El cerclaje cervical, es otro de los pilares fundamentales en el manejo profilactico de
este proceso, ya que la incompetencia cervical representa un 10% de las causas de
parto pretérmino con hallazgo de dilatacién cervical sin dindmica uterina (55). En lo
que respecta al cerclaje profilactico, desaconsejado a partir de la semana 24 (46), no
existe unanimidad en las indicaciones para su aplicacién. Segun la historia obstétrica,
se tiende a colocar el cerclaje entre las semanas 13 y 16 cuando la mujer tiene historia
de dos 0 mas pérdidas fetales por incontinencia cervical o cuando ya fue realizado un
cerclaje en el embarazo anterior (1,22). Ademas, si se detecta ecograficamente una
longitud cervical acortada (< 25mm) antes de la semana 24 de gestacion, en una mujer
con antecedentes de parto prematuro (previo a la semana 34), es posible su
recomendacion (56,57).
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Segun los resultados publicados, el cerclaje uterino tiene mayor beneficio cuando el
cervix mide menos de 15mm (2). En caso de mujeres con gestacion maltiple y un
cuello menor a 25mm, el cerclaje incrementa el riesgo; no teniendo beneficios en las
patologias uterinas (30). Aun cumpliendo con las indicaciones descritas, hay
situaciones que contraindican la colocacion del cerclaje como son la infeccion
intraamniotica o su sospecha, sangrado vaginal relevante, en contexto de patologia
placentaria; presencia de dindmica uterina, PROM o malformacion fetal incompatible
con la vida. Es posible, ademas, que tras la colocacion se produzca una laceracion

cervical en el 13% de los casos (46).

Teniendo en cuenta que la infeccion intraamniotica es la causa mas predominante en
el parto prematuro, resulta I6gico pensar en la eficacia del tratamiento de las
infecciones que llevan a ella. No obstante, ante una infeccion periodontal o una

vaginosis bacteriana su tratamiento no reducird el riesgo de parto prematuro (10,58).

Afadir que el pesario, medida terapéutica que modifica la inclinacién del canal
cervical disminuyendo la presion sobre el orificio cervical interno, no muestra
diferencias significativas en las tasas de natalidad prematura, segin una revisién
reciente (59,60).

4,2.2 Tratamiento reactivo

Cuando una mujer gestante acude a urgencias con una sintomatologia persistente de
parto, y si tras realizar el protocolo diagnostico se confirma un trabajo real, se debe
plantear qué tratamiento reactivo pautar. Es necesaria la evaluacién de la agresividad
del tratamiento elegido, lo cual depende principalmente de la edad gestacional. Antes
de las 32 semanas de gestacion, un enfoque agresivo parece razonable debido a las
consecuencias neonatales del parto prematuro temprano. Mas alla de las 32 semanas,
las tasas de morbimortalidad se van pareciendo a las de a término por lo que el

tratamiento es més discutible (46).

El protocolo, expresado de manera abreviada, se basara en la administracion de
farmacos prenatales en ciclos cortos para estimular el desarrollo fetal (sulfato de
magnesio y corticoesteroides) y de tocoliticos, para retrasar el parto lo suficiente como

para que los ciclos se den por completo (46). A menos que el parto parezca inminente,
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se debe evitar un examen vaginal digital porque esto podria aumentar el riesgo de
infeccion, siendo preferible el uso de espéculo estéril o el ecografo (61).

4.2.2.1 Corticoides

La finalidad de este farmaco reside en la promocion de la maduracién organica del
feto. Su principal efecto se produce en el sistema respiratorio, en el que promueve la
sintesis de surfactante (reduciendo el SDRN), una mayor distensibilidad pulmonar y
la disminucion de permeabilidad vascular (2). Por otra parte, también posee otros
beneficios clinicos que contribuyen a la supervivencia de los recién nacidos muy
prematuros sin afectacion de raza o sexo, como son el efecto sobre la adaptacion
neonatal, un aumento de la presion arterial, una mejor transicién metabolica, menor
incidencia de hemorragia intraventricular, una menor pérdida transdérmica de agua y

menor mortalidad en gestaciones de menos de 30 semanas (3,62).

La corticoterapia, segun el protocolo de actuacion utilizado, sera administrada entre
las 24 y 34 semanas de gestacion en una mujer con trabajo de parto pretérmino real
(10). Los corticoides utilizados en este caso son la betametasona (dos dosis
intramusculares de 12 mg con 24 horas de diferencia) o la dexametasona (cuatro dosis
de 6 mg por via intramuscular cada 12 horas). No es recomendable la administracion
si la gestante presenta infeccion o corioamnionitis o si la ceséarea ha sido programada

en la semana 34 (63).

Segun un estudio de la Red de Investigacion Neonatal estadounidense (NICHD) en el
que se analiz6 la rentabilidad de la toma de corticoides entre las semanas 22 y 25, se
concluye que la administracion resulta claramente beneficiosa a partir de la semana 23
(3). Se pretende concretar el periodo en el que los corticoesteroides resultan Utiles, ya
que existe discrepancia en los limites establecidos. Mientras que en varios estudios no
se pudo llegar a ninguna conclusién para recomendar el uso de corticoides mas alla de
las 34 semanas de gestacién; un estudio espafiol obtuvo un resultado con disminucion
significativa del coste sanitario general en los prematuros tardios, por la menor
gravedad de los cuadros y las medidas usadas (8). Aunque haya resultados parecidos

en otros estudios, no son aln consistentes para un alargamiento de la corticoterapia.

En lo que respecta a los posibles efectos no deseados de estos farmacos sobre los fetos,
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numerosos estudios no han mostrado evidencia de dafio a largo plazo, particularmente
en lo que se refiere a un ciclo Unico de corticoesteroides administrado a pacientes con
menos de 34 semanas de gestacion, no objetivando diferencias en las caracteristicas

fisicas ni funcionales (64).

Otra de las cuestiones que han sido estudiadas son las diferentes pautas de
administracion. En lo que respecta a la toma de dosis repetidas semanales, no se redujo
significativamente el resultado de la morbilidad primaria, por lo que actualmente no
se recomiendan (65). Esta pauta disminuye el uso de técnicas intensivas para las
complicaciones respiratorias postparto (3), sin embargo, provoca un bajo peso al nacer,
inferior al percentil 10, junto con una reduccidn significativa de circunferencia craneal
con posterior aceleracion del crecimiento en las semanas 3y 5 (66). Por otro lado, es
posible administrar una dosis de rescate en la segunda semana siempre y cuando se
cumplan los siguientes criterios (67): ausencia de ruptura de membranas,
administracion previa de corticosteroides al menos 2 semanas antes y una edad

gestacional menor de 33 semanas.
4.2.2.2 Sulfato de magnesio

Junto con la falta de desarrollo pulmonar, la inmadurez del tejido cerebral resulta ser
la que mayor tasa de complicaciones conlleva. Por ello es tan importante la
neuroprofilaxis, realizada con sulfato de magnesio (68). Los mecanismos subyacentes
a este efecto neuroprotector no estan bien establecidos; sin embargo, los estudios han
indicado varias hipdtesis. Entre ellas destacan, la prevencion de la neurotoxicidad
gracias a una reduccién del glutamato extracelular por parte del magnesio o los efectos
antiinflamatorios reduciendo el estrés oxidativo y las citoquinas proinflamatorias (69)

La mayoria de estudios coinciden en que el limite superior de administracion reside en
las 32 semanas de gestacion, previniendo las complicaciones neuroldgicas (63),
teniendo significativamente menos probabilidades de desarrollar paralisis cerebral
moderada y severa (del 3.5% al 1.9%; RR, 0.55; IC 95%, 0.32 a 0.95) (3). El protocolo
de administracién indica que se den 4g de sulfato al 10-20% durante 30 minutos junto
con 1g/h de mantenimiento (12h). Para extremar la precaucion ante la toma, se

realizard la monitorizacion materna cada 2 horas y un registro cada hora de reflejos
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tendinosos profundos y de la frecuencia respiratoria (70).

El seguimiento materno tras la administracion del sulfato de magnesio resulta
importante porgue estas gestantes tienen el doble de riesgo de hipotension, taquicardia,
depresion respiratoria, somnolencia, dolor de cabeza, mareos, sequedad bucal o sed, y
visidn borrosa; y hasta cinco veces mas riesgo de nauseas y/o vomitos, enrojecimiento
y sudoracion. Estos efectos adversos son transitorios y desaparecen con el cese del
tratamiento y como alternativa, una disminuciéon de la dosis administrada podria
limitar la aparicion de estos efectos secundarios (71). Sin embargo, ante una depresion

respiratoria materna, es necesaria la administracion de gluconato célcico (70).
4.2.2.3 Tocoliticos

El objetivo de este tipo de farmacos es Unicamente el retraso del nacimiento en las
siguientes 48 horas inhibiendo las contracciones miometriales (20). No hay evidencia
de que su toma exclusiva mejore los resultados neonatales y perinatales; sin embargo,
nos da la posibilidad de un traslado intradtero a un centro de nivel 3 (donde se ofrecen
los servicios necesarios para tratar las complicaciones maternas y los bebés de mayor

riesgo (2)) junto con la administracion de corticoides y sulfato de magnesio (3,10).

El tratamiento con tocoliticos se dara entre las semanas 24 y 34, siendo posible la
extension a la semana 23. A la hora de evaluar su aplicacién, se debe sopesar la
relacion beneficio-riesgo que estos conllevan, como puede ser el deterioro fetal
intrautero o los efectos secundarios en la gestante. Para que su administracion sea
segura, el feto debe encontrarse dentro de la viabilidad (edad gestacional mayor a 23
semanas) con constantes dentro de la normalidad y no debe haber signos clinicos que
sugieran infeccion (3).

Existen casos en los que, aunque se presente una mujer con trabajo de parto inminente,
estara contraindicada la toma de tocoliticos, como hipertension gestacional o
preeclampsia, hemorragia intensa o alguna cardiopatia (2). Dentro de las
contraindicaciones generales por causas fetales destacan las siguientes: edad
gestacional mayor de 37 semanas, anomalias fetales incompatibles con la vida,
corioamnionitis y afectacién fetal aguda o cronica, que comprometa el estado fetal (3).

Ademas, el uso de tocoliticos en gestaciones multiples se han correlacionado con un
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mayor riesgo de edema pulmonar materno (20).

Es importante la correcta seleccion del agente tocolitico, ya que se disponen de 5
grupos diferentes con capacidades y efectos adversos distintos que se observan en la
Tabla 3 de Anexos: beta-agonistas (terbutalina), antagonistas de calcio (nifedipino),
antagonistas de oxitocina (atosiban), inhibidores de la ciclooxigenasa (indometacina)
y sulfato de magnesio. Una revision sistematica evidencia que los inhibidores de la
prostaglandinas (inhibidores de la ciclooxigenasa) y los bloqueadores de los canales
de calcio son los mejores tocoliticos en base a cuatro criterios: retraso del parto en 48
horas, mortalidad neonatal, SDRN y los efectos adversos maternos (72). En caso de
seleccionar nifedipino como tocolitico, no se debe administrar en secuencia o
concomitante a otro. Asimismo, no existe evidencia cientifica de que el sulfato de
magnesio realmente inhiba el trabajo de parto pretérmino o disminuya la morbilidad
fetal; de hecho, se concluy6 que el sulfato de magnesio no es efectivo para retardar el
nacimiento prematuro y que su uso se asocia con un aumento de la mortalidad neonatal
(73,74). En caso de uso del sulfato de magnesio como neuroprofilactico, se debe

seleccionar otro tocolitico, como la indometacina (2).
4.2.2.4 Antibioticoterapia

El cribado para el Streptococo del grupo B (Agalactiae) se realiza en las semanas 35-
37 por protocolo, siendo tratada la gestante con antibioticoterapia sélo si resulta
positivo. Sin embargo, en caso de presentarse un trabajo de parto prematuro en el que
no se ha realizado el screening, se realizara el test y se administrara antibioticos si
resulta positivo. Segun varios estudios, hubo un aumento en la paralisis cerebral en
nifios con membranas intactas que recibieron antibi6ticos profilacticos (RR 1.82, IC
95% 0.99 a 3.34; 3173 nifios) (75). A pesar de ello, existen situaciones en las que se
pautara antibioticoterapia siempre, como son el screening positivo, padecer bacteriuria

prenatal o historia de hijo previo infectado por el Streptococo Agalactiae (10).
4.2.2.5 Cerclaje cervical

El cerclaje puede ser establecido por ecografia (siendo un cerclaje terapéutico o

secundario) o indicado por exploracion fisica, denominado cerclaje terciario o de
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emergencia (55). El cerclaje terapéutico se da en gestantes con antecedentes de parto
pretérmino ante la evidencia de acortamiento cervical ecogréfico (longitud cervical
menor de 25 mm) antes de la semana 26 que aln con tratamiento con progesterona, se

objetiva un acortamiento progresivo de la longitud cervical (30).

El cerclaje de emergencia o de rescate, sin embargo, trata de un procedimiento para
prolongar la gestacion en mujeres asintomaticas con dilatacion cervical (>2cm) y/o
membranas prolapsadas. Las contraindicaciones para la intervencion son similares a
las ya nombradas en el apartado de tratamiento tocolitico (56). Para la intervencion,
segun la préctica general establecida, se debe exigir un periodo de espera de hasta 24
horas para la colocacidn, con reintroduccion de las membranas prolapsadas para evitar
PROM iatrogénica (56). Sin embargo, algunos expertos abogan por la colocacion
inmediata (76).

4.2.2.6 Transferencia materna

Los centros de atencion se dividen en 3 niveles segun el servicio que faciliten. El nivel
1 tratara a madres y lactantes normales y el nivel 2 podra gestionar las complicaciones
maternas y del lactante (con >1500g de peso). Sin embargo, en patologias como la
abordada en este trabajo, el recomendado es el nivel 3, donde se tratan los lactantes
mas pequefios y prematuros y las complicaciones maternas que requieren cuidados
intensivos (2). La supervivencia mejora significativamente en los nacimientos en un
centro de tercer nivel; con una disminucién de la mortalidad de 32% a 15% respecto

al parto en servicios de primer nivel (5).
4.2.2.7 Unidad de Cuidados Intensivos

Se debe entender la prematuridad no s6lo como una enfermedad que justifica el
tratamiento de las lesiones (complicaciones fisiopatoldgicas de la prematuridad), sino
también como un trastorno en el desarrollo del nifio. Por ahora, el enfoque profilactico
0 preventivo es muy limitado, por lo que conseguir una reduccién de la mortalidad se
basa en un manejo postparto optimo (77). Una vez que el trabajo de los ginecologos
ha “terminado”, se traslada a la unidad de reanimacion neonatal donde pasara unos

dias o semanas dependiendo de su estado (13). El tratamiento intensivo de los lactantes
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en la prematuridad extrema se ve afectado por factores como el peso, si se trataba de
una gestacion gemelar o Unica y de la toma de corticoides prenatales (8).

El tratamiento intensivo se trata de un procedimiento individualizado cuyo equipo
médico es multidisciplinar. En primer lugar, se deberan atender a las complicaciones
respiratorias, por medio de maéscaras de presion positiva continua (CPAP) o la
administracion de surfactante exdgeno intratraqueal precoz o profilactico. Ademas,
dependiendo de la saturacion de Oy, es posible el suministro de oxigeno suplementario
a una fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) de 0,3 (13,19). El porcentaje de oxigeno ira
en aumento progresivo en caso de que el feto presente menos de 60 latidos por minuto
tras 30 segundos de adecuada ventilacion con 30% de oxigeno (63). Para evitar los
trastornos de termorregulacion se dispone de los siguientes recursos: mesas de calor
radiante, bolsas de polietileno, cofias de punto o incubadoras radiantes (1). Asimismo,
resulta basico el control de la glucemia para evitar trastornos metabdlicos. Para ello,
se tomara una via venosa periférica para administracion rapida de solucion glucosada.
Las "incubadoras de lactantes” han sostenido bebés pretérmino de hasta 21 semanas y
6 dias (78). Sin embargo, la supervivencia tan prematura no es la norma. Un estudio
reciente informé una tasa de supervivencia de tan sélo el 0.7% entre los prematuros

nacidos a las 22—-23 semanas (79).

Los cuidados intensivos neonatales conllevan, también, riesgos y limitaciones, como
es la ventilacion mecanica y el dafio pulmonar asociado a ella. Asimismo, las ayudas
externas para la circulacion pueden causar insuficiencia cardiaca al afectar los
desequilibrios en el flujo sanguineo (80) y la alimentacion nasogastrica tiene riesgo de
enterocolitis necrotizante e infeccion (79).

4.2.2.8 Otras medidas

Para la reduccion de la morbimortalidad es importante una correcta valoracion
intraparto del estado fetal. Se cuestiond si la cesarea estaba indicada en estos casos,
sin embargo, hay evidencia de que el parto por cesarea en las semanas 24 a 36 tiene
mayor tasa de mortalidad materna. Por ello, en Estados Unidos han sido prohibidas las
cesareas puramente electivas antes de las 39 semanas (81). Realizar una cesarea

presenta mayor probabilidad de incision uterina vertical, con lo que implica esto en
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futuros embarazos, sin beneficios conocidos para el bebé (10,56). EI modo adecuado

de parto se debera basar en las indicaciones obstétricas del parto a término (2).

Por otra parte, se plantea el beneficio del retraso de pinzamiento de cordén (82). Esta
técnica es definida por un retraso mayor de 30 segundos y hasta 5 minutos. Los
beneficios que obtiene son un mayor hematocrito, un mayor volumen circulante y una
mayor presion diastolica, obteniendo mejores resultados a los 60-120 segundos y una

menor tasa de reanimacion neonatal (2).
4.3 Avances terapeéuticos: placenta artificial

Aln con el manejo terapéutico comentado anteriormente, la morbimortalidad sigue
siendo alta. Los avances en cuidados intensivos neonatales han mejorado la
supervivencia y han llevado los limites de viabilidad a las 22 y 23 semanas de
gestacion, asociandose a enfermedad pulmonar cronica y otras complicaciones de la
inmadurez; sobre todo en caso de los nacimientos anteriores a las 28 semanas (83). La
displasia broncopulmonar, patologia més frecuente en partos pretérminos, se entiende
que esta relacionada con una interrupcion en el desarrollo pulmonar, secundario a la
transicion prematura de la ventilacion liquida a la de gas con el érgano ain inmaduro
(84). Para paliar todas las complicaciones que conlleva la prematuridad, actualmente
se encuentra en desarrollo un prototipo de placenta artificial, materia de estudio
durante més de 50 afios (85).

La placenta artificial podria llegar a ser el futuro tratamiento en los fetos con mayor
probabilidad de complicaciones, excepto para aguellos con anomalias congénitas
especificas, como por ejemplo la hernia diafragmética congénita (86). La principal
finalidad de esta posible intervencion es la disminucion de la morbimortalidad en el
parto prematuro, y su poblacion objetivo seria el lactante prematuro extremo de 23 a
25 semanas. A fecha de hoy, no se pretende extender los limites actuales de la
viabilidad, sin embargo, es probable que su éxito conlleve un cambio en esta idea (79).
La placenta artificial simula la fisiologia fetal natural. Se trata, en resumidas cuentas,
de un sistema que incorpora un circuito de oxigenacion sin bombeo que, a través de
una interfaz de cordon umbilical, se haya conectado al feto de un modelo animal,

generalmente un cordero. El feto se mantiene dentro de un circuito cerrado de “liquido
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amniotico” que reproduce estrechamente el entorno del utero (83).

Este sistema experimental se encontrd durante su desarrollo con diversas dificultades.
En primer lugar, la placenta artificial provocaba una insuficiencia circulatoria
progresiva por desequilibrio de precarga o poscarga, impuesto en el corazén fetal por
la resistencia al oxigenador y por la bomba. Para solventar este problema, se disefié un
circuito arteriovenoso sin bomba alguna (83,87). En segundo lugar, se encontraba la
prevalente contaminacion y sepsis fetal ocasionada por el uso de incubadoras de fluido
abierto; que se resolvié afiadiendo al disefio piloto un entorno fluido cerrado en el que
se intercambia continuamente el liquido. En Gltimo lugar, el prototipo inicial padecia
de problemas relacionados con el acceso vascular umbilical a causa del espasmo

vascular desencadenado por la manipulacion (83,87).

Aunque se trata de una materia de investigacion desde hace muchos afios, tan solo en

dos ocasiones se han alcanzado resultados prometedores.
4.3.1 Biobag®

El primer experimento que tuvo buenos resultados fue la Biobag®, disefiado por el Dr.
Flake (en el Centro de Investigacion Fetal del Hospital Infantil de Filadelfia (CHOP))
con publicacion de resultados en 2017, donde el modelo animal empleado fue el
cordero. La Biobag® facilita el proceso de ectogénesis parcial, es decir, el desarrollo
del feto durante parte del periodo gestacional a partir de la transferencia del Utero
materno a la placenta artificial (79). El disefio definitivo (Figura 5 de Anexos), que
segun el Dr. Flake podria integrarse en la practica clinica en menos de 10 afios,
actualmente se compone de tres sistemas. En primer lugar, se trata de un circuito
arteriovenoso sin bomba. El flujo sanguineo fetal se impulsa por el corazdn
exclusivamente, combinado con un oxigenador de muy baja resistencia, que imitaria
mas fielmente la circulacion fetoplacentaria normal. EI volumen de sangre placentaria
reportado del cordero es de 23,1 a 48,1 ml por kg y para la oxigenacién se usa un
oxigenador pediatrico; “Quadrox-ID” o “Quadrox Neonatal Oxygenator” con volumen
de cebado de 81ml y 38 ml respectivamente. Su uso y eleccion depende de la edad
gestacional, habilitando el desarrollo de corderos dentro del rango de 1 a 3kg. Todos

los animales demostraron una estabilidad hemodindmica completa, sin necesidad de
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vasopresores 0 evidencia de acidosis progresiva o insuficiencia circulatoria (83,88)

Ademas, la Biobag® se trata de un sistema completamente cerrado de un solo uso, que
minimiza los volumenes del liquido estéril, a imitacion del liquido amni6tico. Consiste
en una pelicula de polietileno translucida y flexible para permitir la monitorizacion,
escaneo y manipulacion del feto segiin sea necesario. Posee un lateral abierto y sellable
para la introduccién del feto y con varios puertos herméticos para acomodar sondas o
canulas. Tras el traslado del feto, la placenta artificial se coloca en una plataforma
movil de soporte que regula temperatura y presion (83). Este mecanismo resolvio
esencialmente el problema de la contaminacion, eliminando la neumonia de la
patologia pulmonar. Sin embargo, en casos con reingreso en la Biobag® hubo mayor
nivel de contaminacion (79). Este hecho podria eliminarse aumentando la tasa de
renovacion de liquido e inyectando antibiéticos en el liquido de la bolsa diariamente.
Gracias a este sistema, se mantienen tanto los pulmones llenos de liquido como la
resistencia glotica normal requerida para el mantenimiento de las presiones adecuadas
de las vias respiratorias y el desarrollo pulmonar. Ademas, la deglucién fetal de liquido
amnidtico ayuda a mantener la homeostasis y puede proporcionar una ruta adicional
para la nutricion. No obstante, el hecho de que se halle en un ambiente fluido cerrado
tiene como consecuencia el limitado acceso al feto por parte de los cuidadores (para el

examen fisico, extraccion de sangre y/o monitorizacion hemodinamica) (83).

En tercer lugar, para conseguir un adecuado acceso vascular umbilical se utiliza una
técnica de canulacion de la vasculatura umbilical que mantiene una longitud del corddn
nativo de 5-10 cm entre las puntas de la canula y la pared abdominal, para minimizar
los eventos de decanulacién y el riesgo de obstruccion mecéanica. El espasmo del
cordon, efecto secundario de la manipulacion, se mitigé mediante una combinacion de
papaverina topica, técnica quirtrgica atraumatica y mantenimiento del calor y la
saturacion fisiologica de oxigeno del flujo venoso umbilical. La canulacion debe ser
un proceso rapido y estudiado para poder realizar una insercion rapida y asi, poder
iniciar el flujo del circuito en 2 minutos, intervalo de tiempo critico para la oxigenacion
del cerebro fetal (84,89).

En el experimento publicado por Flake, se estudiaron 5 fetos de 105 a 108 dias de
gestacion durante 25-28 dias, y 3 fetos de 115 a 120 dias de gestacion durante 2028
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dias. La variabilidad entre ellos se basaba en el tipo de canulacion. Mientras en unos
se canulaba la arteria carétida y la vena umbilical (CA / UV), en otros la arteria y vena
umbilicales (UA / UV). EI cordon umbilical ofrece el acceso més fisioldgico posible;
ademas, los otros vasos requieren una intervencion quirdrgica, y no proporcionan un
flujo placentario normal, comprometiendo el flujo cerebral. Los corderos UA/UV
demostraron niveles de flujo del circuito comparables a lo que se considera el flujo
placentario normal a lo largo de experimento y un menor requerimiento de transfusion
en relacion con los corderos CA/UV. En los corderos CA/UV se observo una
disminucion progresiva de los niveles de hemoglobina, que finalmente requiri6
transfusion con un gran volumen de sangre adulta. Este hecho parece ser debido a la
produccién fetal de eritropoyetina alterada a causa del contenido suprafisioldgico de
02 de la sangre UV. La administracion de eritropoyetina diaria (6ml/kg 1 por semana)
desacelerd la progresion de la anemiay elimind casi por completo la necesidad de una
transfusion de sangre (84,88).

Para evaluar los resultados del experimento se analizaron ciertos valores bioquimicos
y biofisicos durante ese periodo y se estudiaron diversos 6rganos tras la extraccion de
los fetos. El soporte extracorporal, como norma general, es causa de inflamacion
sistémica (90) y su intensidad depende del &rea de contacto de la sangre y la duracién.
El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el feto, se asocia fuertemente con
alteracion en el desarrollo organico y con lesiones, especialmente cerebrales y
pulmonares (91). Los aumentos sostenidos en los niveles de lactato fetal pueden
predecir una muerte fetal inminente y proporcionan informacion adicional sobre los
marcadores de eficacia del tratamiento. En el experimento no se detectaron elevaciones
significativas en los niveles de diversos marcadores inflamatorios como IL-1pB, TNF-
a o IL-6 en sangre fetal. Ademas, a lo largo del estudio los valores de pH y niveles de
lactato fueron normales (91). A través del circuito se le administraba al feto una
nutricion adecuada para un correcto desarrollo y maduracion organica que se basada
en carbohidratos y aminoacidos con trazas de lipidos. Un suministro de oxigeno
relativamente mas alto junto con infusion de insulina, produjo una mayor tolerancia
de los corderos UA/UV a niveles de sustrato mas elevados mostrando un crecimiento

comparable a los controles con funciones preservadas (79,83).
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La evaluacion de la maduracion orgénica se centrd en el tejido pulmonar y cerebral y
se realiz6 mediante analisis morfoldgico, histologico, bioquimico y funcional. El
analisis morfologico pulmonar demostrd la progresion de la etapa canalicular
(corresponde a las semanas 17-27 de gestacion humana y se caracteriza por la
formacion de acinos, el crecimiento del lecho capilar pulmonar, la diferenciacion
epitelial y la aparicion del surfactante) a la sacular (corresponde a las semanas 28 - 36
de gestacion humana, donde se da la formacion de los espacios aéreos transitorios, el
depdsito fibras elasticas en futuros septos secundarios y se continua con la fase
alveolar) (92), al igual que los corderos control de la misma edad. Los analisis
histologico y bioquimico ofrecieron también resultados similares a los de los corderos
control. Funcionalmente, después de la extraccién, los corderos se ventilaron

facilmente y eran casi comparables a los corderos de control (83,93).

El tejido cerebral, uno de los sistemas mas perjudicados en relacion con la
prematuridad, tuvo un desarrollo similar a la normalidad. Morfol6gicamente fue
normal, sin diferencias en las proporciones de peso cerebro-cuerpo; con una curva de
crecimiento para los corderos mantenidos en la Biobag® similar a la curva esperada.
Asimismo, no hubo evidencia de hemorragia o infarto en ninguno de los cerebros de
animales. Histolégicamente hablando, no hubo ninguna lesion asociada a isquemia,
infarto o desmielinizacion. Los corderos poseian la capacidad de movimiento normal,
ciclos de vigilia-suefio normales y no mostraron haber sufrido estrés (93). Para
confirmar la correcta maduracion se realizaron, ademas, pruebas de imagen que no
evidenciaron isquemia o defectos estructurales. Sin embargo, es importante sefialar
que existen diferencias evidentes entre la maduracion del cerebro del cordero fetal y
la maduracién del cerebro humano. Se debe tener en cuenta que la maduracién del

tejido cerebral del cordero es méas temprana (70 dias) que la del ser humano (83).

Para valorar la funcion cardiaca se realizaron ecocardiografias, donde se vio un gasto
cardiaco fisioldgico con flujo del conducto arterioso casi normal. Ademas, hubo un
mantenimiento de la permeabilidad y flujo a través del conducto venoso y del foramen
oval (83). La maduracién hepatica fue valorada tanto por valores bioquimicos como

con pruebas de funcion, con niveles de bilirrubina dentro del rango de normalidad (93).

Una preocupacion importante en los recién nacidos prematuros es la hemorragia
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intracraneal, cuestion delicada por la necesidad de uso de anticoagulantes en los
sistemas de soporte extracorpdreo. Para evitar este dafio, se pauta una dosis de heparina
sustancialmente menor en comparacion con la oxigenacion con membrana
extracorporea convencional (ECMO) (94). Sin embargo, también hay evidencia de que
la hemorragia de la matriz germinal estéa relacionada con la ventilacion con presion
positiva o el uso de inotropicos. Por lo tanto, un sistema extracorporeo sin ventilacion

0 vasopresores puede, en si mismo, reducir la probabilidad de hemorragia(95).
4.3.2 EVE: ambiente extrauterino ex — vivo

El segundo experimento con resultados prometedores fue un proyecto de 2019
australiano-japonés, cuyos principales centros son la Escuela de Salud de la Mujer y
la Infancia (Universidad de Australia Occidental (UWA)) y el Centro de Medicina
Perinatal y Neonatal (Hospital Universitario de Tohoku (TUH), Jap6n). Fue un
redisefio de su prototipo anterior, cuyos resultados se publicaron en 2017, donde la
mortalidad fue mayor de la esperada y el periodo en la placenta artificial menor (96).
El disefio de esta placenta artificial es practicamente igual al analizado previamente,
por lo que se describen las diferencias puntuales entre ambos. En la placenta artificial,
que denominaron “EVE”, se experimento6 con 8§ fetos del modelo animal, en este caso
oveja, de 95 dias de gestacién Unica, lo que equivale a una gestacion humana de 24
semanas; durante 120 h, es decir, 5 dias (97).

El experimento tuvo unos resultados favorables, con una tasa de supervivencia del
87,5%; sin embargo, un tiempo de tratamiento de 120 horas puede ser demasiado corto
para examinar el crecimiento fetal adecuadamente. En lo que respecta al desarrollo
fetal, no hubo diferencias significativas en el peso corporal final; obteniendo un peso
pulmonar y cerebral en el rango de la normalidad en comparacion con los controles.
Al terminar el experimento, todos los animales estaban libres de bacteriemia, y sin
cambios inflamatorios sistémicos. Ademas, durante su estancia en la placenta artificial
los hemocultivos diarios fueron negativos para el crecimiento aerdbico y anaerébico y
no hubo aumentos en la IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a y monocitos en tejidos pulmonares a

igual que en la Biobag® (97).

En la eutanasia postexperimental, no se observaron casos de hemorragia
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intraventricular y sélo se identificd lesion de la sustancia blanca en un feto. Aunque
este periodo pueda parecer algo breve para una evaluacion de la tasa de supervivencia,
aproximadamente el 50% de las muertes en bebés menores de 28 semanas ocurren en
las primeras 72 horas y la duracién de 5 dias del experimento permite establecer la

eficacia aguda de esta terapia (97).

La mayor limitacion del ensayo, sin embargo, es el pequefio tamafio de muestra y el
corto periodo de prueba. Por otro lado, en lo que respecta a limitaciones clinicas, los
fetos presentaron una incierta hidronefrosis con expansion de la vejiga. Esta puede
darse por la ligadura accidental del uraco durante el cateterismo o por la administracion
de midazolam que provocaria retencion urinaria en prematuros. No obstante, tras el
cese del tratamiento los movimientos activos indican que los efectos secundarios son
poco probables. Alrededor del 25% de los lactantes prematuros con hipotensién no
responden al tratamiento con volumen y farmaco inotropico, siendo necesaria la
administracion de hidrocortisona (98). La administracion profilactica de corticoides
para evitar la fluctuacion de la presidn sanguinea puede alterar el desarrollo cerebral
(85), siendo la evaluacién a largo plazo de los efectos en el feto una cuestion

importante a estudio para el futuro (97).

El mayor riesgo de “EVE” en la aplicacién médica, al igual que ocurre en la Biobag®,
es el riesgo de hemorragia intracraneal por la necesidad de heparinizacion fetal (99).
El estudio enfatiza que los sujetos en los que se probo fueron elegidos para que, en la
medida de lo posible, se aproximasen al tamafio y peso de un feto humano cerca del
limite de la viabilidad (21-24 semanas de gestacion). Lo que implica que los autores
anticipan el uso experimental en pretérminos ain no considerados viables (87,96).

Tras la presentacion del prototipo de la placenta artificial junto con unos resultados
gue pueden anticipar su futuro uso como terapia, han salido a la luz diversas cuestiones
éticas (100). En primer lugar, se debe aclarar que un “gestateling”, término que se
desea instaurar, es un ser humano en gestacion ex Utero, sin posibilidad independiente
para la vida. Ademas, este proceso es distinto de la ectogénesis completa, creacion de
un embrion utilizando fertilizacidn in vitro que se gesta por completo en una placenta

artificial, que tanta controversia genera (96,101).

La placenta artificial, por el momento, simplemente tiene como objetivo el descenso
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de la morbimortalidad fetal, aunque los beneficios que podria acarrear son diversos.
Segun los investigadores que han disefiado estos prototipos, por un lado, permitiria
que los padres se conectasen con el feto mientras este se desarrolla. Como novedad,
los padres tendrian a su disposicion un ultrasonido y una cdmara de campo oscuro que
permite la visualizacion en tiempo real del feto dentro de su entorno. Ademas, existe
la posibilidad de reproducir sonidos cardiacos y abdominales maternos al feto (83).
Otro de los beneficios seria la posibilidad de evitar la interrupcion del embarazo por
cuestiones médicas que pongan en riesgo la salud materna y fetal (102). Uno de los
ejemplos mas claros, es el retraso de crecimiento fetal por insuficiencia placentaria, en
el que al trasladar el feto a la placenta artificial esos factores que impedian el
crecimiento 6ptimo desaparecen (85). Ademas, en caso de patologias maternas, podria
convertirse en una alternativa en obstetricia para controlar estos embarazos. Un
embarazo peligroso, pero deseado, no es del todo raro y las elecciones en la actualidad
parecen dolorosamente sombrias. Cuando el embarazo amenaza la vida de una mujer,
generalmente se le aconseja la interrupcion del mismo. La alternativa actual es que
continte el embarazo con la esperanza de que sobreviva el tiempo suficiente para dar
a luz a un nifio sano, pero asumiendo el riesgo de que ni ella ni su feto sobrevivan
(85,103). Gracias a la placenta artificial, el tiempo en el que la madre esta en riesgo se

podria reducir, aumentando también, la posibilidad de supervivencia del neonato.
5 DISCUSION

Como bien recogen los registros, la prematuridad sigue resultando un problema
prevalente hoy en dia. Es cierto que, tras el aumento en su incidencia vivida a partir de
los afios 90, la tasa de partos prematuros ha descendido; sin embargo, sigue siendo una
condicion que tiene gran impacto en la sociedad, en dmbitos como la salud o la
economia. En la actualidad, son mas de 15 millones de bebés los que nacen pretérmino

anualmente con las complicaciones que ello conlleva.

El incremento de la prevalencia se atribuye a un mayor uso de técnicas de fertilidad, a
los avances terapéuticos y diagnosticos, asi como a un factor racial y socioeconomico.
El mayor riesgo de la mujer de raza negra a padecer parto prematuro es una evidencia,

con una tasa de prematuridad que casi duplica a la del resto de etnias.



33

El inferior nivel socioecondmico al que estan sometidas las gestantes de paises en
desarrollo conlleva una situacion de pobreza, asociada con una mayor tasa de estreés,
un mayor déficit educativo y nutricional pregestacional y un mayor riesgo a
exposiciones ambientales nocivas. Sin embargo, el riesgo de parto prematuro que
presentan las mujeres negras estadounidenses de alto nivel social continta siendo
superior al de las mujeres de otras razas, por lo que han sido estudiados varios
mecanismos biologicos que pueden explicar este hecho, como el desequilibrio en la
respuesta proinflamatoria debido a variaciones geneticas. Ademas, la raza negra,
desgraciadamente, es la poblacion mayoritaria en paises con menor nivel econémico,
sometiéndose a una limitada deteccion precoz del embarazo de alto riesgo y a unos
tratamientos preventivos y reactivos limitados. En estas areas geograficas, mueren la
mitad de los prematuros de 32 semanas por no disponer de medidas eficientes para su
cuidado; mientras que en los paises desarrollados la supervivencia a esa edad es
practicamente del 100%.

La falta de eficacia terapéutica preventiva no solo concierne a paises en desarrollo, ya
que se podria decir gue su objetivo no consiste en reducir la tasa de partos prematuros,
sino en el retraso del parto hasta conseguir la viabilidad fetal. Las medidas preventivas
disponibles se basan en dos estrategias. Por un lado, evitar factores de riesgo
prevenibles, como el cese del habito tabaquico o el control de patologias maternas. Por
otro lado, retrasar el parto utilizando las técnicas disponibles que son principalmente
dos: el cerclaje, indicado bajo criterios estrictos, como son gestantes con antecedentes
de parto prematuro sin contraindicacion, y la progesterona. El resto de medidas, como
el pesario, la antibioticoterapia, la monitorizacion uterina desde el hogar o el reposo

relativo no tienen evidencia suficiente de eficacia.

Para establecer un protocolo general de actuacion, en primer lugar, es importante
clasificar a la gestante en bajo o alto riesgo. Si se presenta una embarazada con
antecedente de aborto o parto prematuro, un cuello uterino corto (menor de 20 mm
antes de la semana 25) diagnosticado en la primera ecografia transvaginal o gestacién
maultiple, es considerada una mujer de alto riesgo de parto prematuro, por lo que se
plantearia un tratamiento preventivo, siendo la progesterona la terapia de eleccion. El

objetivo de este tratamiento es la supresion de la actividad uterina mediante la
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quiescencia miometrial y la inhibicion de factores proinflamatorios. Sin embargo,
como se puede ver en los registros de prematuridad, la prevencion de los partos
prematuros no es suficientemente eficaz y no se consigue la esperada disminucion de

prevalencia.

Por ello, la mayor importancia del tratamiento recae en las medidas reactivas, es decir,
en la actuacién ante una mujer de parto antes de la semana 37 de gestacion. El objetivo
de este tratamiento reactivo es la disminucion de las complicaciones que la inmadurez
organica del feto conlleva, como puede ser el SDRN o la muerte. Este tratamiento se
basa en la administracion de tocoliticos que alarguen el embarazo lo suficiente para
poder completar el ciclo de administracion de corticoides, con el fin de acelerar la
maduracion pulmonar principalmente, y de sulfato de magnesio, para la
neuroprofilaxis. El cerclaje puede ser una alternativa a los tocoliticos, en el que
mediante la sutura del cuello uterino se intenta evitar la incompetencia cervical.
Ademas, se dispone de otras medidas terapéuticas de menor importancia como la
antibioticoterapia o retraso del pinzamiento umbilical, que buscan disminuir las

complicaciones de la prematuridad.

Segun la revision realizada, la actuacion protocolizada en presencia de una gestante
con trabajo de parto prematuro real a la que se le ha realizado una exploracion fisica 'y
ecografica, dependerd de la edad gestacional del feto. Antes de la semana 32 de
gestacion es necesaria la administracién de un ciclo de sulfato de magnesio, con
control materno exhaustivo por los posibles efectos adversos, y un ciclo de corticoides.
Se debe afadir un tocolitico a esta combinacion para tener el tiempo suficiente para
completar la pauta. Entre las semanas 32 y 34, la pauta de sulfato de magnesio no es
adecuada; por lo que se administrara tratamiento tocolitico para poder realizar un ciclo

completo de corticoides.

Aunque, tltimamente, se hayan planteado diferentes pautas de corticoterapia, como la
de mantenimiento (administracién de dosis de corticoides repetidas semanales),
solamente la dosis de rescate en mujeres en edad gestacional menor a 33 semanas, en
las que la administracion previa de corticoides fue al menos 2 semanas antes, parece

mejorar la morbilidad neonatal.

Las medidas de mayor importancia para la supervivencia neonatal son la
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disponibilidad de una UCl y la transferencia materna a un centro de nivel 3, donde la
atencion es més especializada con recursos adecuados para el tratamiento del
prematuro extremo y de la madre. El tratamiento intensivo tiene un caracter
multidisciplinar, donde en primer lugar se trataran las complicaciones respiratorias
sequidas del tratamiento de las alteraciones termorreguladoras o los trastornos
metabolicos.

Si bien existe un acuerdo internacional por el que se establece un limite superior de la
prematuridad en la semana 37 de gestacion, en el caso del limite inferior la variabilidad
es mayor, y actualmente es materia en discusion. En este punto, es conveniente
realizarse la siguiente pregunta, ¢qué es un feto viable? Segin la OMS es aquel con
“la cualidad o estado para ser capaz de vivir, crecer y desarrollarse”. Aunque hace afios
se establecia en una mayor edad gestacional, hoy en dia, gracias a los avances en la

terapia intensiva, los limites de viabilidad alcanzan las 22 y 23 semanas de gestacion.

Por si la respuesta a la pregunta planteada no fuese suficientemente dificil, actualmente
se encuentra en experimentacion una posible opcidn terapéutica, que podria
revolucionar el concepto de viabilidad fetal. La placenta artificial, proyecto activo en
CHOP y UWA-TUH, pretende simular el entorno fisiolégico uterino mediante un
circuito cerrado de “liquido amnidtico” y de oxigenacion sin bombeo en el que se halla
el feto (cordero en la fase experimental), conectado a través del cordén umbilical. El
objetivo principal es la reduccion de la morbimortalidad, ofreciendo al neonato un
ambiente para poder madurar sus 6rganos. Segun el Dr. Flake, la Biobag®, que podria
comenzar a utilizarse en seres humanos en un periodo menor de 10 afios, tiene como
poblacion objetivo los prematuros extremos de 23 a 25 semanas de gestacion. El
prototipo actual con mejores resultados posee un sistema circulatorio impulsado
exclusivamente por el corazon fetal, evitando la insuficiencia cardiaca congestiva, y
se trata de un ambiente cerrado de liquido estéril, que ofrece los requerimientos
suficientes al feto para continuar con su desarrollo, disminuyendo al méaximo la
posibilidad de infeccion. El acceso vascular 6ptimo parece ser via umbilical (arterias
y vena umbilicales), que mediante una canulacion minimamente traumatica alcanza el

flujo placentario normal, en comparacion con el resto de accesos experimentados.

Los corderos utilizados son equiparables a una edad gestacional humana, alrededor,



36

de las 21-24 semanas, lo que consolida la idea de establecer un limite de viabilidad
fetal menor al planteado en la actualidad. Asimismo, la placenta artificial, o como lo
denomina el grupo de investigacion de Australia “EVE” (ambiente extrauterino ex
vivo), no solo aportaria beneficios para con el neonato, sino que también podria llegar
a ser un tratamiento obstétrico alternativo en embarazos de riesgo. Ante un embarazo
en el que el feto se encuentra en compromiso por alteraciones placentarias o la vida de
la madre corre riesgo por la gestacion, se podria llegar a utilizar la placenta artificial

como método para acortar el embarazo y reducir los riesgos.

Sin embargo, al ser un concepto tan innovador, tiene como consecuencia un debate
ético y ciertas dudas, que deben ser esclarecidas con el establecimiento de unos limites
claros y que no dejen ningun vacio legal. El ejercicio de la medicina esta en continua
evolucion, y los principios éticos que han ofrecido orientacion para solucionar
problemas de esta indole en el pasado pueden ser de utilidad actualmente para valorar
los conflictos que la placenta artificial implica.

Segun el criterio de la autora de este documento, la placenta artificial es un tratamiento
correctivo por lo que debera limitar su uso a la edad gestacional que sea considerada,
en el momento de su integracion en la préctica clinica, por el colectivo médico como
el limite inferior de la viabilidad fetal, siempre y cuando la edad de los corderos en
experimentacién sea comparable a esta. Por lo tanto, en el hipotético caso, de que el
uso de la placenta artificial pudiera incluirse en la practica en la actualidad, considero
que el limite de uso serian las 22 semanas (viabilidad fetal conseguida hoy en dia y
“éxito” probado en corderos en esa edad gestacional) en los dos siguientes casos: parto
prematuro refractario al resto de tratamientos y embarazo de alto riesgo que ponga en

peligro la vida materna o la vida fetal.

Aunque la creacion de un ambiente que simula la fisiologia fetal natural puede llevar
a pensar en una posible ectogénesis completa, se debe aclarar que su objetivo se centra
en una ectogénesis parcial, desde la semana 23 de gestacion. Seria posible imaginar un
futuro en el que los Uteros artificiales pudiesen ser una opcion a elegir en el estilo de
vida de las mujeres, evitando los riesgos del embarazo, pudiéndose incluso replantear
el lugar de la mujer en el embarazo natural. ;Es posible un embarazo donde la mujer

no tenga un papel fundamental? Es el caso de la ectogénesis completa donde la
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creacion del embridn se da por fecundacion in vitro para pasar a desarrollarse en la
placenta artificial. Este hecho podria llegar a ser tan interesante como comprometido,

sobre todo para las parejas de hombres homosexuales.

Ante esta situacion, se enfrentan los objetivos de la medicina y ciertos principios
éticos. Aungue uno de los principios de la medicina sea la autonomia del paciente, que
promueve el respeto por las decisiones libres de cada paciente sin que el personal
sanitario las coaccione, deben ser recordados dos de los objetivos de la préactica
médica: la prevencion de la enfermedad y las lesiones y promocion de la salud; y evitar
la muerte prematura y promover la muerte en paz. Teniendo en cuenta lo mencionado,
parece que el debate planteado no tiene gran futuro, ya que la placenta artificial se
deberia de tratar de una terapia que mejorase las condiciones de morbimortalidad

expuestas, siendo promotora de salud.

Por otro lado, el uso de la placenta artificial también conllevaria alteraciones en la
practica clinica habitual. Actualmente, desde el punto de vista legal, el periodo de
gestacion y los problemas que puedan ocurrir en este son responsabilidad del
ginecdlogo u obstetra, mientras que los cuidados intensivos neonatales caen en manos
de los pediatras. ¢En quién debera recaer la responsabilidad de los problemas que
ocurran durante la estancia del neonato en la placenta artificial? La placenta artificial
es un sistema cerrado que limita el acceso médico e impide que se realicen
intervenciones de emergencia, lo que puede llevar a ciertas complicaciones; por ello,
al igual que en la cuestion anterior, se deben establecer bien los limites de uso antes
de su inclusién en la practica clinica. El desarrollo y puesta en marcha de esta opcion
terapéutica va a dar lugar a un intenso debate ético y posiblemente a plantear méas

preguntas que respuestas.

Es posible intuir que este tratamiento en desarrollo, con opcion de disminuir
significativamente la mortalidad, sea un recurso reducido o ausente en paises con
menor ingreso econdmico, donde la prevalencia de prematuridad es mayor. Lo que
lleva a plantear la siguiente pregunta, ¢;son las politicas sanitarias actuales las
adecuadas? La globalizacién, proceso econdémico que busca alcanzar un unico
mercado capitalista mundial, tiene impacto en diferentes ambitos, como el sanitario,

donde la salud se convierte, en ocasiones, en un bien economico al que solo unos
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cuantos pueden acceder. Sin embargo, teniendo en cuenta los principios éticos de
justicia e igualdad, que defienden la idea de tener servicios de salud de 6ptima calidad
accesibles para toda la poblacion de manera equitativa, es posible concluir que seria
conveniente un cambio hacia un sistema donde las opciones terapéuticas actuales se
igualasen y estuviesen disponibles a nivel mundial. Lo ideal seria lograr una politica
sanitaria mundial que permitiese implementar un nivel de atencion a gestantes y
neonatos con recursos basicos similares a los de los paises desarrollados, continuando
con una adecuada investigacion y desarrollo de nuevas terapias, como es la placenta

artificial.

Para concluir, segun los resultados obtenidos en el documento, se presentan posibles
objetivos para futuros estudios. En primer lugar, objetivando los beneficios que puede
provocar la placenta artificial, seria interesante plantearse su integracion en la practica
clinica, cuando se considere que es el momento oportuno. Sin embargo, para ello,
primero es absolutamente necesario establecer los limites de uso de esta terapia para
la prematuridad respondiendo a las cuestiones planteadas. La humanidad se encuentra
ante un posible avance revolucionario, y el conocimiento y la tecnologia deben ser
utilizadas conscientemente para no parecerse a una mala pelicula de ciencia ficcion,

siendo imprescindible una legislacion adecuada.

En segundo lugar, seria conveniente continuar con los estudios genéticos ya
comentados para la elaboracion de un mapa genético comudn. Gracias al estudio
genético de mujeres de diferentes etnias que han padecido parto prematuro podria
llegar a explicarse la susceptibilidad a desarrollar nacimiento pretérmino. De esta
manera, se elaboraria un nuevo mecanismo de cribado con una identificacion del
riesgo de la mujer pregestacional, con la consecuente reduccion preconcepcional de
los factores de riesgo asociados y el inicio de tratamiento preventivo mas precoz al

actual.

No obstante, considero que definir un plan de salud que busque la mejoria del estado
preconcepcional de la mujer puede resultar mas accesible. Como se ha expuesto,
actualmente la terapia preventiva se apoya principalmente en la disminucion de los
factores de riesgo que padecen las gestantes, una vez alcanzan este estado; sin

embargo, si esta situacion se estabilizase previo a la concepcion, podria evitarse llegar
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a un estado de riesgo. Esta actuacion sera especialmente interesante en los paises en

desarrollo. Un plan de salud preconcepcional mejoraria la salud y la calidad de vida

de las futuras madres y de sus descendientes y no sélo reduciria las cifras de

prematuridad sino también las de otras patologias materno-fetales y neonatales. Este

plan contribuiria a la consecucion de los objetivos de desarrollo sostenible en relacion

con la salud materno-infantil planteados por la ONU para 2030.

7

CONCLUSIONES

La prevalencia de los partos prematuros actualmente es elevada y sostenida,
estableciéndose mayor riesgo en la raza negra debido a factores bioldgicos y
socioecondémicos.

El tratamiento reactivo se sustenta en dos pilares: farmacos para un desarrollo
organico intrauterino precoz y cuidados intensivos neonatales postparto.

La placenta artificial permitiria un descenso de la morbimortalidad neonatal junto
con el establecimiento de una fecha de viabilidad fetal menor, por lo que es
conveniente concluir con el desarrollo de esta tecnologia junto con una legislacion
adecuada para su introduccion en la practica clinica lo antes posible.

Son convenientes futuros estudios en lo que respecta al tratamiento preventivo y
al diagndstico precoz, para optimizar la eficacia terapéutica y preventiva.

Es recomendable la instauracion de un modelo sanitario mundial basado en la
equidad y justicia para alcanzar la disminucion de la prematuridad en entornos

desfavorecidos equiparandose a las cifras de paises desarrollados.
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8 ANEXOS

Figura 1. Comparacion histolégica (tincion PAS) de la interfaz materno-fetal en embarazo normal y
prematuro.Modificado de Romero et al., 2015(22).
D- Arteria espiral transformada por citotrofoblastos positivos a la citoqueratina 7 en un parto normal.

E- Fracaso de la transformacion fisiologica de una arteria espiral en una paciente con trabajo de parto prematuro.

37

2 35

g 33 e A\ término
S 31 === Parto prematuro
&

2 29 === PROM

=)
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S 25

)

SEMANA 22 - 24+6 SEMANA 26 - 28+6

EDAD GESTACIONAL

A término Parto prematuro PROM latrogénico
35.7 33.6 32.0 34.8
Semana 22 - 24+6
IC 95% (35.4-36.1) | 1C 95% (32.0-35.2) | IC 95% (30.4-33.6) | IC 95% (32.9-36.7)
34.2 294 28.7 33.8
Semana 26 - 28+6
IC 95% (33.9-34.5) | IC 95% (27.6) IC 95% (35.4-36.1) | IC 95% (35.4-36.1)

Figura 2 y Tabla 1. Longitud del cuello uterino medido segtin edad gestacional (24). Longitud cervical a las
22-24 semanas de gestacion y consiguiente velocidad de acortamiento cervicouterino en mujeres que presentan
trabajo de parto prematuro o rotura prematura de membranas pretérmino después de las 28 semanas, en

comparacion con las mujeres que dieron a luz a término o pretérmino por indicacion médica.
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Pruebas Gestante alto riesgo asintomatica Gestante sintomatica
Longitud cervical + +

fFN + +

Longitud cervical + fFN  ++ ++

PIGFBP-1 +

PAMG-1 +

Tabla 2 . Esquema de las pruebas predictivas del parto prematuro tinico espontaneo (12). fFN, fibronectina

fetal; PIGFBP-1, proteina de unién al factor de crecimiento similar a la insulina fosforilada-1; PAMG-1, alfa-

macroglobulina-1 placentaria. + : magnitud del uso de la prueba.

a. General:
*  Pulso y presion arterial en sedestacion
+  Temperatura
*  Monitor externo de frecuencia
cardiaca fetal y contracciones

b. Con especulo estéril:
. pH
. Helecho
. Liquido acumulado
. Muestra para fibronectina
. Cultivos para chlamydia, neisseria
gonorrea y estreptococo grupo B

Sospecha clinica lhv

Contracciones persistentes, dolorosas o indoloras
Calambres abdominales intermitentes, —presion
pélvica o dolor de espalda

Aumento o cambio del flujo vaginal

Manchado o hemorragia vaginal

ECO abdominal

O——@ié}l fisica

Localizacion placentaria

Volumen de liquido amniético
Bienestar fetal

Estimacion del peso y presentacion fetal

LC < 20mm + contraccion: TRABAJO PP
LC 20-30mm + contraccion: PP PROBABLE
LC > 30mm: PP MUY IMPROBABLE

(sin importar contracciones)

[FUR -

4

Dilatacion del cuello uterino > 3 ¢m,

borramiento > 80%

+ Diagnostico de trabajo de parto
prematuro confirmado =
EVALUE TOCOLISIS

Dilatacion del cuello uterino 2-3 em, borramiento < 80%
- Trabajo de parto prematuro probable pero no establecido %
- Controle la frecuencia de las contracciones y repita la
exploracion 30-60 min.
- Cambio cuello uterino?
+ Sicambio o : evalie tocolisis
* No cambio:
+ Muestra para la determinacion de la
fibronectina = positiva? TOCOLISIS
+ Ecografia cervicouterina transvaginal 2 LC
<20mm? TOCOLISIS

Dilatacion del cuello uterino < 2 em y borramiento < 80%
Diagnostico de trabajo de parto prematuro dudoso 2
- Controle la frecuencia de las contracciones
- Determinacion de la fibronectina: positiva?
TOCOLISIS
- Ecografia cervicouterina: <20mm? TOCOLISIS
- Repita la exploracion digital en 1-2 h: dilatacion
lem y >80% borramiento? TOCOLISIS

Figura 3. Protocolo de actuacién ante una mujer gestante con clinica de parto prematuro. LC, longitud

cervical. Plan de actuacidn segun la revisién sistemética realizada por Hyagriv N. Simhan et al. (2).
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e T 0t

== Raza blanca no hispana

PE— /_/-\ = Raza negra no hispana
I
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TASA PREAMTURIDAD (%)
=

2001
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Figura 4. Tasas de prematuridad de los Estados Unidos segun las diferentes razas desde 1990 hasta 2013
(2) Incremento en la incidencia de partos prematuros hasta principios de los 2000 con posterior descenso.
(Modificado de Simhan HN et al.)
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EFECTOS
. MECANISMO DE EFECTOS ADVERSOS
TOCOLITICOS , ADVERSOS CONTRAINDICACION
ACCION FETALES
MATERNOS
o . Materna: nefropatia vy
Constriccion intrauterina del )
. hepatopatia,
. o conducto arterioso:
Uni6n a Clinica . enfermedad  ulcerosa
resolucion 24h
ciclooxigenasa  de digestiva leve y activa, hipertension mal
) . postsupresion de FC
forma reversible, Hemorragia o . controlada, asma,
INHIBIDORES . o o Oligohidramnios: por .
reduciendo la sintesis digestiva L trastornos  plaquetarios
CICLOOXIGENASA . . disminucién inhibiciéon de o .
. de prostaglandinas Prolongacién o u oligohidramnios.
(Indometacina) . ] . hormonas  antidiuréticas )
(mediadores ~ finales tiempo de o Fetal: sindrome
. _ (PG) y por disminucién de y
de las contracciones hemorragia _ transfusion ~ gemelo-
_ flujo renal.
uterinas) Asma . . gemelo y defectos
Hipertension pulmonar ] .
cardiacos dependientes
neonatal: uso a largo plazo .
del conducto arterioso
Inhibicibn  de la y
. . . Debilidad
actividad miometrial,
” muscular
compitiendo con la
general _
entrada de Ca por los Letargia
SULFATO DE Cefalea ) ) _ ) _
canales de Ca al Hipotonia Miastenia gravis
MAGNESIO o Rubor . o
miocito, lo que reduce o Depresion respiratoria
. Diplopia
la frecuencia de la .
oL Acortamiento
despolarizacion  del o
] . respiracion
musculo liso
Taquicardia Fetal: taquicardia,
Malestar hiperinsulinemia,
Incremento de
. . toracico hiperglucemia, hipertrofia Diabetes mal controlada
adenilato ciclasa en el
. . Palpitaciones septal y miocardica e (gestacional 0
BETA- ciclo de la adenosin . o . .
Temblor isquemia miocardica pregestacional)
AGONISTAS monofosfato, o o
] o Cefalea Neonatal: taquicardia, Hipertiroidismo materno
(Terbutalina) disminuyendo la . . . .
y . Hipopotasemia hipoglucemia, mal controlado
contractilidad uterina
Hiperglucemia hipocalcemia, Arritmias

(B2)

Edema

pulmonar

hiperbilirrubinemia,

hipotension
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EFECTOS
, MECANISMO DE EFECTOS ADVERSOS
TOCOLITICOS , ADVERSOS CONTRAINDICACION
ACCION FETALES
MATERNOS
Bloqueo de entrada Hipotensién
de Ca (calcio) por la Cefalea
ANTAGONISTAS Enfermedad renal
membrana celular e Rubor - No se han observado
DE CALCIO o _ Enfermedad cardiaca
inhibicion de salida Mareo efectos adversos
(Nifedipino) Hipotension materna
de Ca por el reticulo Infarto de
sarcoplasmico miocardio
Antagonizacién de la
oxitocina,
responsable de
contracciones  por Taquicardia
ANTAGONISTAS No existen
induccion de Hipersensibilidad |-  Incremento de la tasa de S
OXITOCINA contraindicaciones
trifosfato de inositol en zona de muerte de feto o lactante
(Atosiban) . . absolutas
(que se une a reticulo inyeccién

sarcoplasmico
liberando Ca en

citoplasma)

Tabla 3. Resumen del mecanismo de accion junto con los efectos adversos (maternos y fetales) y las

contraindicaciones de los tocoliticos disponibles ante amenaza de parto prematuro (2,3,10,20)
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de salida
|
Anglizador de 02/C02

Figura 5. Disefo del sistema Biobag (83) (Modificado de Partridge EA et al.). (a) Componentes del circuito con
oxigenacion sin bombeo y circulacion arteriovenosa umbilical en entorno fluido cerrado. (b) Cordero canulado de
107 dias de gestacion en el dia 4 en dispositivo Biobag (c) Mismo cordero de laimagen B en el dia 28 de Biobag,

ilustrando el crecimiento y la maduracion.



