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Amenaza de parto pretérmino
(Actualizado junio 2012)

Nota: reemplaza al documento previo sobre Amenaza de parto pretérmino (2004).

INTRODUCCION

La prematuridad es una de las principales causas de morbimortalidad neonatal y es
responsable de un alto porcentaje de secuelas infantiles, sobre todo en edades de
gestacion muy precoces(l). En Espaia, la tasa de prematuridad es del 9,5% del total de

nacimientos'?.

El parto pretérmino se define como aquel que ocurre antes de la semana 37 de
gestacion. Su etiologia es compleja y multifactorial, en la que pueden intervenir de
forma simultdnea factores inflamatorios, isquémicos, inmunolégicos, mecdnicos vy

hormonales®.

La amenaza de parto pretérmino (APP) es el proceso clinico sintomatico que sin
tratamiento, o cuando éste fracasa, puede conducir a un parto pretérmino. La
hospitalizacién por APP supone gran parte de los costes asociados al cuidado
prenatal(‘” y es uno de los principales motivos de ingreso de una gestante antes del
parto. Por tanto, la APP seria el ultimo escaldn en la prevencion de la prematuridad.

CLINICA DE LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

La sintomatologia de la APP suele ser imprecisa, pudiendo la gestante referir molestias
abdominales de tipo menstrual, dolor lumbar continuo, contracciones uterinas o
hemorragia escasa.

No existe ningun patrén de dindmica uterina especifico de la APP, pero las
contracciones han de ser persistentes en el tiempo y regulares, para diferenciarlas de
las contracciones que de forma habitual aparecen en el transcurso de la gestacion.

DIAGNOSTICO DEL VERDADERO TRABAJO PREMATURO DE PARTO

La APP es una de las principales causas de hospitalizacién prenatal, aunque sélo un
porcentaje pequefio de las mujeres con una APP tienen un parto pretérmino. Por ello
es necesario distinguir entre aquellas gestantes que presentan dindamica uterina
asociada a modificaciones cervicales y que tienen, por tanto, un alto riesgo de terminar

en un parto pretérmino, de las que presentan un falso trabajo prematuro de parto(s’.
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Tradicionalmente el diagndstico de la APP se basa en la presencia de contracciones
uterinas y modificaciones cervicales. Definimos contracciones uterinas como aquellas
gue son persistentes (al menos 4 en 20-30 minutos u 8 en una hora) y se consideran
modificaciones cervicales, la presencia de un borramiento >80% o una dilatacidn
cervical 22 cm.

El problema del examen digital para valorar los cambios cervicales es que tiene una
gran variabilidad interobservador y un bajo poder predictivo, lo que conlleva un
sobrediagndstico de las APP vy el inicio de tratamientos en gestantes que en realidad
tienen pocas probabilidades de tener un parto pretérmino, con el consiguiente riesgo
por la medicacion empleada, por el incremento de hospitalizaciones innecesarias e
incluso por la restriccidon de la actividad fisica que conllevan estas actuaciones.

Como complemento a la valoracién del cérvix mediante tacto vaginal y para aumentar
su sensibilidad diagndstica, disponemos de marcadores del parto pretérmino como son
la longitud cervical medida por ecografia transvaginal y el test de la fibronectina (fFN).
Aunque es conocido el alto valor predictivo negativo de la combinacion del test de fFN
negativo y una longitud cervical >25 mm, en la actualidad no esta clara la rentabilidad

(coste/efectividad) del uso de una sola, o de las dos en combinacion®.

Tras una amplia revision de la literatura efectuada por NIHR Health Technology
Assessment sobre la precisiéon y eficacia de diferentes medidas diagndsticas vy
terapéuticas empleadas en la prediccion y prevencion del parto pretérmino
espontaneo, consideran que todas las “areas de partos” deben disponer de ecégrafos
de calidad para realizar la medicién del cervix, dado que es una medida mas

econdmica que la administracién indiscriminada de tocoliticos"”.

UTILIDAD DE LA LONGITUD CERVICAL POR ECOGRAFIA TRANSVAGINAL

La longitud cervical medida por ecografia transvaginal es un marcador diagndstico de
la verdadera APP que ha tenido una amplia difusién en los ultimos afios. Se ha podido
observar la relacién entre la longitud cervical y el riesgo de parto pretérmino(g), asi
como entre éste y la edad gestacional a la que se observa este acortamiento cervical®.

En la actualidad se considera que la medicién transvaginal del cervix en una gestante
con sospecha clinica de APP es una prueba que debe formar parte de la exploracién
basica de la misma. Tiene una capacidad prondstica que permite definir qué mujeres
son de alto riesgo y ademads va a ser de ayuda para evitar intervenciones innecesarias
(NE: IIb-B). Es una prueba que proporciona datos objetivos sobre la longitud del cérvix
y nos permite, ademas, seguir la evolucion del cuello a lo largo del tiempo. Un cérvix
con una longitud >30 mm es un “cérvix largo” que descarta la posibilidad de parto
pretérmino (alto valor predictivo negativo, salvo que las contracciones uterinas se
deban a otras causas como un posible desprendimiento prematuro de placenta
normalmente inserta), mientras que el parto pretérmino es mas probable que ocurra
cuando la longitud cervical es inferior a 15 6 20 mm {10 11,1213, 14)
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Habitualmente, la longitud cervical se comporta como un marcador independiente del
riesgo de parto pretérmino y en la actualidad se considera que la longitud funcional del
cérvix es la prueba individual que mejor predice el riesgo de parto pretérmino y que
todos los demds test afiaden poco al valor predictivo de esta prueba(ls). Sin embargo,
en la revisién bibliografica se puede observar que no existe un punto de corte Unico y
universal, existiendo referencias a valores <15 mm, <20 mm, <25 mm y <30 mm, segun
la sensibilidad y especificidad que se desee alcanzar.

En 2010, Sotiriadis™ publicé un metaanalisis sobre el valor de la medicién del cérvix
en pacientes con APP. Incluye estudios prospectivos de cohorte y estudios de casos-
controles en gestaciones Unicas y membranas intactas (aunque incluye series con
<20% de rotura prematura de membranas y embarazos multiples). También se
incluyeron estudios que emplearon tocoliticos y corticoides profilacticos. En la tabla 1
se detallan los valores prondsticos para los diferentes puntos de corte.

Tabla 1. Valor pronéstico de diferentes puntos de corte de la longitud cervical*®.

CERVIX Parto <48 h. Parto <7 dias Parto <32 sem. Parto <34 sem.
<15mm | S 71,1 (59,5-80,9) | 59,9 (52,7-66,8) | 63.0 (44,2-78,5) | 46,2 (34,8-57,8)
E 86,6 (84,6-88,5) | 90,5 (89,0-91,9) | 91.7 (86,4-95,1) | 93,7 (90,7-96,0)
LR + 5,71 (3,77-8,65) 4,31 (2,73-6,82)
LR - 0,51 (0,33-0,88) 0,63 (0,38-1,04)
<20mm | S 86,8 (71,9-95,6) | 75,4 (66,6-82,9) 49,4 (37,9-60,9)
E 72,2 (69,1-75,2) | 79,6 (77,1-81,9) 93,1 (89,7-95,7)
LR + 3,74 (2,77-5,05) 6,04 (0,85-43,1)
LR - 0,33 (0,15-0,73) 0,63 (0,31-1,28)
<25mm | S 88,0 (68,8-97,5) | 78,3 (67,9-86,6) 64,3 (53,1-74,4)
E 58,9 (54,1-63,6) | 70,8 (67,4-74,0) 68,4 (64,6-71,9)
LR + 2,77 (2,15-3,59) 2,22 (1,43-3,44)
LR - 0,33 (0,22-0,50) 0,54 (0,41-0,72)
<30mm | S 88,2 (65,7-96,7) | 93,8 (79,9-98,3)
E 40,0 (35,1-45,0) | 41,9 (36,9-47,0)
LR +
LR -

Los nimeros entre paréntesis corresponden a los intervalos de confianza del 95%.
S: sensibilidad, E: especificidad, LR+: cociente de probabilidad positivo (likelihood ratio),
LR-: cociente de probabilidad negativo (likelihood ratio).

Los datos de este metaanalisis™

)

sugieren que la longitud cervical medida por

ecografia transvaginal en mujeres sintomaticas puede ser empleada para discriminar
entre aquellas gestantes con alto y con bajo riesgo de parto pretérmino, lo que puede
ayudar a racionalizar el tratamiento. Sobre la base de sus datos y estimando una
prevalencia del 11,1% de partos en la primera semana tras el diagnostico, Sotiriadis™¥
calcula que el valor predictivo negativo de un cérvix de 15 mm, 20 mm y 25 mm es del
94,8%, 96,3% y 95,8% respectivamente (NE: IIb-B).

Aunque los distintos puntos de corte tienen valores predictivos similares, debido a Ia
mayor tasa de falsos positivos de los 25 mm a partir de la 32 semanas™® y siguiendo
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. s . (17 o ,
las curvas de normalidad del cérvix*”), se pueden utilizar dos puntos de corte segun la

edad gestacional: 25 mm hasta las 32 semanas y 15 mm a partir de las 32 semanas de
gestacion (figura 1). En cualquier caso, cada centro debe de tomar como referencia
aquél valor o valores con una sensibilidad y especificidad dptimas para sus condiciones
y que evite tratamientos innecesarios.

En gestantes con APP, se recomienda realizar la medicion transvaginal del cérvix
para determinar las que son de alto riesgo de parto pretérmino y evitar
intervenciones innecesarias. (B)

La longitud cervical tiene una capacidad prondstica mas limitada cuando el cérvix tiene
una dilatacién igual o superior a 2 cm.

Para garantizar un buen valor predictivo de la longitud cervical, su medida debe
realizarse de forma adecuada. Se recomienda realizarla de la siguiente manera:

« Vaciamiento previo de la vejiga urinaria.

« Introducir la sonda vaginal hasta el fondo de saco vaginal anterior, evitando una
excesiva presion. La ecogenicidad de ambos labios cervicales debe ser similar.

« Obtener una imagen medio-sagital del cérvix, identificandose el canal cervical y
la mucosa endocervical, el area triangular del orificio cervical externo y la
muesca con forma de V del orificio cervical interno.

« Aumentar la imagen para que el cérvix ocupe al menos el 75% de la imagen.

« Medir la distancia del canal sin incluir el embudo. La presién fundica puede ser
de utilidad para revelar el orificio cervical interno o provocar tunelizacion.

« Obtener tres medidas y registrar la menor de ellas.

En casos de APP con rotura prematura de membranas, la medicién transvaginal del
cuello también ha demostrado ser de utilidad para predecir el tiempo de latencia hasta
el parto(ls). Su utilizacién se considera segura, aunque su valor predictivo en este
contexto, es incierto!* (NE: IIb-B).

MARCADORES BIOQUIMICOS

Aunque existen diferentes marcadores bioquimicos que mejoran la predicciéon del
parto pretérmino basado en la clinica, la fibronectina fetal (fFN) es el mds estudiado.
La muestra se toma del fondo de saco vaginal, evitando manipulaciones previas o el
empleo de sustancias intravaginales que puedan alterar el resultado de la prueba.
También la sangre o el semen pueden alterar el resultado. Si se emplea la fibronectina
en mujeres con cérvix acortados, la toma de la muestra debe realizarse siempre antes
de realizar la ecografia transvaginal.

La fFN es eficaz como marcador de parto pretérmino a corto plazo (7 dias)® y en
mujeres con clinica de APP, presenta una sensibilidad y especificidad del 76,1% y
81,9%, y un cociente de probabilidad (LR) positivo y negativo de 4,20 y 0,29
respectivamentem). La principal utilidad del test de la fibronectina, al igual que la de la
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medicién cervical, radica en su alto valor predictivo negativo; su capacidad prondstica
aumenta en poblaciones con alta prevalencia de prematuridad. Por este motivo se
viene empleando en poblaciones seleccionadas como las que presentan un cérvix
acortado y puede ser de utilidad para la toma de decisiones clinicas como el uso de
tocoliticos, el empleo de corticoides o el seguimiento de estas pacientes(zz’ 23,24, 25) (NE:
lIb-B).

También es de utilidad en los embarazos multiples donde presenta una sensibilidad y
especificidad del 85% y 78%, y un cociente de probabilidad (LR) positivo y negativo de
3,9y 0,20 respectivamente (26),

En definitiva, tanto la fFN como la valoracidon ecogrdfica del cérvix son pruebas
adicionales de gran utilidad sobre todo para descartar el diagndstico de APP, dado su
alto valor predictivo negativo.

En caso de duda diagnodstica se recomienda valorar la longitud cervical por
ecografia y/o realizar el test de la fibronectina para determinar qué pacientes no
precisan tocolisis. (B)

EVALUACION DE LA GESTANTE QUE ACUDE A URGENCIAS POR SIGNOS Y SINTOMAS
DE APP

La evaluacion clinica de la gestante con sospecha de APP debe de incluir:

« Revision de la historia médica y obstétrica.

. La datacién de la gestacion se hard, siempre que sea posible, por la ecografia
del primer trimestre.

. Examen fisico que incluya la altura uterina, asi como la presentacion del feto.

« Eventual especuloscopia que nos va a permitir examinar el cervix y la vagina, asi
como realizar la toma de muestras (cultivos, pruebas diagnésticas, etc.).

« Sise toma una muestra para realizar un test de fibronectina, se debera efectuar
antes de la exploracion vaginal (tacto o ecografia) para evitar que se reduzca su
valor predictivo.

« Medicion de la longitud cervical por ecografia transvaginal.

. Tacto vaginal (en caso de rotura prematura de las membranas amnidticas ver
protocolo especifico).

« Una valoracién ecografica basica para comprobar: nimero de fetos, edad
gestacional, presentacién fetal, cantidad de liquido amnidtico y localizacién
placentaria. Si se prevé un parto inminente y no disponemos de biometrias
fetales previas, es conveniente realizar una estimacion del peso fetal.

. Cardiotocografia externa para valorar la dindmica uterina y el bienestar fetal.

« Test de laboratorio. Mds del 90% de las pacientes que consultan de urgencia
por un cuadro de amenaza de parto pretérmino no precisan ingresar(27). Por
ello las pruebas analiticas a realizar se pueden efectuar una vez que se ha
decidido la hospitalizacién de la gestante y vendran determinadas por la
sospecha clinica (corioamnionitis, infeccion del tracto urinario, etc, ...), certeza
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diagndstica del cuadro clinico de APP, hospitalizacion o no de la paciente, inicio
del tratamiento tocolitico, etc. Entre estas pruebas estarian:
. Estudio bdsico de orina/urocultivo, al asociarse frecuentemente las APP
con infecciones del tracto urinario.
. Toma de exudado vagino-rectal para despistaje del estreptococo grupo B.
« Opcionalmente se podran realizar de cara al diagndstico, otros frotis
vaginales/cervicales.

PAPEL DE LA AMNIOCENTESIS EN EL DIAGNOSTICO DE LA INFECCION/INFLAMACION
INTRAAMNIOTICA EN LAS GESTANTES CON APP

(28) (29)

La posibilidad de encontrar que una infeccién o una inflamacion” intraamnidtica
sea la causa de la APP, es mas frecuente cuanto menor es la edad gestacional en el
momento del inicio del cuadro clinico y mas corto sea el cérvix.

En un intento de estimar la probabilidad de infeccidn intraamniética en funcién de la
edad gestacional y longitud cervical en casos de APP con bolsa integra, en el afio 2005
se publicé un estudio en el que se calculaba el riesgo de invasién microbiana de la
cavidad amnidtica para cada una de las semanas de gestacidn. Asi, para una longitud
cervical de 15 mm el riesgo estimado de invasién intraamnidtica en una gestante con
APP y 24 semanas es del 26%; a las 28 semanas del 17%; a las 32 semanas del 11% vy a
las 34 semanas del 9%, Por tanto, cuanto menor es la longitud cervical y menor la
edad gestacional, mayor es la probabilidad de que exista una invasién microbiana de la
cavidad amniética'®®. También el hallazgo de inflamacién (niveles IL-6 elevados) es mas
frecuente por debajo de las 28 semanas'®.

En la actualidad, la realizacién de una amniocentesis para el diagndstico de la
infeccion/inflamacion no es una practica generalizada, dado que no ha demostrado
aun su utilidad clinica. La mayor parte de las publicaciones sobre este tema son
trabajos de investigacién que intentan conocer el mecanismo y la etiopatogenia del
proceso. Sus hallazgos aun no se pueden trasladar a la clinica diaria aunque sefialan
que: 1) hay infecciones/inflamaciones subclinicas que explicarian algunos cuadros de
APP, 2) la infeccion/inflamacion es mas prevalente cuanto mas precoz es el cuadro de
APP y 3) todavia no sabemos si el conocer que esta infeccion/inflamacion existe, va a
modificar los resultados perinatales.

Los grupos que defienden la amniocentesis diagndstica sugieren que se realice si la
paciente presenta factores de riesgo, tales como una edad gestacional <28 semanas y
una longitud cervical medida por ecografia <15 mm. Por encima de la 322 semana de
gestacion, el hallazgo de infeccidon o inflamacién intraamnidtica es poco frecuente y
por lo tanto, en este grupo de pacientes no estaria justificada la realizaciéon de una
amniocentesis sistematica.

En la actualidad no hay evidencia suficiente que avale el empleo de la amniocentesis
rutinaria dentro de un protocolo asistencial, dado que ademas se desconoce si el
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tratamiento especifico de esta condicidn (infecciéon o inflamacion) puede mejorar los
resultados perinatales.

No hay evidencia suficiente para recomendar el uso rutinario de la amniocentesis
en el diagnastico de la infeccidn intrauterina en gestantes con APP. (B)

CRITERIOS PARA INICIAR EL TRATAMIENTO DE LA APP

Los criterios para iniciar el tratamiento en caso de APP pueden variar en cada centro,
dependiendo de los recursos y de los cuidados neonatales disponibles, pero en general
pueden aceptarse los siguientes:

. Diagnéstico de verdadera APP. Para ello, es necesaria la presencia de dindmica
uterina y la evidencia de modificaciones cervicales. En ocasiones, algunas pacientes
gue presentan dindmica uterina sintomatica pero con escasas modificaciones
cervicales, pueden requerir un periodo de observacién y nueva evaluacién posterior
para valorar si progresa la dilatacion o el acortamiento cervical. En caso de duda
diagnodstica, tanto la medicién de la longitud cervical por ecografia transvaginal,
como la realizacion del test de la fibronectina nos pueden ayudar para determinar
gué pacientes precisan o no tocolisis. Como hemos visto, tanto una longitud cervical
>25 mm como un test de fibronectina negativo tienen un alto valor predictivo
negativo, con lo que podemos evitar la realizacidn de tratamientos innecesarios.

. Edad gestacional®’. Dado que el principal objetivo de la tocolisis es prolongar la
gestacion lo necesario para completar una tanda de maduraciéon con corticoides o el
traslado a un centro con adecuados cuidados neonatales, los tocoliticos deben ser
usados desde la semana 24™ a la 34" de gestacion. En casos muy seleccionados
puede considerarse su uso en la semana 232,

« Ausencia de complicaciones maternas y/o fetales que desaconsejen prolongar la
gestacion.

. Ausencia de contraindicaciones para el uso de farmacos tocoliticos.

® Seglin la FIGO y la OMS la duracién de la gestacién se mide desde el primer dia del Gltimo periodo
menstrual normal. La edad de la gestacidon se expresa en dias completos o en semanas completas. Asi,
los acontecimientos que ocurren del 280 (4O+0 semanas) al 286 (40+6 semanas) dias completos después
del comienzo del ultimo periodo menstrual normal se considera que ocurren en la 402 semana de
gestacidon. De la misma forma los acontecimientos que ocurren del 238 (34+0 semanas) al 244 (34+6
semanas) dias completos después del comienzo del ultimo periodo menstrual normal se considera que
ocurren en la 342 semana de gestacion.
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Figura 1. Actuacion ante una gestante con sospecha de APP
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‘ Gestante con sospecha de APP ‘

24-31*% semanas

32-34*6 semanas

35-36* semanas

Eventual especuloscopia

Exudado vagino-rectal para EGB (*)
Eventual tacto vaginal

Longitud cervical por eco vaginal
y/o fibronectina

Eventual especuloscopia

Exudado vagino-rectal para EGB (*)
Eventual tacto vaginal

Longitud cervical por eco vaginal
y/o fibronectina

Eventual especuloscopia
Exudado vagino-rectal para EGB *)
Eventual tacto vaginal

J/—Iﬁ

cérvix borrado

cérvix borrado

280%, 22cm <70%, <2cm
‘ cérvix < 25 mm ‘ | cérvix 2 25 mm | ’ cérvix < 15 mm ‘ | cérvix 2 15 mm | \L
PARTO
APP
APP PRETERMINO
TOCOLISIS Y TOCOLISIS Y EN FASE ACTIVA
CORTICOIDES CORTICOIDES Comenzar
profilaxis para
EGB
FALSO TRABAJO PREMATURO DE PARTO
En gestantes muy sintomaticas, valorar

si se producen modificaciones cervicales
tras un periodo de observacion antes del alta.

) La toma del exudado vagino-rectal para EGB se puede realizar una vez decidido el ingreso de la paciente.

Si el parto pretérmino es inminente: iniciar si procede, profilaxis antibiética para EGB y profilaxis con SO,Mg

TRATAMIENTO

La hidratacion oral o intravenosa no reduce la incidencia de parto pretérmino y no se
recomienda su uso rutinario®®?.

TOCOLISIS

El uso de los tocoliticos se asocia con una prolongacién del embarazo de hasta 7 dias,
pero sin un efecto claro en la reduccién de las tasas de prematuridad®® 3% 32 33 (NE: Ib-

A).

Se recomienda la administracion de tocoliticos para el tratamiento de la APP. (A)

La tocolisis se recomienda para completar un ciclo de corticoides o permitir el
traslado de la paciente al centro de referencia. (A)

El uso de los tocoliticos no se asocia con una clara reduccién en la morbimortalidad
perinatal® 3 32 (NE: Ib-A). Las pacientes que se benefician en mayor medida de los
tocoliticos son aquellas con un trabajo de parto muy prematuro, las que necesitan ser
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trasladadas a un centro de referencia con adecuados cuidados neonatales y aquellas
que atin no han completado una tanda de corticoides'® > (NE: Ib-A).

La tocolisis no debe emplearse si existe alguna contraindicacion para prolongar la
gestacion. (C)

En la Tabla 2 se describen los tocoliticos mdas habitualmente empleados en el
tratamiento de la APP, su mecanismo de accion, dosis y efectos secundarios. De todos
los tocoliticos, los que menos efectos secundarios tienen son los antagonistas de la
oxitocina (atosiban) y los antagonistas del calcio (nifedipino). El nifedipino y el atosiban
tienen una eficacia comparable para prolongar la gestacién durante las primeras 48
horas y hasta los 7 dias®> 3¢ 37), si bien en el Unico estudio randomizado publicado en
gue se comparan ambos tocoliticos, la tasa de efectos secundarios fue mayor con el
nifedipino que con el atosiban®” (NE: Ib-A). Comparado con los betamiméticos, el
nifedipino se asocia con una reduccién en el riesgo de parto en los siguientes 7 dias al
inicio del tratamiento y antes de las 34 semanas, asi como con un mejor resultado
neonatal con menor riesgo de complicaciones asociadas a la prematuridad(ag) (NE: Ib-
A). I?lo)hay estudios que comparen el nifedipino con placebo para el tratamiento de la
APP®),

Los Unicos tocoliticos que estan autorizados en Espaiia para el tratamiento de la APP
son el atosiban vy el ritodrine. Ni el nifedipino ni la indometacina tienen aprobado su
uso como tocoliticos en nuestro pais. Un reciente metaandlisis de los trabajos en que
se comparaban el atosiban y los betamiméticos sefala que ambos son igualmente
eficaces en retrasar el parto 48 horas. Sin embargo, probablemente debido a su mejor
perfil de seguridad y tolerabilidad, la tasa de prolongacién de la gestacién durante al
menos 7 dias era significativamente mayor con atosiban que con betamiméticos. Las
complicaciones fueron mucho mas frecuentes con los betamiméticos que con el
atosiban®®?.

La indometacina es un inhibidor de la ciclo-oxigenasa que ha demostrado ser eficaz
como tocolitico, aunque su empleo en el tercer trimestre se asocia con oligoamnios y
cierre precoz del ductus'®” (NE: Ib-A).

No hay evidencia de que el sulfato de magnesio reduzca el riesgo de parto
pretérmino®! (NE: Ib-A), por lo que no debe ser considerado como un farmaco
tocolitico.

El tocolitico de eleccion ha de ser siempre el mas efectivo disponible y con el menor
indice de efectos secundarios, tanto a corto como a largo pIazo(G). Los betamiméticos
son los que tienen mayor frecuencia de efectos secundarios. El atosiban, el nifedipino
y la indometacina presentan menos efectos secundarios que los betamiméticos.
Cuando se combinan varios tocoliticos aumenta el riesgo de efectos indeseables*?
(NE: llb-B).
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Para el tratamiento de una APP es recomendable elegir el tocolitico mas efectivo
de los que se tenga disponible y que presente el menor indice de efectos
secundarios. (C)

No existe evidencia sobre el beneficio de la tocolisis en gestaciones gemelares con

trabajo prematuro de parto

(6)

. En este contexto los farmacos mdas empleados han sido

el nifedipino y el atosiban. Una serie de casos publicados sefialan una asociacién entre

el uso del nifedipino en embarazos multiples con edema agudo de pulmdn
sugiere que el atosiban puede ser preferible al nifedipino en esta situacion clinica

Tabla 2. FArmacos tocoliticos

(43)

, lo que

(6)

Efectos secundarios y

Farmaco Pauta sugerida . X Contraindicaciones Vigilar Comentarios
riesgos potenciales
Paso 1: 0,9 mL x 1 min Dolor toracico, taquicardia, Hipersensibilidad al No precisa Eficacia comparable al
. (bolo iv) cefalea, nduseas y vomitos. producto. ritodrine con minimos
Atosiban Paso 2: perfusion efectos secundarios.

continua de 24 mL/h x

Antagonista de la 3 h (iv) Escaso impacto sobre los
oxitocina Utero Paso3:8ml/hx45h resultados perinatales.
especifica (iv) .
Se pueden repetir Aprobado en Espafia para
varios ciclos. el tratamiento de la APP.
Inicial: 50-100 pg/min Taquicardia, palpitaciones, Gestaciones multiples, Balance hidrico, Su uso como tocolitico de
Aumento: 50 pug/min/ arritmia, temblor, nauseas, diabetes mellitus mal pulso (<130 Ipm), eleccion ha disminuido a
10 min vémitos, cefalea, dolor controlada, enfermedad tensién arterial, favor de otros farmacos.
Ritodrine Maxima: 350 pg/min toracico, disnea, cardiaca materna, frecuencia

Simpaticomimético
agonista de los
receptores -2

(iv)

hipotension, hiperglucemia,
hipopotasemia, isquemia
miocardica.

Riesgo de edema pulmonar.

Muerte maternas descritas.

enfermedad tiroidea mal
controlada, anemia
severa.

respiratoria,
electrolitos (K),
glucosa

Retirado en algunos paises
y contraindicado en
gemelares.

No es eficaz via oral.

Aprobado en Espafia para
el tratamiento de la APP.

Nifedipino

Bloqueante de los
canales de calcio

Dosis inicial de 10 mg
oral, seguido de otra
dosis si persiste la
dindmica cada 15-20/,
con un maximo de 40
mg en la primera hora.
Posteriormente 20
mg/6-8 h x 2-3 dias
(dosis maxima 160
mg/dia, >60 mg/dia,
aumentan los efectos
secundarios)m’

Palpitaciones, sofocos,
cefalea, nauseas y vomitos,
vértigos, hipotension
transitoria, enrojecimiento
facial

Prudencia si se emplea
junto con SO,Mg.

Enfermedad cardiaca
materna, hipotension,
disfuncion hepatica

Mayor riesgo de edema
pulmonar si se emplea
en diabetes o
gemelares.

Tension arterial

Superior a los B-miméticos
en meta-analisis. No hay
estudios randomizados
comparandolo con
placebo o sin tratamiento.

No esta aprobado en
Espafia su uso como
tocolitico.

Indometacina

Inhibidor de la COX

Inicial: 50-100 mg oral
o rectal, seguido de
25-50 mg cada 6 horas
oral 0 100 mg/12 h
rectal

Nauseas, pirosis.

Fetales: oligoamnios, cierre
precoz del ductus arterioso,
hipertensién pulmonar,
hemorragia
intraventricular,
enterocolitis necrotizante.

Disfuncion hepdtica o
renal, Ulcus gastrico,
asma inducida por
farmacos, alteraciones
de la coagulacién o
trombopenia.

ILA diario si
tratamiento de
>48 horas de
duracién
(suspender si
ILA<5)

IP del ductus
(suspender si
<2cm/seg)

Eficacia demostrada en
estudios control,
randomizados y
prospectivos.

No usar en 232 semanas
No esta aprobado en

Espafia su uso como
tocolitico.
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CORTICOIDES

Los corticoides antenatales se asocian con una reduccidon de la mortalidad neonatal,
sindrome de distrés respiratorio y hemorragia intraventricular®®4° (NE: 1a-A).

En pacientes con riesgo de tener un parto pretérmino, se deben administrar
corticoides a las gestantes con una edad gestacional comprendida entre las 24*° y 34"
semanas, tanto en gestaciones Gnicas como multiples“? (NE: 1a-A).

Se recomienda la administracion de corticoides antenatales a todas las gestantes
con riesgo de parto pretérmino entre las 24*° y 34*° semanas de gestacién, tanto
en gestaciones Unicas como muiltiples. (A)

Las pautas recomendadas de corticoides son: betametasona: 12 mg IM, cada 24
horas, 2 dosis o dexametasona: 6 mg IM, cada 12 horas, 4 dosis. (A)

El uso de corticoides puede considerarse incluso en gestaciones de 23'%-23*® semanas
con riego de prematuridad, siempre teniendo en cuenta el caso clinico concreto y la
tasa de supervivencia del propio centro en este periodo de gestacién. La decisidon debe
ser tomada por especialistas con experiencia e informando adecuadamente a los
padres (NE: 111-B)"€).

La maxima eficacia de los corticoides para reducir la dificultad respiratoria se da
cuando el parto ocurre entre las 24 horas y los 7 dias de la segunda dosis de
corticoides'*¥ (NE: 1a-A). No obstante, los corticoides reducen la mortalidad neonatal
ya en las primeras 24 horas tras la administracion de la primera dosis y el efecto
beneficioso se mantiene incluso mas alla de los 7 dias. Por tanto, deben administrarse
salvo que se prevea un parto inminente en menos de una hora!*¥ (NE: 1a-A).

La diabetes, los trastornos hipertensivos del embarazo, la rotura prematura de
membranas amnidticas o el crecimiento intrauterino restringido no son una
contraindicacion para el empleo de corticoides antenatales'®.

En el afio 2011 se ha publicado una revision sistematica en la base de datos Cochrane
(45.47) con diez ensayos (4730 mujeres y 5650 recién nacidos) que comparan las dosis
repetidas de corticoides frente a la dosis Unica. Sus resultados indican que las dosis
repetidas reducen el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria (cociente de riesgos
[CR] 0,83; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,75-0,91; ocho ensayos, 3206 lactantes,
ndimero necesario a tratar [NNT] 17; IC 95%: 11-32) y de resultado neonatal grave (CR
0,84; IC 95%: 0,75-0,94; siete ensayos, 5094 lactantes, NNT 30; IC 95%: 19—79)(45’ 47,

Las dosis repetidas de corticosteroides se asocian con una reduccion en la media del
peso al nacer (diferencia de medias [DM] -75,79; IC 95%: -117,63 a -33,96; nueve
ensayos, 5626 lactantes). Sin embargo, los resultados ajustados del peso al nacer para
la edad gestacional (puntuaciones Z del peso al nacer, multiplos de la mediana del
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peso al nacer y tamano pequefio para la edad gestacional) no difieren entre los dos
grupos de tratamiento>*”),

En el seguimiento hasta la infancia no existen diferencias significativas en los lactantes
expuestos a dosis repetidas de corticosteroides prenatales en comparacién con los no
expuestos en cuanto a los resultados primarios (muertes totales, supervivencia sin
cualquier discapacidad o discapacidad grave, discapacidad o resultado grave), ni en
cuanto al resultado secundario (evaluacion del crecimiento)(45’ 47,

Los autores de la revisién concluyen que los resultados del metaanalisis apoyan el uso
de dosis repetida/s de corticoides prenatales en las mujeres que han recibido un ciclo
inicial de corticoides prenatales siete 0 mas dias antes y todavia presentan riesgo de
parto pretérmino, dado que esta conducta tiene un beneficio clinicamente relevante a
corto plazo, en forma de disminucion del SDR y de problemas de salud graves en las
primeras semanas después del nacimiento® %”), Quedan pendientes de conocer los
efectos beneficiosos y los riesgos a largo plazo para la mujer y el recién nacido. El
metaanalisis de los datos de pacientes individuales (que esta actualmente en proceso)
puede aclarar cdmo se pueden maximizar los efectos beneficiosos y reducir los efectos
perjudiciales(45' 4,

Tras un ciclo inicial, se recomienda el uso de corticoides de repeticion mientras
persista o reaparezca el diagndstico clinico de amenaza de parto pretérmino. (A)

Los criterios para el empleo de ciclos multiples de corticoides antenatales son:

« Usarse tan sdélo en aquellos casos en que estén indicados. Es decir, sélo si existe
riesgo objetivo de parto pretérmino en los préximos 7 dias. No se deben usar
de forma profilactica sin que exista un riesgo objetivo de parto pretérmino. Hay
gue ser rigurosos en la valoracidon del riesgo y no pautarlos “por si acaso”.

« Empleo del menor nimero de dosis posible. Parece prudente no sobrepasar las
6 dosis en total.

« Ser conscientes que el mayor efecto se obtiene cuando la dosis se ha puesto en
los siete dias previos al parto.

NEUROPROTECCION FETAL

Los recién nacidos pretérmino tienen un riesgo aumentado de sufrir dafio neuroldgico
como pardlisis cerebral o discapacidades fisicas y sensoriales. Son varios los
metaanalisis y revisiones sistematicas que han demostrado que el sulfato de magnesio
administrado antes del parto puede reducir el dafio cerebral en los grandes
pretérminos que sobreviven®® %59 E| nimero necesario de casos a tratar para evitar
una paralisis cerebral es de 63 (IC 95%: 43-155)(48) (NE: 1a-A).

Para reducir el riesgo de paralisis cerebral, ante la sospecha de parto pretérmino
inminente, se recomienda administrar sulfato de magnesio hasta el parto o
durante 12-24 horas (lo que antes ocurra). (A)
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Para una informacién mds completa se aconseja la revisién del protocolo sobre la
. . 1
neuroproteccion fetal con sulfato de magne5|o(5 )

ANTIBIOTICOS. PROFILAXIS EGB

El tratamiento sistematico con antibidticos en pacientes con APP y bolsa integra no es
eficaz para prolongar la gestacion. Por ello, los antibidticos no deben emplearse de
forma rutinaria, salvo que la APP se acompafie de una rotura prematura de
membranas (NE: Ia—A)(sz) 0 exista una patologia asociada que requiera tratamiento
especifico. Sin embargo, si que debe realizarse profilaxis del estreptococo grupo B
(EGB) en los casos indicados (figura 2)(53' >4 55 para mas informacion se recomienda la
lectura de las recomendaciones espanoles revisadas en 2012 acerca de la prevencién
de la infeccion perinatal por EGB.

En casos de APP sin rotura prematura de membranas, no se recomienda la
administracion de antibidticos de forma rutinaria con el fin de prolongar la
gestacion. (A)

Figura 2. Cribado del EGB y profilaxis intraparto en gestantes con APP.

Paciente que ingresa con diagndstico de APP

|

Toma de cultivo vagino-rectal para EGB* e inicio del tratamiento
profilactico si se prevé el comienzo inminente del parto

L

| ¢Evoluciona el parto? ‘

Si | No
Iniciar o continuar profilaxis Suspender la profilaxis antibidtica
antibidtica EGB hasta el parto™ l

‘ Valorar resultado del cultivo ‘

Positivo Desconocido, pero el parto

sigue siendo pretérmino

No realizar profilaxis antibidtica EGB.
Repetir el cultivo a las 35-37 semanas
si no se ha producido el parto.

Profilaxis antibidtica EGB
al inicio del parto

(*) Si tiene un cultivo realizado en las Ultimas 5 semanas no es preciso repetirlo. Se debe actuar en funcion del
resultado. No es precisa la profilaxis si fue negativo.

(**) Si el cultivo llega antes del parto y es negativo, suspender la profilaxis antibidtica.

(&) Un resultado negativo es vélido durante 5 semanas. Si han transcurrido mas de 5 semanas del cultivo previo
negativo, se debe repetir el cribado y actuar segln este esquema.

Modificado de: Verani JR, McGee L, Schrag SJ, Division of Bacterial Diseases, National Center for
Immunization and Respiratory Diseases, Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention
of perinatal group B streptococcal disease- revised guidelines from CDC,2010. MMWR Recomm Rep.
2010;59(RR-10):1-36.
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Se debe de tomar una muestra de exudado vagino-rectal para la deteccion del EGB a
todas aquellas gestantes que ingresen por APP, salvo que se haya realizado en las 5
semanas previas(sa) (NE: llb-B).

Se recomienda realizar un cultivo vagino-rectal para la deteccion del EGB en todas
las gestantes que ingresen con una amenaza de parto pretérmino, salvo que se
haya realizado en las cinco semanas previas. (B)

En los casos de APP con bolsa integra, el tratamiento profilactico se iniciard cuando se
prevea que el parto es inminente (NE: IV-C), mientras que en los casos de rotura
prematura de membranas, la profilaxis se iniciara ya desde el momento del ingreso(53)
(NE: llb-B). La antibioterapia profilactica del EGB debe suspenderse si se determina que
la paciente no presenta un verdadero trabajo de parto o si el resultado del cultivo es
negativo. Si el resultado del cultivo fuera positivo, se instaurara de nuevo la profilaxis
cuando el parto se reinicie®® (NE: Ilb-B).

En casos de APP con bolsa integra, se recomienda iniciar la profilaxis antibiotica
del EGB desde el momento en que se prevea que el parto es inminente. (C)

En casos de APP con rotura prematura de membranas, se recomienda iniciar la
profilaxis antibiética del EGB ya desde el momento del ingreso. (B)

Las gestantes con APP y tocolisis exitosa a las que se les ha realizado un cultivo y éste
es negativo, si son readmitidas por trabajo de parto pretérmino se les debe volver a
practicar el cultivo en el caso de que hayan pasado mas de 5 semanas®? (NE: IV-C).

El cultivo negativo no excluye el uso de antibidticos si existiera otra indicacién para su
empleo(53) (NE: IV-C).

CONDUCTA DESPUES DE UN EPISODIO DE APP. OTRAS EVIDENCIAS

El manejo de aquellas gestantes que han tenido una APP que no ha finalizado en un
parto pretérmino presenta muchos aspectos controvertidos.

« Control hospitalario vs ambulatorio. No existe evidencia que apoye que el
mantenimiento del ingreso hospitalario aumente las semanas de gestacién con
respecto a las gestantes que, una vez que han recibido la maduracién pulmonar
completa, son dadas de altas con control ambulatorio®®,

« Monitorizacion de la dinamica uterina domiciliaria. Los diferentes estudios

publicados sefalan que no proporciona ningun beneficio, por lo que no se
. 7
recomienda su uso®”).
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« Reposo en cama. No existe evidencia de que el reposo en cama sea efectivo en la
prevencion del parto pretérmino. Debido a los efectos del reposo absoluto en
cuanto a la pérdida de masa dsea y muscular y el riesgo de trombosis venosa
profunda, sin claro beneficio sobre la prevencién de la prematuridad, el reposo en
cama no estd indicado®®.

« Ejercicio. Debido a una modesta asociacion encontrada entre el trabajo que
requiere actividad fisica y el parto pretérmino, se aconseja que las pacientes que
han presentado un episodio de APP modifiquen su actividad fisica, evitando el
trabajo fisicamente extenuante o la bipedestacién prolongada®®.

« Actividad sexual. Debido al aumento de la actividad miometrial producida por el

coito, parece razonable aconsejar evitar las relaciones sexuales tras un episodio de
60)
APP?),

. Tratamiento de mantenimiento con tocoliticos. No existen evidencias de que el
tratamiento de mantenimiento con ninguno de los tocoliticos de uso habitual sea
de utilidad para prolongar la gestacién. Por lo tanto, no se recomienda su uso'®® 6%
63, 64, 65) (NE: 1b-A)

No se recomienda la tocolisis de mantenimiento una vez controlada la APP. (A)
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Clasificacion de las recomendaciones
en funcion del nivel de evidencia disponible

la

La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y
aleatorizado

Ila

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo controlado, bien
disefado y sin aleatorizar

lb

La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien
disefiado

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien
disefiados como estudios comparativos, de correlacidn o de casos y controles

La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o
experiencias clinicas de autoridades de prestigio

Grados de recomendacion

Existe buena evidencia en base a la investigacién para apoyar la recomendacion.
(Recoge los niveles de evidencia cientifica la y Ib)

Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacién
(Recoge los niveles de evidencia cientifica lla, llb y 1)

La recomendacién se basa en la opinién de expertos o en un panel de consenso.
(Recoge el nivel de evidencia V)

Los Protocolos Asistenciales de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
pretenden contribuir al buen quehacer profesional de todos los ginecdlogos,
especialmente los mas alejados de los grandes hospitales y clinicas universitarias.
Presentan métodos y técnicas de atencidn clinica aceptadas y utilizadas por especialistas
en cada tema. Estos protocolos no deben interpretarse de forma rigida ni excluyente,
sino que deben servir de guia para la atencién individualizada a las pacientes. No agotan
todas las posibilidades ni pretenden sustituir a los protocolos ya existentes en
departamentos y servicios hospitalarios.
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