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. JUSTIFICACION

El parto pretérmino es la complicacién mds frecuente en medicina materno-fetal. Segtn cifras
del Instituto Nacional de Estadistica (2018) (1), representa un 6,5-9% del total de partos que se
producen en nuestro medio, aunque estas cifras pueden ser tan altas como un 12,5% en centros
de referencia. El parto pretérmino es la principal causa de morbilidad y mortalidad neonatal y la
segunda en nifios por debajo de los 5 afios. La prevalencia de estas complicaciones perinatales es
inversamente proporcional a la edad gestacional en la que se produce el parto.

Los efectos de la prematuridad en los recién nacidos, sus padres y la sociedad hacen del parto
pretérmino un problema de salud publica relevante. Ademis, la investigacién en el parto pretér-
mino es una de las prioridades de la Organizacién Mundial de la Salud para los préximos afnos
(2). Es también uno de los objetivos clave en la estrategia global de reducir las muertes neonatales
de Naciones Unidas (3).

Aunque clasificamos el parto pretérmino en funcién de la edad gestacional al parto, antes
de la semana 37.0 de gestacién, la madurez fetal es un proceso continuo. Entre las 37.0 y 38.6
semanas existe un riesgo no despreciable de morbilidad respiratoria (taquipnea transitoria, ne-
cesidad de oxigeno), hiperbilirrubinemia, hipoglicemia o dificultad en la lactancia en el recién
nacido. De ahi la importancia de programar las inducciones electivas después de la semana 39.0
de gestacién (4).

A pesar de la existencia de intervenciones preconcepcionales o antenatales que han demostrado
reducir el parto pretérmino, como la transferencia de un tGnico embrién en técnicas de repro-
duccién asistida (5), las cifras de parto pretérmino se han mantenido invariables en la dltimas
décadas. Lo que si ha mejorado son las cifras de supervivencia y morbilidad de los recién nacidos
prematuros (0).

2. OBJETIVO
Esta Guia de Asistencia Practica (GAP) tiene como objetivos:

1. Ser una herramienta de consenso nacional en las lineas bdsicas de actuacién en la pre-
vencién, prediccién, diagndstico y manejo del parto pretérmino basindonos en la eviden-
cia cientifica actual.

2. Pretende ser una guia de consulta del manejo del parto pretérmino (nico o multiple) a
cualquier edad gestacional.

Las recomendaciones emitidas en la guifa no agotan todas las posibilidades ni pretenden susti-
tuir a los protocolos ya existentes en los departamentos y servicios hospitalarios.

3. POBLACION DIANA/EXCEPCIONES

Esta GAP incluye como poblacién diana las gestaciones tnicas y mdltiples, pero excluye el ma-
nejo de la rotura prematura de membranas pretérmino, asi como el manejo del parto pretérmino
yatrégeno.

4. DEFINICIONES

* Amenaza de parto pretérmino: cuadro clinico caracterizado por la presencia de contrac-
ciones uterinas regulares con modificaciones cervicales que se produce entre las 22.0 y
36.6 semanas de gestacién en gestantes con membranas amnidticas integras.
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* Parto pretérmino: es el parto que se produce antes de las 37.0 semanas de gestacién.
Puede ser de inicio:
o espontdneo: representa el 31-45% de los partos pretérmino (7).
o yatrégeno: inducido por indicacién médica secundaria a patologia materna o fetal.
En funcién de la edad gestacional en el momento del parto diferenciamos (7):
* Prematuro extremo: aquel recién nacido prematuro cuyo parto se produce antes de las
28.0 semanas de gestacién. Representa el 5% de los partos pretérminos.
* Prematuro grave: el que nace entre las 28.0 y 31.6 semanas de gestacién. Representa el
15% de los partos pretérmino.
* Prematuro moderado: el que nace entre las 32.0 y 33.6 semanas de gestacién (20% partos
pretérminos).
* Prematuro leve: entre las 34.0 y 36.6 semanas (60% partos pretérminos).

5. METODOLOGIA

Esta GAP se ha desarrollado de acuerdo a una adaptacién de la metodologia aconsejada para
la elaboracién de Guias de Préctica Clinica por parte Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, descrita en el documento “Procedimiento para la elaboracién de GAP SEGO de la
Seccién de Medicina Perinatal”. Los criterios para clasificar la calidad de la evidencia, asi como
asignar la fuerza de recomendacidn se basan en el sistema GRADE (Anexo 2).

6. RECOMENDACIONES

6.1 MANEJO DE LA GESTANTE ASINTOMATICA

6.1.1. Cribado del parto pretérmino

6.1.1.1. Cribado mediante anamnesis

En la Tabla I se enumeran los principales factores de riesgo de parto pretérmino.

Uno de los mds importantes es la historia de parto pretérmino previo (7-11). Las gestantes
con historia de parto pretérmino previo tienen un riesgo incrementado entre 1,5 y 2,5 veces en
su siguiente gestacién (7,11-13). Una revisién sistemdtica y metaandlisis revela que el riesgo de
parto pretérmino recurrente es del 30%. Especificamente, el riesgo de recurrencia debido a parto
pretérmino de inicio espontdneo es del 23%, mientras que el riesgo de recurrencia debido a rotura
prematura de membranas pretérmino es del 7% (14).

Tanto el nimero de partos pretérmino previos como la edad gestacional del parto previo influ-
yen significativamente en el riesgo de recurrencia (11,13).

En gestantes con un parto pretérmino gemelar previo, el riesgo de recurrencia en una gestacién
Gnica posterior varia segtin la edad gestacional del parto gemelar, con un riesgo de recurrencia del
40% cuando el parto fue antes de las 30 semanas de gestacién (11,15,16).

El antecedente de aborto durante el segundo trimestre (> 16 semanas) constituye otro im-
portante factor de riesgo de parto pretérmino (8,17). Se ha reportado que el antecedente de parto
a término tras uno pretérmino previo reduce el riesgo de recurrencia del parto pretérmino en
gestantes que tuvieron un aborto del segundo trimestre, pero no en aquellas que presentaron un
parto > 24 semanas de gestacién (18).
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TABLA 1
FACIORES DE RIESGO DE PARTO PRETERVINO.

* Historia de parto pretérmino previo

* Antecedente aborto segundo trimestre de la gestacién (> 16 semanas)
Obstétricos * Embarazo multiple

* Sobredistensién uterina

e Alteraciones vasculares

e Cirugfa cervical: conizacién, Large Loop Excision of the Transformation Zone
 Anomalia uterina congénita

Maternos . iy . .
e Dilatacién cervical, legrado uterino
* Antecedente de cesdrea anterior en dilatacién completa prolongada
* Hébito tabdquico
* Bajo peso materno pregestacional (IMC < 19,8)
_ ) e Periodo intergenésico corto (periodo entre parto y concepcion de la siguiente
Sociodemogrificos

gestacién < 18 meses, segtin definicién OMS)
* Raza afroamericana y afrocaribena
e Estrés materno

¢ Infeccién intraamnidtica

. * Infecciones extrauterinas

Otros mecanismos .
e Senescencia celular

* Disminucién de la accién de la progesterona

El antecedente de dilatacién cervical y legrado uterino también se ha asociado con un eleva-
do riesgo de parto pretérmino en algunos estudios (11,19,20).

La pérdida de tejido conectivo tras cirugfa cervical como conizacién (7,10,21-25) o Large
Loop Excision of the Transformation Zone (LLETZ) (7,10,23,25) se asocia a un riesgo incrementa-
do de parto pretérmino.

La presencia de anomalia uterina congénita, principalmente septo uterino y ttero bicorne,
es una causa establecida de abortos recurrentes del primer y segundo trimestre, asi como de parto
pretérmino con o sin rotura prematura de membranas previa (7,26-30).

Los embarazos miltiples constituyen el 15-20% de todos los partos pretérmino (7,31,32).
Aproximadamente el 60% de los embarazos gemelares tiene un parto antes de las 37 semanas de
gestacion (7,31,32), habiéndose descrito un riesgo hasta 9 veces mayor de parto pretérmino en
embarazos gemelares en comparacién con tnicos (33). Se cree que el mecanismo causal es la so-
bredistensién uterina que resulta en contracciones y rotura prematura de membranas pretérmino
(7,31).

Los factores de riesgo sociodemograficos para parto pretérmino son el hibito tabdquico
(7,11,34-37), bajo peso materno pregestacional (indice de masa corporal [IMC] < 19,8) (7,11,38-
41) y periodo intergenésico corto (7,11,42-44), definido como el intervalo entre el parto y la con-
cepcién de la siguiente gestacidon < 18 meses (44,45). Se han descrito tasas de parto pretérmino de
16-18% en gestantes de raza afroamericana y afrocaribefia, comparado con 5-9% en otros grupos
raciales o étnicos (7,46-48). Las gestantes de Asia del este e hispdnicas tienen tipicamente bajas
tasa de parto pretérmino (7).
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Otros mecanismos que han sido implicados en el parto pretérmino espontdneo son la infeccién
intraamnidtica, infecciones extrauterinas (ejemplo pielonefritis, malaria, neumonia) (7,49),
sobredistensiéon uterina (por ejemplo por polihidramnios), alteraciones vasculares (ejemplo
desprendimiento prematuro de placenta), senescencia celular o envejecimiento prematuro, al-
teracién de la tolerancia materno-fetal, disminucién de la accién de la progesterona, estrés
materno y antecedente de cesdrea previa en dilatacién completa prolongada (7,10,31,49-53).
De ellos, tan solo la infeccién intraamnidtica ha sido ligada causalmente al parto pretérmino es-
pontdneo (49,54). Los otros mecanismos tienen sus bases en asociaciones descritas tras estudios
clinicos, epidemioldgicos, experimentales o de patologia placentaria (49).

6.1.1.2. Cribado ecogrdfico

6.1.1.2.1. Longitud cervical
La longitud cervical (55) es considerada un factor predictor independiente de parto pretérmino
(56-63).
Se ha reportado en numerosos estudios la relacién curvilinea inversamente proporcional entre
longitud cervical en el segundo trimestre de la gestacién y la probabilidad de parto pretérmino,
tanto en gestantes de bajo como de alto riesgo de parto pretérmino (10,40,56,58-60,62,64-88).

MEDICION LONGITUD CERVICAL

En la actualidad, se recomienda medir la longitud cervical mediante ecografia transvaginal
(89-91). La medicién transperineal asocia menor precision (89) y se ha descrito una diferencia
+ 5 mm comparado con la medicién realizada via transvaginal (92). La ecografia transabdominal,
por otra parte, sobreestima la medida de la longitud cervical, siendo la diferencia media de 8 mm
(93). Ademds, se ha descrito que no identifica el 57% de cérvix cortos (< 25 mm) (93,94).

En la Tabla IT se describe la metodologfa para la determinacién éptima de la longitud cervical
mediante ecografia vaginal (89).

TABLA I
MEDICION OPTIVMA DE 1A LONGITUD CERVICAL SIGUIENDO RECOMENDACIONES 11 1AL MEDICINE T OUNDATION
(http://www.fetalmedicine.com)

* Posicién ideal de la gestante: litotomia dorsal.
* Vejiga de la embarazada vacia.
* Medicién del cérvix en su eje longitudinal.
o El cérvix debe ocupar aproximadamente 50-75% de la imagen.
o Se debe evitar la presién excesiva en el cérvix con la sonda ecogrifica, puesto que ello alarga
artificialmente el cuello del ttero y, ademds, dificulta la visualizacién de funneling.
o Se debe visualizar el canal y la mucosa cervical circundante.
* El examen debe durar entre 3 y 5 minutos, siendo recomendable realizar varias (al menos tres)
medidas de la longitud cervical y emplear la de menor tamafo para aconsejar a la embarazada y
decidir el manejo de la gestacién.

MOMENTO OPTIMO PARA MEDIR LONGITUD CERVICAL
La medicién de la longitud cervical antes de la semana 14 no es util para predecir el parto
< 35 semanas ya que tan solo un 5% (10/183) de las gestaciones de alto riesgo de parto pretérmi-
no presenta un cérvix < 25 mm entre la semana 10.0 y la 13.6 de gestacién. En la mayoria de ges-
tantes de alto riesgo el acortamiento cervical se produce entre la semana 16 y 22 de gestacién (95).
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Aunque algunos estudios han descrito que el acortamiento en el tiempo de la longitud cervical
se asocia con un aumento del riesgo de parto pretérmino (61,72,96-98), una revision sistemdtica
y metaandlisis concluye que una inica medida de la longitud cervical entre la semana 18 y 24
de gestacién es mejor método que los cambios observados en el tiempo para predecir el parto
pretérmino (55).

:PUNTO DE CORTE PARA DEFINIR CERVIX CORTO EN EMBARAZOS UNICOS Y MULTIPLES?

La mayoria de estudios que criban la longitud cervical en el segundo trimestre en gestantes
asintomdticas con embarazos tinicos o gemelares aplican el mismo punto de corte de < 25 mm
para definir cérvix corto (8,55,56,58,60,89,99,100).

En gestaciones triples, la capacidad predictiva de la longitud cervical para predecir el parto
pretérmino es pobre (101-103).

CRIBADO DE PARTO PRETERMINO: {UNIVERSAL O DIRIGIDO?

Existe controversia respecto al cribado universal o dirigido. Algunos autores consideran que li-
mitar el cribado de la longitud cervical a gestantes con historia de parto pretérmino previo mejora
la prediccién de parto pretérmino espontdneo reduciendo el niimero de ecografias transvaginales
de cribado (104-106). No obstante, esta estrategia supone la no identificacién de aproximada-
mente el 40% de gestantes con cérvix corto en el segundo trimestre (104).

A favor del cribado universal estd la Federacién Internacional de Obstetras y Ginecdlogos
(FIGO) que recomienda el cribado universal de la longitud cervical mediante ecografia transvagi-
nal a todas las gestantes entre las semanas 19.0 y 23.6 de gestacién coincidiendo con la ecografia
morfolégica (107).

Una posicién intermedia tiene el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG)
que afirma que, aunque no es obligatorio realizar un cribado universal de la longitud cervical en
gestantes sin historia de parto pretérmino previo, este cribado deberia ser considerado (11).

Contrarios al cribado universal estdn la Sociedad Canadiense de Obstetras y Ginecdlogos
(SCOG) que concluye que el cribado universal de la longitud cervical transvaginal no estd reco-
mendado en gestantes de bajo riesgo ya que presenta una capacidad predictiva baja (baja sensibi-
lidad y valor predictivo positivo) (90).

Por tltimo, la Sociedad de Medicina Materno-Fetal Americana (SMFM) no recomienda el
cribado universal, sino que recomienda un cribado dirigido a gestantes con gestaciones tinicas e
historia de parto pretérmino previo. Sugiere que los clinicos que decidan implementar el cribado
universal de longitud cervical deberfan seguir guias estrictas (108).

Respecto a la eficacia de la implementacién de un programa de cribado universal de longitud
cervical en gestantes asintomdticas con embarazos inicos (nuliparas o multiparas) sin his-
toria de parto pretérmino previo, un estudio de cohortes comparé la tasa de parto pretérmino
en un hospital terciario antes y después de la implementacién del cribado en la semana 18-24 de
gestacién. Objetivé que la introduccién del cribado universal de la longitud cervical se asociaba
a una reduccién significativa de la frecuencia de parto pretérmino espontdneo < 37, < 34 y < 32
semanas de gestacién (109).

Sin embargo, en gestantes asintomadticas con embarazos gemelares, una revisiéon en 2019,
concluyé que el conocimiento de la longitud cervical no reducia el parto < 34 semanas de gesta-
cién (riesgo relativo [RR] 0,62; intervalo de confianza [IC] 95% 0,30-1,25; 1 estudio, 125 parti-
cipantes), parto < 306, < 32, < 30 semanas, la edad gestacional al parto ni otros resultados adversos
maternos y perinatales (91).
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Finalmente, Berghella y cols. (91) concluyen que la evidencia actual respecto al cribado uni-
versal de la longitud cervical en gestaciones asintomdticas tinicas o gemelares sin historia de parto
pretérmino previo es pobre, hecho que limita realizar conclusiones respecto su implementacién
en la prictica clinica.

La evidencia actual respecto al cribado universal de la longitud cervical en ges-
tantes asintomdticas (tanto embarazos dnicos como multiples) es baja por lo
que la recomendacién es débil (calidad baja. Nivel de recomendacién débil).
En el supuesto de que se decida cribar la longitud cervical ecografica, se realizard una
Gnica medicién entre la semana 18 y la 24 de gestacién, tanto en embarazos Gnicos o
multiples (calidad alta. Nivel de recomendacién fuerte).

El punto de corte de < 25 mm define un cérvix corto, tanto en embarazos Ginicos o ge-

melares (calidad alta. Nivel de recomendacién fuerte).

6.1.1.2.2. Funneling
La embudizacién del cuello uterino o funneling, definida como la protrusién de las membranas
amnidticas en el canal cervical, es considerada por algunos autores como un factor de riesgo adi-
cional de parto pretérmino (19,89) aunque no se ha demostrado que sea un factor independiente
(61). La longitud cervical es el método de eleccién para el cribado ecogréfico del parto pretérmino
(19). No obstante, se ha descrito que el funneling asociado a cérvix corto conlleva mayor riesgo de
parto pretérmino que el cérvix corto sin funneling (110).

6.1.1.2.3. Sludge

El “barro” o sludge en el liquido amniético se define por la presencia de agregados ecogénicos
densos de materia particulada en la proximidad del orificio cervical interno o dentro del funne-
lling (89,111,112). En el estudio ecografico, el siudge aparece como material hiperecogénico que
flota libremente en el liquido amnidtico en la proximidad del cérvix (113). Es esencial su correcto
diagnéstico, para diferenciarlo de otro material particulado detectado ecograficamente en la ca-
vidad amnidtica (113-117), como meconio (114), vérmix (115), excesiva descamacién de la piel
(como la observada en la histiocitosis congénita) (118) o codgulos de sangre (112,113).

El sludge es un factor de riesgo independiente para parto pretérmino, rotura prematura de
membranas pretérmino y corioamnionitis histolégica en gestantes asintomadticas (89,112). El ha-
llazgo de sludge y cérvix corto se asocia a un mayor riesgo de parto < 28 semanas y < 32 semanas
que el cérvix corto aislado (112).

Se ha descrito que la infeccién intraamnidtica (111-113,119) es mds frecuente en gestantes con
sludge. Ademis los fetos de madres con sludge muestran significativamente una mayor respuesta
inflamatoria sistémica, lo que sugiere que el s/udge estd asociado a invasién microbiana de la cavi-
dad amnidtica y marcada respuesta inflamatoria fetal (119).

6.1.1.2.4. Consistencia cervical
La elastografia ecogréfica ha sido empleada para estimar las propiedades elésticas de los tejidos
(120-124). Los métodos mds empleados son dos: la elastografia de presién, donde una fuerza me-
cdnica es aplicada manualmente para crear el desplazamiento de tejidos y la elastografia por ondas
de corte, donde una fuerza actstica crea un impulso mecdnico que genera desplazamiento tisular
en forma de ondas de corte (125-128). En 2019, una revisién sistemdtica y metaanilisis sobre la
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precisién diagndstica de la elastografia cervical en la prediccién de parto pretérmino concluye que
la elastografia cervical es un método fiable y prometedor para predecir parto pretérmino (129).

6.1.1.3. Cribado bioguimico

6.1.1.3.1. Fibronectina fetal cualitativa

La fibronectina fetal (FFN) es una glicoproteina de matriz extracelular que se encuentra en
las membranas amnidticas, decidua y citotrofoblastos (130). Puede ser detectada en secreciones
vaginales y cervicales, pero niveles elevados (= 50 ng/ml) mds alld de las 22 semanas de gestacién
se han asociado a riesgo incrementado de parto pretérmino (131).

En gestantes asintomdticas con embarazos tinicos sin factores de riesgo de parto pretérmi-
no, revisiones sistemdticas y metaandlisis concluyen que la sensibilidad de la FFN para predecir
el parto pretérmino es baja, del 48% (IC 95% 20-77%) con una especificidad del 96% (IC 95%
86-99%).

En gestantes asintomdticas con embarazos tinicos y factores de riesgo de parto pretérmi-
no, la sensibilidad de la FFN es atin menor (34%, 1C 95% 24-43%) con una especificidad del
91%, IC 95% 88-93%) (132,133).

Aunque la toma de muestras seriada para FFN parece mejorar la sensibilidad de la prueba
(71%, IC 95%: 60-82) y 78%, IC 95%: 57-99, respectivamente), la mejora es moderada y surge
la duda de si esta estrategia es coste-efectiva en gestantes asintomadticas (134).

En gestantes asintomdticas con embarazos multiples existe escasa evidencia sobre la utilidad
de la FFN cualitativa (134-136). Diferentes metaandlisis concluyen que la prueba de FEN tiene
una capacidad predictiva baja para parto pretérmino espontdneo (137) por lo que su utilizacién
en este grupo de gestantes no estd recomendada (132,134).

Finalmente, en gestantes asintomaticas con cérvix corto (embarazos tinicos y gemelares),
un estudio retrospectivo concluyé que la determinacién de FEN podria ayudar a individualizar el
manejo respecto ingreso hospitalario y administracién de corticoides antenatales ya que el valor
predictivo negativo (VPN) para predecir parto en 7 y 14 dias era elevado (en gestantes con lon-
gitud cervical < 10 mm, el VPN fue de 100% para parto en 7 dias y de 87,5% para parto en 14
dias; en gestantes con longitud cervical 11-25 mm, el VPN fue de 93% tanto para predecir parto
en 7 como en 14 dias) (138).

6.1.1.3.2. Fibronectina fetal cuantitativa
En 2019, un estudio retrospectivo, que evaluaba la capacidad predictiva de la FFN cuantita-
tiva en gestantes asintomdticas con anomalias uterinas congénitas entre la semana 18 y 24 de
gestacion, mostrd un drea bajo la curva ROC de 0,63 (IC 95%: 0,49-0,77) y de 0,58 (IC 95%:
0,49-0,68) para predecir parto espontdneo < 34 y < 37 semanas, respectivamente (30).
Algunos autores han descrito que la medicién cuantitativa de FFN puede mejorar el valor
predictivo en comparacién con la prueba cualitativa que emplea 50 ng/ml como punto de corte

(139).
6.1.1.3.3. Cervical phosphorylated insulin-like growth factor binding protein-1 (phIGFBP-1)

Los factores de crecimiento similares a la insulina y sus proteinas de unién contribuyen al
crecimiento y desarrollo tanto fetal como placentario (140,141). La phIGFBP-1 es una proteina
sintetizada por las células del endometrio decidualizado durante la gestacién. La disrupcién tisu-
lar en la interfaz coriodecidual originada por contracciones uterinas puede originar liberacién de
phIGFBP-1 a las secreciones cervicales (141).
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Una revision sistemdtica y metaandlisis llevada a cabo para determinar la precisién de la phl-
GFBP-1 para predecir parto pretérmino en gestantes con y sin sintomas de parto pretérmino
concluy6 que la phIGFBP-1 cervical tenia un alto VPN para descartar el parto en las siguientes
48 horas. No obstante, su capacidad predictiva en global era limitada (142).

No existe suficiente evidencia para recomendar el cribado con FFN ni phIGFBP-1
para predecir el parto pretérmino espontdneo en gestantes asintomdticas con embara-
zos tnicos o multiples (independientemente de si historia previa de parto pretérmino).

En mujeres con cérvix corto la FFN podria ayudar a la hora de decidir el manejo

(respecto ingreso o administraciéon de corticoides) (calidad baja. Nivel de recomenda-

cién débil).

6.1.1.4. Modelos de prediccion

6.1.1.4.1. Historia obstétrica y longitud cervical

Los modelos de prediccién se desarrollan con el objetivo de mejorar la capacidad predictiva de
las herramientas de cribado de forma individual.

En gestaciones asintomdticas, se han reportado diferentes estudios que evaltian la eficacia de
estos modelos de prediccién. Asi, cuando se evalud la capacidad predictiva de la longitud cervical
(medida entre las 20.0-24.6 semanas), historia de parto pretérmino previo, caracteristicas ma-
ternas y la combinacién de estos se concluyé que la longitud cervical era la mejor predictora de
parto pretérmino espontdneo (drea bajo la curva (AUC) para parto < 28 semanas era del 0,903;
para parto entre 28-30 semanas el AUC era de 0,816, para parto entre 31-33 semanas el AUC
era de 0,784 y para parto entre 34-36 semanas el AUC era de 0,617). Esta prediccién mejoraba
afadiendo la historia de parto pretérmino previo (para parto < 28 semanas el AUC era de 0,919,
para parto entre 28-30 semanas el AUC era de 0,836, para parto entre 31-33 semanas el AUC era
de 0,819 y para parto entre 34-36 semanas el AUC era de 0,650). La prediccién no mejoré cuan-
do se asociaron las caracteristicas maternas. Asi, la combinacién de la longitud cervical e historia
de parto pretérmino previa presentaba una sensibilidad para parto espontdneo < 28 semanas del
80,6%. Para parto entre 28-30 semanas, la sensibilidad era del 58,5% y para parto entre 31-33
semanas, la sensibilidad era del 53% con un porcentaje de falsos positivos del 10% (143).

6.1.1.4.2. Fibronectina fetal y longitud cervical

Existen dispositivos electrénicos que integran informacién sobre historia de parto pretérmino
previo, medicién cuantitativa de FEN y longitud cervical para predecir riesgo de parto pretérmino
espontdneo en gestantes asintomdticas (144).

Un estudio prospectivo sobre gestantes asintomdticas con embarazos tGnicos entre 18 y 23
semanas de gestacion y antecedente de al menos un parto pretérmino concluyé que la FEN cuan-
titativa podria emplearse como herramienta para cribar el riesgo de parto pretérmino en aquellas
con cérvix corto (< 25 mm). La sensibilidad y el VPN mejoraban al combinar la FFN cuantitativa
con la longitud cervical (sensibilidad de 18,2% a 63,6% y VNP de 91,1% a 95,1%). Sin embar-
go, la especificidad y el valor predictivo positivo (VPP) disminuyeron (especificidad de 96,8 a
82,1% y VPP de 40,0 a 29,2%) (145).

En 2020, se publicé un estudio que evaluaba la capacidad predictiva de la combinacién de
longitud cervical y FFN cuantitativa en mujeres con riesgo de parto prematuro mostrando AUC
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para predecir parto pretérmino espontdneo < 30, < 34, < 37 semanas y en las siguientes 1, 2, 4
semanas entre 0,75 y 0,90 (146). No obstante, se precisan mds trabajos para determinar su papel
en la identificacién de gestantes asintomdticas que requieren intervenciones profildcticas.

6.1.1.5. Cribado infecciones

6.1.1.5.1. Vaginosis bacteriana

La vaginosis bacteriana, definida como cambio en el ecosistema microbiano vaginal en el que
existe proliferacién de bacterias anaerobias, confiere mayor riesgo de infeccién intraamniética y
de parto pretérmino espontineo (49). No obstante, el tratamiento antibiético de gestantes asin-
tomdticas con vaginosis bacteriana no reduce la tasa de parto pretérmino (49,147). Por tanto, se
precisan mds estudios para entender la ecologfa microbiana y los factores genéticos que controlan
la susceptibilidad a la infeccién y a la respuesta inflamatoria (49). No existe, por otra parte, evi-
dencia que apoye el cribado y tratamiento de micoplasma genital (148) y Chlamydia trachomatis
(149) en gestantes asintomaticas.

En relacién a la microbiota cérvico-vaginal (49,150), una revisién sistemdtica en 2019 (151)
demuestra que existe un nimero insuficiente de estudios basados en técnicas moleculares, inde-
pendientes de cultivos, que analicen la relacién entre la microbiota vaginal y el parto pretérmino.
Las publicaciones existentes proporcionan evidencia contradictoria y la calidad de la evidencia es
pobre (152-154) por lo que se necesitan mds estudios que evaltien si la valoracién de la microbiota
cérvico-vaginal puede ayudar a predecir el parto pretérmino espontineo.

No se recomienda el cribado universal de la vaginosis bacteriana, el micoplasma ge-

nital o la Chlamydia trachomatis para prevenir el parto pretérmino, excepto en mujeres
con sintomas (calidad alta. Nivel de recomendacién fuerte)

Nuestra propuesta para el cribado mediante anamnesis del riesgo de parto pretérmino enla 1.2
visita gestacional se resume en la Figura 1.

6.1.1.5.2. Bacteriuria asintomdtica
El tratamiento antibiético de la bacteriuria asintomadtica en la gestacién puede reducir el parto
pretérmino y bajo peso al nacimiento, de acuerdo con las teorias sobre el papel de la infeccién en
el resultado perinatal adverso, pero la confianza en el efecto es limitada debido a la baja calidad de

la evidencia disponible (155-157).

No se recomienda el cribado universal de la bacteriuria asintomdtica en gestantes para

prevenir parto pretérmino espontdneo (calidad baja. Nivel de recomendacién fuerte).

6.1.2. Prevencién parto pretérmino

El tipo de prevencién puede clasificarse como: primaria (sobre todas las gestantes), secundaria
(actuando sobre aquellas con factores de riesgo) y terciaria (sobre los nifios prematuros). Nos cen-
traremos en la prevencién primaria y secundaria.

6.1.2.1. Prevencidn primaria

Al analizar los factores de riesgo para evaluar las diferentes estrategias preventivas en el parto
pretérmino (158), se identifican factores de riesgo modificables y no modificables. Los de interés
para el clinico son los factores de riesgo modificables, como puede ser el hébito tabdquico, la
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adiccién a drogas, la anemia, la ausencia de cuidados prenatales, el periodo intergenésico corto
(principalmente < 6 meses) y, posiblemente, el estrés laboral o personal.

Actualmente, una de las medidas con mayor impacto es evitar la transferencia multiple de
embriones en las técnicas de reproduccién asistida, lo cual puede disminuir la tasa final de parto
pretérmino en un 0,6% (159).

Respecto al cuidado odontoldgico, aunque el riesgo de parto pretérmino se asocia con la grave-
dad de la enfermedad periodontal (160) no se ha demostrado que el tratamiento de la periodon-
titis reduzca el parto pretérmino.

Cribado mediante anamnesis del riesgo de parto pretérmino en la 1.2 visita gestacional

l

* Historia de parto pretérmino previo < 34 s

e Aborto 2.° trimestre (> 16 semanas)

* Cirugfa cervical (conizacién, traquelectomfa)
* Anomalia uterina congénita

St * Embarazo multiple no
Alto riesgo l Bajo riesgo
l 1
Embarazos tnicos Embarazos mdltiples :
1
| V

FP=———

Medicién tnica de longitud cervical

Medicién seriada de longitud
entre semana 18-24

cervical cada 2-3 semanas
desde semana 14-16

-->

——— Recomendacién fuerte

------- > Recomendacién débil

Figura 1. Algoritmo para el cribado de parto pretérmino en la gestante asintomdtica.

6.1.2.1.1. Tabaquismo/drogas

El uso de productos del tabaco (cigarrillos, tabaco sin humo y cigarrillos electrénicos) durante
el embarazo provoca una disminucién del suministro de oxigeno al feto por diferentes mecanis-
mos. Hay mds de 4.000 productos quimicos en el humo de tabaco convencional. Esta exposicién
a toxinas puede producir inestabilidad cromosémica, con una mayor incidencia de anomalias cro-
mosdmicas estructurales entre las gestantes que fuman (12% vs. 3,5%) (161). La mayoria de estas
anomalias se localizan en la regién 11q23, también asociada con varias neoplasias hematoldgicas.

El tabaquismo se ha asociado con resultados adversos en el embarazo: aborto espontineo, des-
prendimiento prematuro de placenta, rotura prematura de membranas pretérmino, placenta pre-
via, parto pretérmino, bajo peso al nacer y embarazo ectépico (162). La asociacién del tabaco con
el parto pretérmino es dificil de valorar ya que puede ser la consecuencia de otras causas (rotura
prematura de membranas, corioamnionitis, desprendimiento prematuro de placenta normalmen-
te inserta) también asociadas al tabaco.
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En un estudio transversal publicado en 2019 (163), se report6 una probabilidad de parto pre-
término del 9,8% (IC 95%, 9,7%-10,0%) en gestantes blancas, primigestas, no hispanas de 25 a
29 afios que fumaron de 1 a 9 cigarrillos/dfa antes y durante todo el embarazo. La probabilidad
de parto pretérmino fue del 9,0% (IC 95%, 8,8%-9,1%) si se dej6 de fumar al inicio del segundo
trimestre (una disminucion relativa del 8,9%) y fue del 7,8% (IC 95%, 7,7%-8,0 %) si se dejé de
fumar al inicio del embarazo (una disminucién relativa del 20,3%). Por tanto, dejar de fumar lo
mds precozmente en el embarazo se asocia con un menor riesgo de parto pretérmino.

El parche de nicotina como complemento de la terapia conductual para dejar de fumar en el
embarazo resulta efectivo (RR 1,41; IC 95% 1,03-1,93, n = 2.199 gestantes) (164), y las gestan-
tes que usan el parche de nicotina presentan altas tasas de abandono del tabaco (79% versus 0%)
(165).

Respecto a otros téxicos, no se recomienda su empleo durante la gestacién, especialmente la
cocaina. En Estados Unidos se detecté cocaina en el 60% de las gestantes con parto pretérmino
usuarias de drogas (166).

Se recomienda a la gestante dejar de fumar lo mds pronto posible para reducir el riesgo

de parto pretérmino (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

6.1.2.1.2. Anemia

La anemia, principalmente cuando aparece en el primer trimestre, incrementa el riesgo de
parto pretérmino (RR 1,65; IC 95% 1,31-2,08) (167). Una revisién de la Cochrane en 2019
(168) concluye que la suplementacién con hierro podria reducir el riesgo de parto pretérmino,
asi como el porcentaje de fetos pequenos para edad gestacional, principalmente en paises en vias
de desarrollo. En paises desarrollados, la revision Cochrane tinicamente incluye un tnico estudio
randomizado realizado en Reino Unido que no observa que la suplementacién tenga un impacto
sobre el porcentaje de partos pretérminos o de fetos con bajo peso para la edad gestacional (168).

No se recomienda suplementacién profildctica con hierro para prevenir el parto pre-
término (calidad moderada-alta. Nivel de recomendaciéon fuerte). No obstante, en

gestantes con anemia (Hb < 10 g/dl), y principalmente en el primer trimestre, se reco-

mienda su suplementacion ya que mejora otros resultados perinatales como necesidad de
transfusién sanguinea intraparto.

6.1.2.1.3. Acidos grasos: Omega-3

Los 4dcidos grasos Omega-3 son un grupo de dcidos grasos poliinsaturados de cadena larga y
muy larga que se encuentran en alta proporcién en los tejidos de ciertos pescados y mariscos y
en algunas fuentes vegetales como el aceite de soja o de canola, las nueces y las semillas de linaza
(169). Incluye el 4cido Docosahexaenoico (DHA) y el dcido Eicosapentaenoico (EPA).

Tras su suplementacién se han descrito efectos gastrointestinales adversos como la pirosis y
sabor desagradable, aunque no mayor riesgo de nduseas o vémitos (170).

El metaandlisis de Kar y cols. (171) (9 estudios randomizados, 5.980 gestantes) evidencié una
reduccién del 58% de parto pretérmino < 34 semanas (RR 0,42; IC 95%: 0,27-0,66) y del 17%
de parto pretérmino < 37 semanas (RR 0,83; IC 95%: 0,70-0,98) en el grupo tratado con dcidos
grasos Omega-3.
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En la misma linea, una revisiéon Cochrane que analizaba la eficacia de dcidos grasos Omega-3
durante el embarazo (172) (70 estudios randomizados, 19.927 gestantes), reporté una reduccién
del parto pretérmino < 37 semanas (RR 0,89, IC 95%: 0,81-0,97) y < 34 semanas (RR 0,58;
IC 95% 0,44-0,77). No observé diferencias en la mortalidad perinatal o necesidad de ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal (UCIN). Sin embargo, el porcentaje de gestaciones
prolongadas (> 41 semanas) fue mds alto en el grupo tratado con dcidos grasos Omega-3 (incre-
mento del 1,6% al 2,6%).

Posteriormente, se ha publicado un estudio multicéntrico (173) que cuestiona los estudios
previos ya que no observa diferencias en el porcentaje de parto pretérmino (2,2% en grupo trata-
do con dcidos grasos Omega-3 vs. 2,0% en grupo control (RR 1,13; IC 95%, 0,79-1,63), ni de
parto postérmino. Tampoco observa diferencias en otros resultados neonatales excepto un mayor
porcentaje de recién nacidos grandes para la edad gestacional (RR 1,30; IC 95%, 1,02-1,65) en el
grupo tratado con 4cidos grasos Omega-3. Una de las diferencias de este ensayo clinico respecto
los estudios previos es que la poblacién tratada presentaba niveles basales altos de dcidos grasos
Omega-3 (aproximadamente un 30% mds altos que las gestantes tratadas en ensayos anteriores),
hecho que pudiera haber contribuido a la falta de diferencias observadas entre el grupo tratado
con 4cidos grasos Omega-3 y el control.

No existe suficiente evidencia para recomendar la suplementacién con dcidos grasos
Omega-3 en la prevencién del parto pretérmino (calidad moderada. Nivel de reco-
mendacién fuerte).

Unicamente poblaciones con niveles bajos de 4dcidos grasos Omega-3 (ejemplo: estados

desnutricién, anorexia nerviosa...) podrian beneficiarse de su suplementacién que se
iniciarfa en la periconcepcién o en primer trimestre (calidad moderada. Nivel de reco-
mendacién débil).

6.1.2.1.4. Probidticos

Los probidticos no previenen el parto pretérmino. Un estudio de la revisién Cochrane (174)
(12 ensayos clinicos, 1.450 madres y 1.204 recién nacidos) que inclufa mayoritariamente gesta-
ciones de bajo riesgo de parto pretérmino, concluyé que la administracién oral de probidticos a
embarazadas no reducia ni el parto < 37 semanas (RR 0,92; IC 95% 0,32-2,67), ni parto < 34 se-
manas (diferencia de riesgo (DR) tipica 0,00; IC 95% -0,02-0,02), ni la mortalidad infantil (DR
tipica 0,00; IC 95% -0,02-0,02), ni alargaba la edad gestacional al parto (diferencia de medias
(DM) 0,15; IC 95%: -0,33-0,63). No se describieron casos de sepsis neonatal en el grupo tratado

con probidticos.

6.1.2.1.5. Acido acetil salicilico

Se ha sugerido que el 4cido acetil salicilico (AAS) a dosis bajas puede reducir el riesgo de parto
pretérmino espontdneo al inhibir las vias uteroplacentarias de isquemia e inflamacién.

Al evaluar un metaandlisis disefiado para el uso de agentes antiplaquetarios en gestantes con
alto riesgo de desarrollar preeclampsia, se observé que el AAS reducia el riesgo de parto < 34 se-
manas (RR 0,86; IC 95% 0,76-0,99) (175).

El andlisis secundario de un ensayo aleatorizado sobre el uso de bajas dosis de AAS en nuliparas
sanas con bajo riesgo de desarrollar preeclampsia, también mostré una reduccién de la tasa de
parto < 34 semanas (RR 0,46; IC 95% 0,23-0,89, después del ajuste para variables tales como
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indice de masa corporal, raza, consumo de tabaco, estado civil y nivel educativo), pero no de parto
< 37 semanas (176).

Se necesitan mds estudios que demuestren que la administracién de AAS reduce el parto pre-
término espontdneo.

6.1.2.2. Prevencion secundaria

6.1.2.2.1. Progesterona

Se proponen diferentes mecanismos de accién de la progesterona en la prevencién del parto
pretérmino (177): efecto antiinflamatorio, disminuye el cociente PR-A/PR-B que mantiene el
ttero quiescente, reduce la degradacién del estroma cervical, reduce la frecuencia contrictil mio-
metrial, atentia la respuesta a la hemorragia/inflamacién decidual, inhibe la conexina-43.

En Espana se utiliza la progesterona natural micronizada; sin embargo, en Estados Unidos
disponen del Caproato de la 170 hidroxiprogesterona (c17-OHP) y de la progesterona en gel.
La eficacia de las diferentes presentaciones puede ser distinta dado que pueden actuar sobre vias
fisiopatolégicas diferentes. Asi, la progesterona natural micronizada disminuye la contractilidad
del miometrio y previene la maduracién cervical, mientras que el c17-OHP no lo hace.

PROGESTERONA EN GESTANTES CON HISTORIA DE PARTO PRETERMINO PREVIO

Respecto al c17-OHP, en gestantes con historia de parto pretérmino previa y embarazo
unico, tanto los primeros ensayos clinicos (178) como el metaandlisis posterior reportaban una
reduccidn significativa del parto < 37 semanas y de la morbilidad perinatal tras la administracién
profildctica de c17-OHP (via intramuscular a dosis de 250 mg cada 7 dias). La mayor eficacia se
observaba cuando su administracién se iniciaba antes de las 21 semana de gestacién (en general
desde las 16-20 semanas hasta la semana 36). No obstante, el riesgo de diabetes gestacional se
incrementaba por tres (179).

En 2011, la FDA aprobé la utilizacién intramuscular de ¢17-OHP (Makena™; KV Pharma-
ceutical Co, St Louis, MO) con la indicacién de reducir la recurrencia del parto pretérmino en
gestantes con embarazos Unicos e historia de parto pretérmino previo.

En 2020 se publicé el estudio PROLONG (180), ensayo aleatorizado, multicéntrico, contro-
lado con placebo, que evaluaba la seguridad y la eficacia de la inyeccién de ¢17-OHP en 1.707
gestantes con embarazo dnico e historia de parto pretérmino previo (1.130 tratamiento vs. 578
placebo). En dicho estudio se observé que la ¢17-OHP ni reducia el parto < 35 semanas (11,0 vs.
11,5%, RR 0,95, IC 95% 0,71-1,26), ni la morbilidad neonatal (5,6 vs. 5,0%, RR 1,12, IC 95%
0,68-1,61), ni la muerte fetal/temprana del lactante (1,7 vs. 1,9%, RR 0,87, IC 95% 0,40-1,81).
Los resultados maternos también fueron similares entre los 2 grupos. Tras revisar dichos resulta-
dos, la FDA decidié retirar la aprobacién de Makena (181) para esta indicacién. Incluso en 2022
se publicé un articulo que relacionaba la exposicién a c17-OHP en el primer trimestre con un
mayor riesgo de cualquier tipo de cdncer en la descendencia. El riesgo aumentaba en funcién del
nimero de inyecciones administradas. La exposicién en el segundo y tercer trimestre a c17-OHP
también se relacioné con un mayor riesgo en descendientes masculinos (182).

En nuestro pais no estd comercializada la c17-OHP.
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En embarazos gemelares, dos estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo
revelaron que la c17-OHP no disminuia el riesgo de parto pretérmino ni mejoraba el resultado
fetal o neonatal (183,184).

La progesterona natural micronizada no reduce el riesgo de parto < 34, < 37 semanas ni
mejora la morbimortalidad neonatal en gestantes con historia de parto pretérmino previo y
longitud cervical normal (185,186).

El estudio PROGRESS (187) (randomiza 787 gestantes con embarazo tnico o gemelar e his-
toria de parto pretérmino previo), evalué la eficacia de un pesario de progesterona (equivalente
a 100 mg de progesterona micronizada vaginal) vs. un placebo y no observé reduccién del parto
< 37 semanas (RR ajustado 0,97; IC 95% 0,81-1,17), ni del riesgo de dificultad respiratoria neo-
natal (RR ajustado 0,98; IC 95% 0,82-1,17) u otros resultados neonatales o maternos relaciona-
dos con el parto pretérmino (RR ajustado 1,35; IC 95% 0,85-2,15).

En el estudio OPPTIMUM (188) tampoco se observaron diferencias cuando se evalué la
eficacia de la progesterona en gestantes de alto riesgo de parto pretérmino (OR 0,86; IC 95%
0,61-1,22).

PROGESTERONA EN EMBARAZOS UNICOS Y CERVIX CORTO

El ¢17-OHP no reduce el riesgo de parto pretérmino en gestaciones con cérvix corto (longitud
cervical <25 mm) (189).

Respecto a la progesterona natural micronizada vaginal, en gestantes con cérvix corto, con
o sin el antecedente de parto pretérmino, se ha reportado que la progesterona es efectiva en re-
ducir el parto pretérmino < 34 semanas (190) (RR 0,60; IC 95% 0,44-0,82) y las complicaciones
neonatales (dificultad respiratoria neonatal [RR 0,47; IC 95% 0,27-0,81] y morbimortalidad
neonatal [RR 0,59; IC 95% 0,38-0,91]), siendo el nimero necesario de gestantes a tratar de
10 (IC 95% 7-28), 18 (IC 95% 13-51) y 18 (IC 95% 12-81), respectivamente (191). El beneficio
no depende de la edad materna, indice de masa corporal, raza o etnia.

Los resultados del estudio OPPTIMUM (188) publicados con posterioridad contradicen los
resultados de los metaandlisis previos. El estudio OPPTIMUM incluye 1.228 gestantes con alto
riesgo de parto pretérmino (por historia de parto pretérmino previo < 34 semanas, longitud cer-
vical £ 25 mm, FEN positiva y/o otros factores clinicos de riesgo de parto pretérmino). Las ges-
tantes fueron aleatorizadas a recibir 200 mg diarios de progesterona vaginal vs. placebo, iniciando
la administracién en la semana 22-24 hasta las 34. El estudio no observé ninguna reduccién del
parto pretérmino ni ninguna mejoria de los resultados obstétricos, neonatales o infantiles en el
grupo de progesterona vaginal.

A pesar de los resultados negativos de este estudio OPPTIMUM, el metaanilisis posterior
(192) (5 estudios, 974 gestantes) que incluyd estos datos ratificé los resultados de los metaanilisis
anteriores respecto al beneficio de la progesterona en reducir el parto < 34 semanas (RR 0,72; IC
95% 0,55-0,95). No observé diferencias respecto al neurodesarrollo de los nacidos a los 2 afios
de seguimiento.
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Segtin los datos reportados por el estudio OPPTIMUM, que es el que tiene la mayor duracién
de seguimiento de pacientes, el perfil de seguridad de la progesterona es bueno. La suplementa-

cién con progesterona no aumenta el riesgo de complicaciones mayores en mujeres o hijos de
hasta dos afnos (190).

Se recomienda la administracién de progesterona natural micronizada (200 mg/24 h

vaginal) en gestantes asintomdticas con embarazos tinicos y un cérvix corto (< 25 mm)

para prevenir el parto pretérmino, independientemente de si tienen historia de parto pre-
término previo o no (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

PROGESTERONA EN EMBARAZOS GEMELARES

En embarazos gemelares la progesterona, como tratamiento profildctico, no ha demostrado
que reduzca el parto pretérmino (193).

Serray cols. (194) en un ensayo clinico aleatorizado, controlado, a doble ciego compararon la
eficacia de la progesterona como profilaxis en embarazos gemelares inicidndola en la semana 20
hasta las 34 semanas (200 o 400 mg de progesterona vaginal vs. placebo) y concluyeron que la
progesterona vaginal no prevenia el parto pretérmino.

La revisién Cochrane (195) analizé la eficacia de la progesterona (tanto vaginal como intra-
muscular) como profilaxis en gestaciones gemelares (16 estudios aleatorizados con placebo, 4.548
gestantes). Observé mayor porcentaje de parto < 34 semanas en el grupo tratado con c17-OHP
que en el grupo placebo (RR 1,54; IC 95% 1,06-2,26). Respecto a la progesterona vaginal, no
observé diferencias significativas en el riesgo de parto pretérmino (RR 0,90; IC 95% 0,66-1,23),
ni en morbilidad-mortalidad neonatal.

Finalmente, en 2009 se publicé el estudio STOPPIT, ensayo clinico doble ciego (500 gestan-
tes con embarazos multiples) randomizadas a tratamiento diario con progesterona vaginal en gel
90 mg vs. placebo desde la semana 24 hasta la 34. STOPPIT no observé diferencias en el porcen-
taje de parto pretérmino < 34 semanas ni en los resultados neonatales con la administracién de
progesterona (193).

En gestantes con embarazos gemelares y cérvix corto, Romero y cols. (196) en un metaanili-
sis con 6 ensayos clinicos aleatorizados que incluyé gestantes con embarazos gemelares y longitud
cervical < 25 mm observaron que la progesterona vaginal reducia el parto < 33 semanas (31,4%
vs. 43,1%; RR 0,69; IC 95% 0,51-0,93) y la morbimortalidad neonatal, sin encontrar diferencias
en el neurodesarrollo de estos nifos a los 4-5 afos de seguimiento. Estos resultados actualmente
estdn en fase de andlisis y revisién ya que solo hubo un tnico estudio que demostré un beneficio.
En el resto de los ensayos clinicos no se observaron diferencias entre grupos. La ¢17-OHP no
reducia ni el parto pretérmino ni la morbimortalidad neonatal (197).

No existe suficiente evidencia para poder recomendar la utilizacién de progesterona

micronizada vaginal en embarazos gemelares con cérvix corto. Dada la controversia

existente en los diferentes estudios, el nivel de recomendacién es débil (calidad mode-
rada. Nivel de recomendacién débil).

6.1.2.2.2. Pesario
Es un anillo de silicona (carente de medicacién) que ha sido usado desde hace mds de cincuen-
ta aflos para prevenir el parto pretérmino. Existen diferentes modelos, aunque el mds usado es
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el de Arabin (198). Se basa en una disminucién de la presién sobre el orificio cervical interno al
cambiar la direccién del canal endocervical. En la Tabla III se resumen las normas para su correcta
insercion.

TABLA Il
NORMAS PARA 1A CORRECTA INSERCION DEL PESARIO CERVICA

* Lubricar el pesario.

* Insertarlo doblado en introito con el didmetro mds pequefo hacia arriba y el didmetro mds an-
cho hacia abajo.

* Deslizarlo a través de la pared posterior vaginal y desplegarlo en el fondo del saco vaginal.

* Comprobar mediante tacto que el pesario queda englobando el cérvix.

e Si atin no ha quedado colocado, se acaba de colocar mediante tacto vaginal con un solo dedo para
mantener el confort de la gestante.

* Una vez colocado, se vuelve a realizar tacto vaginal para angular el cérvix y evitar el acortamiento
cervical.

* Se debe evitar la colocacién de un pesario cervical si se evidencia dindmica uterina, metrorragia,
rotura prematura de membranas pretérmino, placenta previa o sospecha de corioamnionitis.

PESARIO EN EMBARAZO UNICO Y CERVIX CORTO

Existe controversia en los diferentes estudios publicados tal y como se expone a continuacién.

Uno de los primeros estudios con pesario fue un ensayo clinico controlado randomizado rea-
lizado a nivel nacional en 5 hospitales de Espafia publicado en 2012 por Goya y cols. (199).
Dicho estudio evalué la eficacia del pesario cervical para prevenir el parto pretérmino en ges-
tantes con cérvix corto a las 20-23 semanas de gestacién. En dicho estudio el parto pretérmino
espontdneo < 34 semanas fue significativamente menos frecuente en el grupo con pesario que en
el grupo de manejo expectante (12 [6%] vs. 51 [27%], odds ratio [OR] 0,18, IC 95% 0,08-0,37;
p < 0,0001). No se describieron efectos secundarios salvo un aumento de la leucorrea (199).

No obstante, la revisién Cochrane en 2013 concluy6 que en ese momento no existia suficiente
evidencia para confirmar o refutar el beneficio de pesario cervical (200).

Otros estudios (201,202) no observaron que el pesario redujera el parto pretérmino. Asi, Hui
y cols. (201) no encontraron diferencias en el riesgo de parto pretérmino < 34 semanas (9,4%
vs. 5,5%, p 0,46). Nicolaides y cols. (202) tampoco encontraron diferencias en el porcentaje de
parto < 34 semanas (OR 1,12 (IC 95% 0,75-1,69) aunque el manejo que se hizo de las pacientes
(respecto a la retirada del pesario y uso concomitante de progesterona vaginal) fue distinto al del
estudio de Goya y cols. (199).

Posteriormente, Saccone y cols. (203) en 2017 publicaron un ensayo unicéntrico aleatorizado
en gestaciones Gnicas sin factores de riesgo y cérvix < 25 mm y observaron en el grupo tratado con
pesario una reduccién significativa del parto < 34 semanas (RR 0,48; IC 95% 0,24-0,95).

Sin embargo, en el mismo afio se publicé el estudio PoPPS (204) que no encontré diferencias
significativas en el parto pretérmino < 37 semanas (RR 1,09; IC 95% 0,71-1,68), parto < 34 se-
manas, < 28 semanas, edad gestacional al parto, peso neonatal ni resultados neonatales adversos,
aunque el estudio carecia de la potencia estadistica suficiente para encontrar diferencias.

En el 2019, se publicé un ensayo clinico en mujeres con cérvix corto (definido como cérvix
en percentil 25 o por debajo lo que equivalia a un cérvix < 28 mm). Dicho estudio observé que
el pesario reducia de forma significativa el parto < 34 semanas (del 46% (16/35) al 21% (10/47)
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(RR 0,47; IC 95% 0,24-0,90) y mejoraba los resultados perinatales adversos. No encontré di-
ferencias en los porcentajes de parto pretérmino < 34 semanas cuando compard progesterona
vaginal (400 mg/d) y pesario (205).

A pesar de la publicacién de estos tltimos estudios a favor del pesario cervical, dos metaandli-
sis publicados en 2019 (206) y 2020 (207) sobre el uso del pesario cervical en la prevencién del
parto pretérmino concluyen que la evidencia actual no apoya el empleo de pesario cervical para
prevenir parto pretérmino o mejorar el resultado perinatal en gestaciones tinicas con cérvix corto.
En 2023 se publicé el estudio TOPS (208) que no encuentra diferencias en el porcentaje de parto
pretérmino al comparar el grupo pesario vs. control y observa un mayor riesgo de muerte fetal,
neonatal y en la infancia en el grupo tratado con pesario. En la interpretacién de los resultados hay
que tener en cuenta diferencias en el disefio respecto lo publicado con anterioridad. Asi, los crite-
rios de inclusién son diferentes ya que la edad gestacional de inclusién es mds precoz, a partir de
las 16 semanas de gestacién; con cérvix mds corto (< 20 mm) y excluye las pacientes con historia
de parto pretérmino previa. La variable resultado es una variable compuesta que incluye el parto
pretérmino o la muerte fetal antes de las 37 semanas. En relacién al manejo, todas las pacientes
recibieron progesterona. En el grupo de control se observé un incremento de cerclajes indicados
por exploracién fisica (RR 0,51; IC 95%, 0,51-0,98), procedimiento que podria haber influen-
ciado en la edad gestacional al parto. Finalmente, la mayoria de las pérdidas fetales y neonatales
se produjeron a una edad gestacional considerada periviable, entorno las 23 semanas o antes, con
una edad gestacional media en ambos grupos de 22.1 semanas. Cuando se evaluaron los recién
nacidos vivos, no se observaron diferencias en el porcentaje de parto pretérmino. Tampoco exis-
tieron diferencias en la morbimortalidad neonatal.

No existe evidencia suficiente para recomendar el pesario cervical en gestaciones uni-

cas con cérvix corto. Dada la controversia existente en los diferentes estudios, el nivel de
recomendacién es débil (calidad moderada. Nivel de recomendacién débil).

PESARIO EN EMBARAZOS GEMELARES

Como tratamiento profildctico, el pesario no reduce el parto pretérmino en embarazos
gemelares.

Un estudio realizado en 12 paises con 1.180 gestaciones gemelares no seleccionadas revelé que
la tasa de parto < 34 semanas no era diferente entre los grupos evaluados (13,6% para pesario
cervical vs.12,9% en el manejo expectante [RR 1,05; IC 95% 0,79-1,4]) (209).

El estudio ProTWIN recluté 808 gestantes con embarazos gemelares o trillizos en los que se
comparé pesario vs. conducta expectante y tampoco observé diferencias en el parto < 32 semanas
(10% vs.12%; RR 0,86; IC 95% 0,65-1,15) o en los resultados neonatales adverso (13% frente a
14%; RR 0,98; IC 95% 0,69-1,39) (210).

No se recomienda el uso de pesario como tratamiento profildctico en gestaciones ge-

melares (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

PESARIO EN EMBARAZOS GEMELARES Y CERVIX CORTO
Al igual que en embarazos Gnicos existe controversia sobre la eficacia del pesario cervical en
embarazos gemelares con cérvix corto.
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En el andlisis de subgrupos del ensayo clinico de Nicolaides y cols. (209) la incidencia de parto
< 34 fue mayor en el grupo tratado con pesario que en el de manejo expectante (31% vs. 26 %)
(RR 1,2; IC 95% 0,8-1,8). El punto de corte para definir cérvix corto fue una longitud cervical
<25 mm.

Por el contrario, el andlisis de subgrupos del estudio ProTWIN observé una reduccién en parto
< 32 semanas (14% vs. 29%; RR 0,49; IC 95% 0,24-0,97) y una mejoria en resultados adversos
neonatales (12% vs. 40%; RR 0,40; IC 95% 0,19-0,83) en aquellas gestantes tratadas con pesario
con una longitud cervical < 38 mm.

El primer estudio realizado en gemelos con cuello uterino corto se realiz6 en Espafa por Goyay
cols. (211). Se analizaron 137 gestaciones gemelares con longitud cervical < 25 mm en el segundo
trimestre. El porcentaje de parto < 34 semanas (16,2% vs. 39,4%; RR 0,41; IC 95% 0,22-0,76)
fue menor en las gestantes con pesario cervical y el intervalo desde la aleatorizacién al parto fue
también mds largo (RR 0,50; IC 95% 0,41-0,62). No observé diferencias en la morbimortalidad
neonatal (211).

Posteriormente el ensayo clinico STOPPIT-2 (212) que randomizé 523 gestaciones gemelares
con cérvix < 35 mm (253 conducta expectante vs. 250 pesario Arabin), concluyé que el pesario
era ineficaz para prevenir el parto < 34 semanas desaconsejando su utilizacién (likelihood ratio
[LR] positivo 2.181 y LR negativo 0,818).

Finalmente, una revision sistemdtica y metaandlisis publicados en 2020 concluye que la evi-
dencia actual no apoya el empleo de pesario cervical en la prevencién del parto pretérmino ni
en la mejora del resultado perinatal ni en embarazos gemelares con cérvix corto ni en embarazos
gemelares no seleccionadas (207).

6.1.2.2.3. Cerclaje

INDICACIONES EN EMBARAZO UNICO
1. Cerclaje indicado por historia obstétrica

Indicado en gestantes con mds de 3 abortos tardios o partos pretérmino.

Se realiza entre las 13 y 16 semanas de gestacién tras el cribado de aneuploidias y una vez pa-
sado el periodo de maximo riesgo de aborto espontdneo (213,214).

Este tipo de cerclaje también puede ser abordado por via abdominal (laparotomia/laparosco-
pia) en lugar de la via vaginal cldsica, particularmente en gestantes con traquelectomia previa o
historia de multiples perdidas gestacionales y fallo del cerclaje cervical via vaginal, aconsejéndose
su realizacién previo a la gestacién (215,216).

La SOGC plantea la realizacién de un cerclaje ante 2 abortos tardios o partos < 28 semanas
(217).

2. Cerclaje indicado por ecografia

Indicado en gestantes con antecedente de parto pretérmino ante la evidencia de una longitud
cervical < 25 mm (217).

La revisién de Berghella y cols. (218) concluyé que el cerclaje no previene el parto pretérmino
en todas las gestantes con cérvix corto, solamente en aquellas con historia de parto pretérmino
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previo (RR 0,61; IC 95% 0,40-0,92). El beneficio es a expensas principalmente de los resultados
del tnico ensayo clinico incluido que randomizé la utilizacién del cerclaje hasta la semana 27 (el
resto randomizaban hasta semana 24). En dicho ensayo se observé una reduccién del parto antes
34 semanas (7/16 casos en grupo no-cerclaje vs. 0 en grupo cerclaje, p = 0,002) y de la morbilidad
neonatal agrupada (ingreso en UCI neonatal o muerte neonatal) (RR 9,5; IC 95% 1,3-68,1) en
el grupo con cerclaje (219).

En un metaanilisis posterior (220) también se observé una disminucién de la morbimortali-
dad perinatal en el grupo tratado con cerclaje (RR 0,64; IC 95% 0,45-0,91).

El cerclaje podria ser de utilidad en casos de acortamiento progresivo del cérvix a pesar del
tratamiento con progesterona (edad gestacional media al parto en el grupo de cerclaje de 34.3
semanas frente a 27.2 semanas, p < 0,001) (221).

Asi mismo, se debe realizar cerclaje ante un cérvix < 25 mm entre semana 16-24 e historia de
trauma cervical previo (LLETZ amplio, traquelectomia, etc.) (222).

Finalmente, un estudio observacional retrospectivo publicado en 2021 concluye que en ges-
taciones Gnicas sin antecedentes de prematuridad con longitud cervical < = 10 mm el cerclaje
cervical alargé la latencia al parto respecto el grupo sin cerclaje, por lo que podria plantearse como
primera opcidn en cérvix extremadamente cortos. No obstante, falta evidencia mds sélida para dar
una recomendacion al respecto (223).

3. Cerclaje indicado por exploracién fisica

Indicado en cuadros de incompetencia o insuficiencia cervical, ante la evidencia, durante la
exploracién fisica, de una dilatacién cervical asintomdtica > 1-2 cm con membranas visibles a
través de orificio cervical externo.

Los resultados de metaandlisis y revisiones sistemdticas concluyen que la realizacién del mismo
aumenta la supervivencia neonatal y el tiempo de gestacién en aproximadamente 4 semanas en
mujeres con incompetencia cervical entre las 14 y 27 semanas de gestacién (222).

Dado que se ha reportado una prevalencia superior al 50% de infeccién/inflamacién intraam-
nidtica subclinica en los casos de incompetencia cervical (224), seria recomendable la realiza-
cién de una amniocentesis previa al cerclaje ya que permitiria identificar aquellas gestantes que
se beneficiardn de la técnica (225-227).

INDICACIONES EN EMBARAZO GEMELAR

No se recomienda la realizacién de cerclaje como profilaxis del parto pretérmino en embarazos
gemelares.

Unicamente se ha observado una reduccién del parto pretérmino y de la morbilidad perinatal
en los casos de cerclaje indicado por ecografia (principalmente con longitud cervical < 15 mm)
(228) y en cerclaje indicado por exploracién fisica (229).

Un metaandlisis publicado en 2019 ratifica estos hallazgos (230). Sin embargo, son estudios
retrospectivos por lo que la calidad de la evidencia es baja. Estdn en marcha diferentes ensayos
clinicos que ayudardn a dar una recomendacién mds firme sobre la utilizacién del cerclaje en estos
casos.

Al igual que en gestaciones Unicas, en el caso del cerclaje indicado por exploracién fisica se re-
comienda realizar previamente una amniocentesis de la bolsa amnidtica mds expuesta a la cavidad
vaginal para descartar infeccién/inflamacién intraamniética.
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CONTRAINDICACIONES DEL CERCLAJE
Infeccién intraamnidtica subclinica, inflamacién intraamnidtica o sospecha de corioamnioni-
tis clinica, sangrado vaginal relevante en el contexto de patologia placentaria (no serfa una contra-
indicacién el sangrado escaso que puede acompanar al proceso de dilatacién cervical), dindmica
uterina, rotura prematura de membranas pretérmino, muerte fetal, interrupcién legal de la gesta-
cién o malformacion fetal severa incompatible con la vida.

TECNICA VAGINAL A UTILIZAR

Un metaandlisis de 4 ensayos clinicos aleatorizados (3 McDonald y 1 Shirodkar) (231) analizé
el cerclaje indicado por ecografia en embarazos tGnicos, y concluyé que los porcentajes de parto
< 35, <32y < 28 semanas eran similares cuando se comparan ambas técnicas.

Los obstetras prefieren la técnica de McDonald debido a una mayor facilidad del procedimien-
to, pero hay que tener en cuenta que la fijacién de la cinta trenzada en esta técnica debe ser en
la parte muscular del cérvix y, si no se penetra adecuadamente con la aguja, la cinta se queda en
la capa mucosa, y el cerclaje puede fracasar por mala técnica. Sin embargo, con el Shirodkar la
fijacién correcta de la cinta estd garantizada ya que se diseca la vejiga y el recto y la cinta queda
enterrada.

Tiro suTuRA
La utilizada normalmente en nuestro medio es la cinta trenzada, aunque estdn apareciendo
publicaciones con monofilamentos reabsorbibles tratados para proteger de las infecciones, lo que
genera menor disbiosis vaginal (232).

RETIRADA CERCLAJE

La rotura prematura de membranas precoz se produce en el 38% de las gestantes portadoras de
cerclaje. Aunque mantener el cerclaje tras la rotura prematura de membranas pretérmino prolon-
ga el embarazo mds de 48 horas se ha descrito un aumento del riesgo de corioamnionitis materna
y de mortalidad neonatal por sepsis. Por ello hay autores que sugieren retirar el cerclaje de forma
inmediata tras la rotura de membranas. No obstante, otros autores consideran la posibilidad de
posponer, si se puede, la retirada 48 horas cuando la rotura prematura de membranas se produce
entre 24.0 y 33.6 semanas tras completar la administracion de corticoides antenatales (233).

El cerclaje se debe retirar entre las 36 y 38 semanas en el caso de abordaje vaginal, o bien se
debe realizar una cesdrea electiva en el caso de abordaje via abdominal.

1. En embarazos tnicos
* Se recomienda la realizacién de un cerclaje por historia obstétrica ante:

0 3 abortos tardios o partos pretérmino (calidad alta. Nivel de recomendacién

fuerte),

o gestantes con traquelectomia previa o historia de multiples perdidas gestacionales
y fallo del cerclaje cervical previo (calidad alta. Nivel de recomendacién fuerte),

0 2 abortos tardios documentados sugestivos de incompetencia cervical (calidad
baja. Nivel de recomendacién débil).

* Se recomienda la realizacién de un cerclaje indicado por ecografia ante:

o longitud cervical < 25 mm e historia de parto pretérmino previo (calidad alta.
Nivel de recomendacién fuerte),
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o acortamiento progresivo del cérvix a pesar del tratamiento con progesterona (cali-
dad moderada. Nivel de recomendacién débil),

o evidencia de longitud cervical < 25 mm entre semana 16-24 ¢ historia de trauma
cervical previo (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

* Se recomienda la realizacién de un cerclaje por exploracién fisica ante:
o evidencia de una dilatacién cervical asintomdtica > 1-2 cm con membranas visibles
a través de orificio cervical externo antes de las 24-26 semanas de gestacién (calidad
alta. Nivel de recomendacién fuerte).

2. En embarazos gemelares

* No se recomienda la realizacién de un cerclaje por historia obstétrica (calidad mode-
rada. Nivel de recomendacién fuerte).

* La evidencia actual respecto al cerclaje indicado por ecografia o por exploracién fisica
en embarazos gemelares es baja por lo que la recomendacién es débil (calidad baja.
Nivel de recomendacién débil).

3. La realizacién de una amniocentesis previa al cerclaje para descartar inflamacién/

infeccién en el liquido amnidtico permite identificar a aquellas gestantes que se be-
neficiardn de la técnica ya que presentardn mejor prondstico perinatal (calidad baja.
Nivel de recomendacién fuerte).

6.1.2.1.9. Comparacién progesterona, pesario y cerclaje

No existen estudios aleatorizados que comparen los tres tratamientos, pero si existen metaand-
lisis indirectos que valoran su efectividad.

En un primer andlisis se describe una eficacia similar de los tres métodos para el manejo de las
gestaciones tinicas con cérvix corto e historia de parto pretérmino previo (234). Este estudio ha
sido criticado por la gran diferencia de parto < 34 semanas observada en los grupos control de
Estados Unidos y Espafa (42% vs. 27%).

Actualmente se estd realizando un estudio prospectivo, multicéntrico y aleatorizado para eva-
luar la eficacia de los tres tratamientos (170 gestantes por rama) en la prevencién del parto pre-
término (235).

Conde-Agudelo y cols. (236) realizaron un metaandlisis indirecto con 5 estudios que compa-
raban progesterona vs. placebo (265 gestantes) y 5 estudios que comparaban cerclaje vs. conducta
expectante (504 gestantes). Concluyeron que la progesterona vaginal y el cerclaje eran igualmente
efectivos para prevenir el parto pretérmino y mejorar los resultados perinatales en gestantes con
embarazo tnico, historia de parto pretérmino previo y cérvix corto diagnosticado en segundo tri-
mestre. Los autores concluyeron que la eleccién del tratamiento dependia de los efectos adversos
y la rentabilidad de las intervenciones, asi como de las preferencias de la gestante y del médico.

Finalmente, se publicaron los resultados del estudio PESAPRO de Cruz-Melguijo y cols. En-
sayo clinico aleatorizado realizado a nivel nacional (237) que comparaba el uso de la progesterona
vaginal (n = 119) vs. pesario (n = 127) en la prevencién del parto pretérmino en gestantes con
cérvix corto en segundo trimestre. PESAPRO no observé diferencias en el riesgo de parto < 34
semanas (DR -0,11% IC 95% -8,85% a 8,62%; p = 0,99), aunque si reporté una mayor incomo-
didad y leucorrea en el grupo tratado con pesario.
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Nuestra propuesta para la prevencién del parto pretérmino en gestaciones tinicas y embarazos
gemelares se resume en las Figuras 2 y 3.

Prevencién del parto pretérmino en gestaciones tnicas

Incompetencia 3 abortos tardios o pretérminos Pretérmino previo
cervical Traquelectomia previa < 34 semanas
Muiltiples pérdidas gestacionales Aborto > 16 semanas
Fallo de cerclaje previo Conizacién

l

Longitud cervical cada

Cerclaje 2-3 semanas desde la
A semana 14-16
1
1
bemmm s 2 abortos tardios documentados l

Longitud cervical < 25
mm (18-24 semanas)

1
——— Recomendacién fuerte : Progesterona
------- -+ Recomendacién débil ! vaginal 200 mg/dia
1
1
- Pesario

Figura 2. Algoritmo de prevencién del parto pretérmino en embarazos tinicos.

Prevencién parto pretérmino en embarazos gemelares

! ! !

Historia de parto Incompetencia cervical

\

Cerclaje por exploracién
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6.2 MANEJO DE IA GESTANTE SINTOMATICA: AMENAZA DE PARTO PRI
[T RMINO

6.2.1. Cribado del riesgo de parto pretérmino espontdneo en 7 dias

Los signos clinicos que definen la amenaza de parto pretérmino y que, en general, se utilizan
como criterios de ingreso (contracciones uterinas con modificaciones cervicales) presentan un es-
caso valor predictivo. Asi, inicamente un 10% de las gestantes que ingresan en nuestros hospitales
con diagndstico clinico de amenaza de parto pretérmino parirdn en los siguientes 7 dias y el 70%
tendrdn un parto mds alld de las 37.0 semanas de gestacién (238).

Individualizar el manejo de las gestantes con clinica de amenaza de parto pretérmino diferen-
ciando aquellas con un riesgo alto de presentar un parto espontineo en los siguientes 7 dias de
aquellas con un riesgo bajo supone un reto para el profesional clinico. Las gestantes con un riesgo
alto son las que se benefician de aquellas intervenciones que mejoran el prondstico del recién
nacido prematuro y que se detallan mds adelante. El mismo grado de intervencién es probable-
mente innecesario en aquellas con un riesgo bajo. La sobreintervencién innecesaria conlleva un
coste clinico (efectos secundarios por la medicacién), psicoldégico y econédmico (estancia media
hospitalaria, coste de medicacién) no despreciable, aunque dificil de cuantificar.

Se han propuesto numerosas estrategias de cribado del parto pretérmino espontineo, bien in-
dividuales o en forma de modelos de prediccién.

6.2.1.1. Cribado ecogrdfico: longitud cervical

En funcién de la poblacién de estudio (nicos/mdltiples/con historia de parto pretérmino
previa) y la edad gestacional se han reportado diferentes puntos de corte de longitud cervical, que
varian entre 15 y 30 mm segun la literatura.

A nivel nacional disponemos de curvas de normalidad de longitud cervical ecogréfica segin la
edad gestacional, en embarazos tinicos y multiples (239) publicados por Crispi y cols. (Tabla IV;
Anexo 1).

TABLA IV
PUNTOS DE CORTE DE TONGITUD CERVICAL FCOGRAHICA SEGUN EDAD GESTACIONAL Y 11PO DE GESTACION
Edad gestacional Embarazo dnico Embarazo miltiple
< 24.0 semanas <25 mm <25 mm
24.0- 27.6 semanas <25 mm <20 mm
28.0- 31.6 semanas <20 mm <10 mm
> 32.0 semanas <15 mm <10 mm

En 2007 se publicé un estudio nacional (240) que inclufa gestantes con embarazos unicos y
amenaza de parto pretérmino que proponia utilizar diferentes puntos de corte de longitud cervi-
cal en funcién de la edad gestacional. En dicho estudio, Palacio y cols. sugerian utilizar un punto
de corte de 25 mm cuando el debut de los sintomas se producia antes de las 32.0 semanas ya que
la sensibilidad de ese punto de corte para predecir parto espontdneo en 7 dias era del 75% (con
un porcentaje de falsos positivos del 14,3%). Propusieron un punto de corte de 15 mm a partir
de las 32.0 semanas (porcentaje de falsos positivos del 4% y sensibilidad del 35,3%).
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A pesar de ser una de las herramientas de cribado del parto pretérmino espontidneo mds uti-
lizadas en nuestro medio, cuando se ha evaluado en una revisién sistemdtica y metaandlisis de
ensayos clinicos con datos individuales su papel predictor, inicamente ha demostrado predecir el
riesgo de parto pretérmino espontdneo antes de las 37.0 semanas (RR 0,64; IC 95% 0,44-0,94).
No predice el riesgo de parto espontineo por debajo de las 28, 30, 32, 34 0 36 semanas. Tampoco
predice la latencia al parto, ni otros resultados neonatales adversos (241). No obstante, la calidad
en la evidencia de los estudios incluidos en dicha revision es baja.

No existen estudios que hayan comparado de forma adecuada la longitud cervical ecogrifica
con otras variables clinicas como el borramiento cervical, la dilatacién o la frecuencia de las con-
tracciones uterinas.

Se recomienda la medicién de la longitud cervical como herramienta de apoyo diag-
néstico en la amenaza de parto pretérmino ya que permite mejorar la confianza del

profesional clinico a la hora de decidir el ingreso de las gestantes (calidad baja. Nivel de

recomendacién fuerte).

En embarazos tnicos, se considerard cérvix corto cuando este sea < 25 mm antes de las
27.6 semanas, < 20 mm entre las 28.0 y 31.6 semanas y < 15 mm mds all4 de las 32.0
semanas. En embarazos gemelares, el punto de corte para definir cérvix corto serd < 25
mm antes de las 24.0 semanas; < 20 mm entre las 24.0 y 27.6 semanas y < 10 mm a
partir de las 28.0 semanas.

6.2.1.2. Cribado bioquimico

6.2.1.2.1. Fibronectina fetal cualitativa

Segtin una revision sistemdtica de ensayos clinicos del 2013 (242), la sensibilidad y especifici-
dad de la FFN cualitativa para predecir parto en los siguientes 7-10 dias es del 76,7% y 82,7%,
respectivamente.

Ningtn estudio ha demostrado hasta el momento que el conocimiento de la FFN cualitativa
mejore los resultados maternos ni que sea una herramienta costoeficiente (243-244).

La revisién sistemdtica de la Cochrane del 2019 (6 ensayos clinicos con 546 gestantes con ame-
naza de parto pretérmino entre las 23.0-34.6 semanas) concluy6 que la FEN cualitativa, al igual
que la longitud cervical ecografica, Gnicamente predice el riesgo de parto espontineo antes de las
37 semanas (RR 0,72; IC 95% 0,52-1,01) pero no antes de las 34, 32 semanas, ni determina la
estancia hospitalaria materna (136).

6.2.1.2.2. Fibronectina fetal cuantitativa
La medicién cuantitativa de la FEN parece mejorar el valor predictivo cuando se compara con
la FEN cualitativa (que utiliza el punto de corte de 50 ng/ml). Asi, el VPP para parto espontineo
antes de las 34 semanas aumenta de 19% a 32%, 61% y 75% cuando aumentamos los puntos
de corte a 10, 50, 200, 500 ng/ml, respectivamente aunque, por el momento su uso se reserva al
terreno de la investigacion (242,245).

6.2.1.2.3. Placental alpha microblobulin-1 (PAMG-1) y phosphorylated insulin-like growth
factor-binding protein-1 (phl GFBP1)

Se han estudiado otros biomarcadores bioquimicos diferentes a la FEN, como el placental alpha

microglobulin-1 (PAMG-1), o el phosphorylated insulin-like growth factor-binding protein-1 (phlG-

FBP-1) como predictores del parto pretérmino espontdneo.
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La tnica revisién sistemdtica publicada hasta el momento que compara la capacidad diagnésti-
ca de PAMG-1, FFN y phIGFBP-1 para predecir el parto espontdneo en 7 dias en gestantes con
amenaza de parto pretérmino concluyé que la PAMG-1 era la que presentaba un mayor VPP y
LR+ en los diferentes grupos de riesgo evaluados (establecidos en funcién de la medicién de la
longitud cervical). Una de las limitaciones de estos estudios es que no evaluaban el impacto que
el conocimiento de los tests bioquimicos tenia sobre los resultados maternos y neonatales ni su
coste-efectividad (246).

No se recomienda la medicién de biomarcadores bioquimicos como la FFN cualitativa,
PAMG-1 o phIGFBP-1 como herramientas de apoyo diagndstico tnicas en la amenaza de parto
pretérmino (calidad baja. Nivel de recomendacién fuerte).

Sin embargo, pueden ser herramientas de apoyo utiles a la hora de decidir el ingreso de las ges-
tantes con amenaza de parto pretérmino, principalmente por su capacidad para descartar el parto
pretérmino espontdneo (alto valor predictivo negativo).

6.2.1.3. Combinacion fibronectina fetal cualitativa y longitud cervical ecogrdfica

Aunque existen estudios observacionales que sugieren que la combinacién de la FEN cualita-
tiva y la medicién de la longitud cervical mejora la prediccién de parto pretérmino espontaneo
en gestantes con amenaza parto pretérmino (247-250), el estudio con mayor tamafo muestral
(n = 665) observé que la mejoria de la prediccién era muy discreta (mejoraba de un VPP para
parto espontdneo en los siguientes 7 dias de 23% (IC 95% 19-29) a 27% (IC 95% 22-33) (248).

Por el momento actual, no podemos concluir que la combinacién de la FEN cualitativa y lon-
gitud cervical ecogrifica en gestantes con amenaza de parto pretérmino mejore la prediccién del
parto pretérmino espontaneo ni sea util en el manejo clinico de estas gestantes.

6.2.1.4. Modelos de prediccion de parto pretérmino espontdneo

Hasta el momento, no existe ningtin marcador ecografico o bioquimico que de forma aislada
tenga suficiente capacidad diagndstica como para ser utilizado como predictor de parto pretér-
mino espontdneo. Los modelos de prediccién que combinan diferentes variables han demostrado
mejorar la capacidad diagndstica.

En el parto pretérmino espontdneo se han desarrollado diferentes herramientas de prediccién
que combinan factores de riesgo maternos, ecograficos (longitud cervical) y bioquimicos (FFN
fetal) con una buena capacidad predictiva y que pueden ayudar al profesional clinico a decidir el
ingreso en gestantes con contracciones uterinas (251). Aunque son herramientas prometedoras
aun no se ha evaluado si la implementacién de dichas herramientas en el manejo clinico de la
amenaza de parto pretérmino mejora los resultados perinatales.

En 2020 Cobo y cols. (252) construyeron y validaron un modelo multivariable de prediccién
de parto pretérmino espontdneo en 7 dias con buena capacidad predictiva (AUC 0,86 [IC 95%
0,77-0,95], sensibilidad de 87% y falsos positivos de 33%). Dicho modelo incluye como variables
la edad gestacional, medicién longitud cervical ecogréfica, valor de glucosa e interleucina-6 en
liquido amniético. La limitacién del modelo es que requiere de una amniocentesis, dificil de im-
plementar en la mayoria de los centros. Queda por demostrar si la implementacién del modelo en
el manejo de las mujeres con amenaza de parto pretérmino mejora los resultados perinatales res-
pecto optimizacién uso corticoides antenatales, estancia media hospitalaria y resultado perinatal.
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6.3. MANEJO DIAGNOSTICO EN LA AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

A las gestantes que ingresen con un diagndstico de amenaza de parto pretérmino les cursare-
mos las siguientes pruebas diagnésticas:
1. Hemograma y pruebas de coagulacién, con determinacién de la proteina C-reactiva (op-
cional).
2. Sedimento orina y/o urinocultivo.

W

. Cultivo vagino-rectal para cribado de Streprococcus agalactiae grupo B.

4. Ecografia transvaginal para valorar la longitud cervical y abdominal para la presentacién
fetal, el peso fetal estimado, la localizacién de la placenta y la columna mdxima de liquido
amniotico.

5. Registro cardiotocogréfico (NST) para valorar la dindmica uterina y el bienestar fetal ante-
parto.

6. Amniocentesis (opcional) para despistaje de infeccién intraamnidtica subclinica en algunas
situaciones clinicas como se comentan en apartado siguiente.

7. No existe evidencia cientifica para recomendar la realizacién de cultivos vaginales o tincién
de Gram para cribar la vaginosis bacteriana (salvo que aparezcan sintomas sugestivos) o
cribar diferentes cepas de micoplasmas genitales (como Ureaplasma spp. o Mycoplasma ho-
minis).

8. A pesar de que las enfermedades de transmisién sexual (ETS) son factores de riesgo en la

amenaza de parto pretérmino, el cribado de ETS no mejora el prondstico de estas gestacio-

nes. Solo se considerard cribar ETS en poblacién de riesgo.

6.4 PAPEL DE LA INFECCION/INFIAMACION INTRAAMNIOTICA SUBCLINI
CA EN LA PREDICCION DEL PARTO PRETERMINO ESPONTANEO

La infeccién intraamnidtica subclinica es el origen conocido que subyace con més frecuencia
en la amenaza de parto pretérmino a edades gestacionales tempranas (< 32 semanas). Aproxima-
damente el 40% de las gestantes con diagnéstico de amenaza de parto pretérmino que debutan
< 28 semanas de gestacién tienen infeccién o inflamacién intraamnidtica subclinica (253).

Las gestantes con infeccién/inflamacién intraamnidtica subclinica presentan, no solo un debut
precoz de los sintomas, sino también una latencia al parto mds corta (de pocos dias) y una edad
gestacional al parto mds precoz que las gestantes sin infeccién/inflamacién (253-255). Es por
tanto el grupo de riesgo que realmente se beneficia de las estrategias antenatales que mejoran el
pronéstico del recién nacido prematuro.

El diagnéstico de la infeccién/inflamacién intraamnidtica subclinica requiere la realizacién de
una amniocentesis ya que puede presentarse en ausencia de otros pardmetros clinicos de infec-
cién como la fiebre o leucocitosis. Es una prueba segura que se realiza de forma ecoguiada, con
un porcentaje de complicaciones reportado en poblacién con rotura prematura de membranas
pretérmino inferior al 0,7% (256). Se define por la presencia de un cultivo positivo en liquido
amnidtico para gérmenes aerobios, anaerobios y para micoplasmas genitales (257).

El germen aislado con mds frecuencia es el Ureaplasma spp. de la familia de micoplasmas geni-
tales. Requiere, al igual que otros micoplasmas genitales, de un cultivo especifico (Mycoplasma
IST 2, bioMérieux®) o técnicas moleculares como PCR especificas para micoplasma genital. Di-
cho cultivo es diferente al cultivo convencional para gérmenes acrobios y anaerobios (medio de
Chocolate agar, Schaedler agar y tioglicato).
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El inconveniente de los cultivos es que el resultado suele obtenerse a las 48-72 h. Sin embargo,
existen otros marcadores en el liquido amniético de infeccidn (glucosa baja < 5 mg/dl (258,259)
o visualizacién de gérmenes en tincién de Gram) e inflamacién (inteleuquina-6 > 2,6 ng/ml
(260,261) o recuento de > 50 leucocitos por campo), cuyos resultados se pueden obtener en pocas
horas, hecho que permite optimizar el manejo de estas gestaciones (Tabla V).

TABLA V
DINGNOSITICO DE INFECCION INTRAAMNIOTCA SUBCLINICA

Sospecha de infeccién intraamniética subclinica
* Glucosa liquido amniético < 5 mg/dl
Diagnéstico de infeccién intraamniética subclinica

* Cultivo aerobio/anaerobio/cultivo para micoplasma genital (o PCR) positivo
* Tincién de Gram con visualizacién de gérmenes

Diagnéstico de inflamacién intraamniética subclinica

* Nivel de Interleucina-6 en liquido amniético > 2,6 ng/ml
* Leucocitos = 50 células/campo

En 2019 se publicé un estudio que reporta un porcentaje no despreciable de erradicacién de
infeccién intraamniética subclinica en gestantes con amenaza de parto pretérmino que habian
sido tratadas de forma antenatal con antibiéticos de amplio espectro (262). Sin embargo, este
estudio no evalta los resultados perinatales de los nifos tratados antenatalmente con antibiéticos.

Por el momento no existen ensayos clinicos randomizados que hayan demostrado que la rea-
lizacién de una amniocentesis en gestantes con amenaza de parto pretérmino mejore el resultado
perinatal.

A falta de mayor evidencia no podemos dar una recomendacién firme respecto la realizacién
de una amniocentesis en mujeres con amenaza parto pretérmino para descartar infeccién/infla-
macion intraamnidtica

Sin embargo, basindonos en que en el prematuro extremo/grave la infeccién/inflamacién sub-
yace como origen mds frecuente (40% en gestaciones < 28 semanas) y que los recién nacidos
con infeccién/inflamacién tienen peor prondstico neonatal, en aquellas gestantes que presentan
dindmica uterina refractaria al tratamiento tocolitico con alteracién analitica (PCR en ascenso,
leucocitosis) y principalmente en edades gestacionales tempranas se podria valorar la realizacién
de una amniocentesis para diagnosticar infeccién/inflamacién intraamniética subclinica e iniciar
de forma precoz un tratamiento antibiético de amplio espectro.

Ante la sospecha o diagnéstico de infeccién intraamnidtica subclinica (glucosa < 5 mg/dl y/o
Gram con visualizacién de gérmenes) se iniciard tratamiento antibiético de amplio espectro que
cubra al Streptococcus agalactiae tipo B y a la micoplasma genital. La combinacién ampicilina 2
g/6 h EV + ceftriaxona 1 g/12 h EV + claritromicina 500 mg/12 h VO cubriria los gérmenes ha-
bitualmente aislados en la infeccién intraamnidtica subclinica (263). Existen otras combinaciones
terapéuticas igualmente eficaces.

Ante la confirmacién microbioldgica de infeccién intraamniética subclinica la finalizacién de
la gestacién vendra condicionada por el tipo de germen, la edad gestacional y la situacién clinica
materna y fetal.
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Asi, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Streptococcus agalactiae tipo B, Haemophilus influen-
zae, Candida albicans son los gérmenes mds agresivos en los que se ha descrito riesgo de sepsis ma-
terna, ingreso en UCI y mayor morbimortalidad neonatal y materna. Sin embargo, Ureaplasma
spp., el germen mds frecuente, no es patégeno a nivel materno ni neonatal.

Antes finalizar la gestacidn en pacientes sin corioamnionitis clinica, serd importante valorar la
edad gestacional, asi como las consecuencias neonatales de la prematuridad.

Por ultimo, es clave valorar la situacién clinica materna y fetal. Asi, serd indicacién de finali-
zacién de la gestacién, independientemente de la edad gestacional, la corioamnionitis clinica y la
pérdida del bienestar fetal. Una de las opciones terapéuticas en el caso de corioamnionitis clinica
es la combinacién de piperacilina-tazobactam 4 g/ 6 h EV + claritromicina 500 mg /12 h VO
(263), aunque existen otras también eficaces. La combinacién cldsica con ampicilina y gentami-
cina no cubre la mayoria de los gérmenes identificados en la infeccién intraamnidtica. En estos
casos es preferible la opcién a parto vaginal siempre que se prevea un parto rdpido (< 12 h) (264).

6.5 INTERVENCIONES ANTENATALES QUE REDUCEN L PARTO PRETIR:
VINO Y MEJORAN F1 PRONOSTICO DI 1OS RECIEN NACIDOS PRI -
VATUROS

6.5.1. Reposo en cama
El reposo en cama (reposo absoluto) en embarazos tinicos con amenaza de parto pretérmino no
reduce el parto pretérmino. En embarazos multiples se desconoce el efecto (beneficio o perjuicio)

(265).

No se recomienda el reposo absoluto en embarazos Ginicos en la amenaza de parto pre-

término (calidad moderada-alta. Nivel de recomendacién fuerte).

6.5.2. Hidratacién

El estado de hidratacién en gestantes con amenaza de parto pretérmino no es diferente a la de
las gestantes sin sintomas por lo que no existe evidencia cientifica que recomiende la hidratacién
en el manejo de la amenaza de parto pretérmino (260).

No se recomienda la sueroterapia para hidratacién en la amenaza de parto pretérmino

(calidad baja. Nivel de recomendacién fuerte).

6.5.3. Corticoides antenatales

Es una de las pocas intervenciones antenatales que ha demostrado mejorar los resultados neo-
natales.

No existe evidencia cientifica que recomiende la administracién profildctica de corticoides en
gestantes asintomdticas. Unicamente estd recomendada su administracién en aquellas gestantes
con un riesgo de parto inminente en los siguientes 7 dias, como las gestantes con amenaza de
parto pretérmino.

La administracién de una tanda de corticoides (2 dosis) entre las 24.0 y 34.0 semanas
(267) se ha asociado a un descenso de la morbilidad neonatal y la mortalidad, principalmente si

el parto se produce en las siguientes 24 y 48 h de su administracién: reduce el riesgo de muerte
perinatal (RR 0,72; IC 95% 0,58-0,89), muerte neonatal (RR 0,69; IC 95% 0,59-0,81), dificul-

80



GAP SEGO  PARTO PRETERMINO

tad respiratoria (RR 0,66; IC 95% 0,56-0,77), dificultad respiratoria moderada/severa (RR 0,59;
IC 95% 0,38-0,91), hemorragia intraventricular (RR 0,55; IC 95% 0,40-0,76) y enterocolitis
necrotizante (RR 0,5; IC 95% 0,32-0,78), necesidad de ventilacién mecdnica (RR 0,68; IC 95%
0,56-0,84) e infecciones sistémicas en las primeras 48 h de vida (RR 0,60; IC 95% 0,41-0,88).

Sin embargo, los corticoides antenatales no tienen ningtin efecto sobre la displasia pulmonar,
el peso al nacimiento, la muerte en la infancia, el retraso en el neurodesarrollo en la infancia o la
muerte en la edad adulta. Tampoco aumentan el riesgo de corioamnionitis, endometritis o muerte
materna (267). Los recién nacidos cuyas madres recibieron corticoides antenatales tienen menos
probabilidad de desarrollar pardlisis cerebral que aquellos cuyas madres recibieron placebo (RR
0,60; IC 95% 0,34-1,03) (5 ensayos, 904 nifios) (268).

Los estudios que evaltan el impacto neonatal de administrar corticoides de recuerdo varian
en el nimero de dosis administradas, asi como en el intervalo de administracién entre dosis (cada
7 o 14 dias). A pesar de la variabilidad en los diferentes estudios, la evidencia cientifica sugiere
que la administracién de corticoides de recuerdo en gestantes en las que persiste el riesgo de parto
pretérmino tras 7 o mds dias desde la tanda (2 dosis) inicial reducen el dificultad respiratoria (RR
0,83; IC 95% 0-75-0,91) y la morbilidad neonatal severa (RR 0,84; IC 95% 0,75-0,94) (10 ensa-
yos clinicos con 4.730 gestantes y 5.700 neonatos). Aunque algunos estudios habian reportado un
menor peso al nacimiento (principalmente a partir de 4 dosis de recuerdo [269]), menor tamafio
y menor circunferencia cefélica, estas diferencias no se confirmaron cuando el peso al nacimiento
se ajustd por edad gestacional al parto. En el seguimiento a los 2-3 afios (4 estudios, 4.170 ni-
fios) no existen diferencias en relacién a mortalidad, supervivencia libre de secuelas, morbilidad
mayor respecto dosis de recuerdo o no, aunque faltan estudios a largo plazo que evalden si existe
algin efecto (270,271). Este efecto beneficioso en la morbilidad respiratoria a corto plazo se ha
ratificado en posteriores metaandlisis (11 ensayos 4.895 mujeres y 5.975 ninos). Los corticoides
repetidos (1 o 2 dosis) en mujeres en las que persiste el riesgo de parto pretérmino 7 o mds dias
después de la tanda inicial, presentan menor riesgo de dificultad respiratoria (RR 0,82 (IC 95%
0,74-9,90) siendo menor el niimero de nifos a tratar (NNT 16, IC 95% 11-29) (evidencia alta).
El riesgo de morbilidad grave (0,88 IC 95% 0,80-0,97) o enfermedad pulmonar severa (0,83 IC
95% 0,72-0,97) fue menor en los que recibieron corticoides repetidos (evidencia moderada). No
se encontraron diferencias para otros resultados neonatales graves (hemorragia intraventricular
grave, enterocolitis necrotizante ni alteracién neurodesarrollo en la infancia (evidencia moderada/
alta). Dichos efectos observados fueron independientes de las dosis de recuerdo administradas (1
o 2 dosis) (272).

En edades gestacionales periviables (23.0-23.6 semanas) se ha observado una reduccién de
la mortalidad, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, enterocolitis necrotizan-
te y alteracién en el neurodesarrollo, esta tltima cuando se ha evaluado a los 18-22 meses de vida
(267). Ante el riesgo de parto inminente entre las 23.0 y 23.6 semanas, la Sociedad Espafola de
Neonatologia recomienda el traslado de la paciente a un centro nivel III e inicio de corticoides an-
tenatales. En estos casos se tendrd en cuenta la opinién de la familia, asi como se valorardn factores
de riesgo asociados (sexo, pluralidad, crecimiento intrauterino, malformaciones asociadas) (273).

La administracién de corticoides antenatales en edades gestacionales tardias (34.0-36.6 se-
manas), se ha asociado a una reduccién de complicaciones respiratorias en las primeras 72 horas
de vida aunque la hipoglicemia neonatal es mds frecuente en este grupo tratado con corticoides
(274,275). Existe controversia respecto a la utilizacién de corticoides antenatales a estas edades
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gestacionales tardias. El grupo de expertos de la FIGO recomienda la administracién de una tanda
(2 dosis) de betametasona en gestantes entre las 34.0 y 36.6 semanas con riesgo de parto en los
siguientes 7 dias que no han recibido una tanda previa por otra indicacién. No obstante, falta
seguimiento a largo plazo de estos nifios tratados de forma tardia (276).

Respecto la administracién de corticoides a término previo a una cesdrea electiva, aunque
existen estudios que observan diferencias significativas en el riesgo de dificultad respiratoria, ta-
quipnea transitoria e ingreso en UCIN por morbilidad respiratoria entre los recién nacidos cuyas
madres recibieron corticoides antes de una cesdrea electiva y los que recibieron placebo (menor
riesgo en el grupo que recibié corticoides) (4 estudios, 3.956 gestantes y 3.893 recién nacidos)
la calidad de los estudios es baja. El hecho que el evento en si (dificultad respiratoria, ingreso en
UCIN por morbilidad respiratoria) sea infrecuente limita la implementacién de esta intervencién
en las cesdreas electivas a término (277). En este punto, la recomendacién mds firme es evitar las
inducciones/cesdreas electivas antes de las 39.0 semanas.

No existen evidencia de que un tipo de corticoide (betametasona o dexametasona) sea superior
al otro respecto eficacia, salvo por el riesgo de corioamnionitis que es menor en gestantes tratadas
con betametasona (Tabla VI).

TABLA VI
NMANEJO DE CORTICOIDES ANTENAINLLS

Tipos Betametasona o dexametasona

- Betametasona: 2 dosis de 12 mg intramuscular con 24 h de diferencia.

Posologi
osologia - Dexametasona: 4 dosis de 6 mg endovenosa cada 12 h.

- Debido al efecto hiperglicemiante de los corticoides, en gestantes con diabetes
Monitorizacién preges-tacional y diabetes gestacional insulinizada serd importante monitorizar
las glicemias y ajustar la pauta de insulina.

Todas estas recomendaciones pueden aplicarse a embarazos multiples ya que no existe eviden-
cia que muestre diferencias en el efecto de los corticoides antenatales en este subgrupo (267).

El principal inconveniente con la administracién de corticoides antenatales es la mala predic-
cién del parto pretérmino. Unicamente un 10% de las gestantes que ingresan en nuestros hospita-
les con el diagndstico de amenaza de parto pretérmino paren en los siguientes 7 dias. La mayoria,
mds del 70%, acaban pariendo casi a término o a término. Cada vez existen mds estudios que
observan un mayor riesgo de hdndicap neuroldgico y alteracién en el neurodesarrollo en neonatos
expuestos a corticoides antenatales que nacieron a término (278). De ahi, la importancia de una
buena prediccién del parto pretérmino en mujeres con sintomas, para evitar un sobretratamiento
no exento de consecuencias médicas, sociales y econdmicas innecesarias y dificilmente cuantifi-
cables.

No se recomienda la administracién profildctica de corticoides en gestantes asinto-
mdticas sin riesgo “inminente” de parto (calidad alta. Nivel de recomendacién fuerte)
Se recomienda la administracién antenatal de una tanda (2 dosis de betametasona o

4 de dexametasona) de corticoides en mujeres con amenaza de parto pretérmino, entre

las 24.0 y 34.0 semanas de gestacion, en las que se prevea un parto en los siguientes
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7 dias (calidad alta. Nivel de recomendacién fuerte). Serd cada centro, de forma indi-
vidualizada, el que valorard administrar corticoides antenatales hasta las 34.6 semanas.
Se recomienda repetir la administracién de corticoides (1 o 2 dosis) antes de las 34.0

semanas de gestacién Unicamente en mujeres en las que persiste el riesgo de parto

pretérmino 7 o mds dias después de la tanda inicial (calidad moderada/alta. Nivel de
recomendacién fuerte).

A la falta de mayor evidencia cientifica, reservaremos el nimero de dosis de recuerdo al
minimo evitando la administracién semanal de forma sistemdtica y hasta un méximo de
3 dosis de recuerdo (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

Si se prevé un parto inminente entre las 23.0 y 23.6 semanas, se derivard a la paciente a
un centro nivel III y se recomendard la administracién de corticoides antenatales, valo-
rando juntamente con los padres y neonatélogos el prondstico neonatal segin el centro
y otros factores de riesgo asociados (sexo, pluralidad, malformaciones asociadas, creci-
miento intrauterino) (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

Todas estas recomendaciones pueden aplicarse a embarazos multiples ya que no existe
evidencia que muestre diferencias en el efecto de los corticoides antenatales (calidad
moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

La evidencia cientifica respecto la administracién de corticoides entre las 34.0-36.6 se-
manas o previos a cesrea electiva a término no es suficiente para hacer una recomen-
dacién (calidad moderada. Nivel de recomendacién débil).

6.5.4. Sulfato de magnesio

Por su efecto neuroprotector, los recién nacidos prematuros nacidos de madres que han recibi-
do sulfato de magnesio antes del parto tienen menos probabilidad de presentar pardlisis cerebral
que los nifios de madres que recibieron placebo (RR 0,68; IC 95% 0,54-0,87) (5 ensayos, 5 me-
taandlisis) (271). Asi, el sulfato de magnesio, cuando se administra antes del parto pretérmino,
reduce de forma significativa el riesgo de pardlisis cerebral a los 2 afos (279). Ademds, es una
estrategia costo-efectiva (280).

La administracién de sulfato de magnesio deberia reservarse a aquellas gestantes en las que se
sospeche un parto inminente en las siguientes 24 h. Dicha recomendacién es vilida tanto para
embarazos inicos como mdltiples.

No existe un consenso claro internacional respecto a la edad gestacional maxima de admi-
nistracién (hasta 29.6-33.6 semanas), la duracién de la dosis de mantenimiento (12-24 h) o la
posibilidad de retratamiento (279,281). Se ha reportado que el nimero necesario de gestantes a
tratar para reducir el riesgo de pardlisis cerebral neonatal es de 56 si se administra antes de las 32-
34 semanas (282,283).

La dosis recomendada suele ser un bolus inicial de 4 g endovenoso seguido de una perfusién
de mantenimiento de 1 g/h endovenoso (270) (Tabla VII). Se ha cuestionado la dosis de mante-
nimiento en el sulfato de magnesio. Algunos estudios sugieren que el bolus de 4 g inicial podria
ser suficiente para conseguir el efecto neuroprotector (284). Estdn en marcha estudios randomi-
zados para dar respuesta a la dosis éptima de sulfato de magnesio a utilizar en la prevencién de la

parélisis cerebral.

Se recomienda utilizar sulfato de magnesio como neuroprotector, cuando se prevea

un parto inminente antes de las 32.0 semanas de gestacién (calidad alta. Nivel de
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recomendacién fuerte). Serd cada centro, de forma individualizada, el que valorard su
administracién entre las 32.0-34.0 semanas.
En ausencia de mayor evidencia, recomendaremos administrar el sulfato de magnesio

(bolus 4 g endovenoso seguido de perfusién 1 g/h) al menos 4 h antes de la finaliza-

cién de la gestacién (calidad moderada. Nivel de recomendacién débil).

TABLA VII
MANEJO DEL SULINIO DE MAGNESIO

- Dosis inicial: bolus de 4 g EV(en 20-30 minutos).

Posologia . .. . .,
8 - Dosis de mantenimiento: infusién de 1 g/h EVdurante 12 h
Efectos secunda- A dosis altas, disminucién del reflejo osteotendinosos patelar, depresién respira-
rios toria y oliguria. Con las dosis recomendadas estos efectos secundarios son raros.
- Alas 12 h del inicio de su administracién deberia valorarse la necesidad de
su mantenimiento. Si no se prevé un parto inminente deberfa suspenderse la
L, perfusién de sulfato de magnesio para esta indicacién.
Monitorizacidon ) ., ., .
- Antes y durante el tratamiento se realizardn controles de la tensién arterial
(TA), frecuencia cardiaca y respiratoria, reflejo patelar, saturacién de oxigeno
(pulsioximetria) asi como de la diuresis.
2. e
6.5.5. Tocoliticos

Los tocoliticos no reducen el riesgo de parto pretérmino, pero retrasan el parto 48 h con el ob-
jetivo de que corticoides y sulfato de magnesio puedan ser administrados, y las gestantes puedan
ser derivadas a un centro terciario con disponibilidad de UCIN. Los tocoliticos no han demostra-
do mejorar los resultados neonatales.

Los tocoliticos m4s utilizados en la actualidad son los bloqueantes del canal del calcio (ni-
fedipino), antagonistas de los receptores de oxitocina (atosiban) y fdrmacos antiinflamatorios no
esteroideos como los inhibidores de las prostaglandinas (indometacina). Los betabloqueantes (ri-
todrine) deberfan ser evitados al existir alternativas igual de eficaces con mejor perfil de seguridad.

Respecto al tocolitico de eleccién, el nifedipino y el atosiban presentan un perfil de eficacia si-
milar (285). Ninguno de los dos mejora los resultados perinatales (mortalidad perinatal, displasia
broncopulmonar, sepsis, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular y enterocolitis
necrotizante) (286), y aunque el perfil de seguridad de atosiban es mejor que nifedipino, ya que
se asocia a menor morbilidad materna, es un fdrmaco de administracién endovenosa, a diferencia
del nifedipino que se administra de forma oral.

La indometacina es el firmaco de eleccién cuando los sintomas aparecen en edades gestaciona-
les precoces (< 24 semanas). Sin embargo, administrada mds alld de las 32 semanas de gestacién
se asocia a un cierre prematuro del ductus arterioso.

En relacién a la combinacién de fairmacos, la combinacién de sulfato de magnesio con ago-
nistas betaadrenérgicos o bloqueantes de los canales del calcio deberian evitarse ya que aumentan
el riesgo de complicaciones maternas. Es segura la combinacién de sulfato de magnesio y anta-
gonistas de los receptores de la oxitocina o inhibidores de las prostaglandinas (287). No existen
ensayos clinicos que evalden la eficacia de terapias combinadas con antagonistas de los receptores
de la oxitocina y agentes bloqueantes del calcio en retrasar el parto pretérmino (288).
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Por dltimo, la tocélisis de mantenimiento (> 48 h) no ha demostrado retrasar el parto o me-
jorar los resultados neonatales (271).

Se recomienda utilizar tocélisis durante 48 h con el objetivo de que corticoides y sulfato
de magnesio puedan ser administrados en gestantes con amenaza de parto pretérmino
(calidad alta. Nivel de recomendacién fuerte).

Aunque la tocélisis de mantenimiento (> 48 h) no ha demostrado retrasar el parto ni

mejorar los resultados neonatales (calidad evidencia alta), en edades gestacionales pre-

coces y siempre habiendo descartado contraindicaciones a la tocdlisis podria valorarse
un nuevo ciclo de tocélisis si reinicio de dindmica uterina (calidad baja. Nivel de reco-
mendacién débil).

Como contraindicaciones para el uso de los tocoliticos se encuentran la pérdida del bienes-
tar fetal, la sospecha de desprendimiento de placenta, la corioamnionitis clinica o la inestabilidad
materna.

Tipos de tocoliticos (Tabla VIII):

a) Nifedipino: la mayoria de literatura reportada se refiere a la posologia en cdpsulas orales.
Aunque en la actualidad existe la posologia en forma de solucién oral. Los estudios de
farmacocinética realizados muestran una mayor biodisponibilidad y una menor variabili-
dad interindividual con la solucién oral. La solucién oral dispone de la autorizacién para
el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino por la AEMPS por lo que no requiere
documentacién de uso fuera de indicacién, documento que si es necesario en el caso de
utilizar la posologia en cdpsulas orales.

b) Antagonista de la oxitocina: firmaco de eleccién en gestaciones multiples, gestantes
cardidpatas y aquellas con tratamiento antihipertensivo de base. Se administra en ciclos
de 48 h. Segiin la ficha técnica podria repetirse hasta un total de 3 ciclos.

¢) Inhibidor de las prostaglandinas: tocolitico de eleccién por debajo de las 24.0 semanas
y en cuadros de incompetencia cervical.

6.5.6. Progesterona

No existe evidencia suficiente para recomendar la administracién de progesterona como trata-
miento de mantenimiento en la amenaza de parto pretérmino (289).

A nivel nacional en 2016 (290), Palacio y cols. publicé un ensayo clinico randomizado mul-
ticéntrico doble ciego que evaluaba si la progesterona vaginal (200 mg/24 h) reducia el riesgo de
parto pretérmino espontdneo en gestantes con amenaza de parto pretérmino que al alta médica
presentaban una longitud cervical ecogrifica < 25 mm. El estudié concluyé que la progesterona
no reducia el riesgo de parto pretérmino espontdneo, no alargaba la latencia desde el alta al parto
ni la edad gestacional al parto y no mejoraba los resultados perinatales respecto de un placebo.

No se recomienda el uso de progesterona en gestantes tras un episodio de amenaza de

parto pretérmino tratado (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

6.5.7. Pesario

Hasta el momento, tinicamente se ha publicado un ensayo clinico nacional (291) que ha eva-
luado la eficacia del pesario en la reduccién del parto pretérmino en gestantes con amenaza de
parto pretérmino y una longitud cervical ecografica corta al alta médica. En las gestantes con pe-
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sario, Pratcorona y cols. no observaron una reduccién del parto pretérmino espontdneo antes de

las 34.0 semanas ni una mejoria en los resultados perinatales. Pero si observaron una disminucién

del parto pretérmino antes de las 37.0 semanas.

TABLA VIl
[IPOS DE TOCOLITICOS

Posologia

Efectos
secunda-
rios

Monitori-
zaciéon

Nifedipino

Solucién oral:

- dosis inicial 2 ml (10 mg) via oral
seguido de 3 ml/6 h (15 mg) du-
rante 48h (autorizado hasta 72 h).
Si no respuesta al tratamiento ini-
cial: anadir dosis de rescate 1,5 ml
(7,5 mg) cada 15 min la primera
hora (hasta un maximo de 4 dosis
de rescate). No se deberd superar
los 32 ml (160 mg) al dia.

Cipsulas:

- dosis inicial de 20 mg via oral
seguida de 10-20 mg cada 4-6 h
(dosis maxima 120 mg/d). Si no
existe respuesta al tratamiento
inicial puede anadirse 10 mg de
dosis de rescate a los 20 minutos
de la primera dosis y 10 mg en los
siguientes 20 minutos (mdximo 40
mg durante la primera hora). Si
después de esta segunda dosis de
rescate no hay respuesta, estarfa in-

dicado substituir el tocolitico a uno

de administracién endovenosa.

A dosis altas, disminucién del reflejo

osteotendinosos patelar, depresién
respiratoria y oliguria. Con las dosis
recomendadas estos efectos secunda-
rios son raros.

Control de pulso y tensién arterial
cada 30 minutos la primera hora o
mientras se utilice terapia intensiva.
Si se estabiliza el cuadro, El control
de las constantes se individualiza
segun el centro.

Antagonistas recepto-
res de oxitocina

- Bolus en 1 minuto de
0,9 ml de solucién de
7,5 mg/ml (dosis total
6,75 mg)

- Infusién de 2 viales de

5 ml (de 7,5 mg/ml)

diluidos en 100 ml.

Velocidad de infusién

de 24 ml/h = 300

mcg/min (o 18 mg/

hora) durante 3 horas
= 54 mg.

Infusién de 2 viales

de 5 ml (de 7,5 mg/

ml) diluidos en 100

ml. Velocidad de

infusién de 8 ml/hora

=100 mcg/min (o 6

mg/hora) durante 45

horas = 270 mg,.

1

- Escasos, aunque se ha
descrito dolor torici-
co.

Control de tensién
arterial y pulso cada 8
horas.

Indometacina

- dosis inicial de 100 mg
via rectal + 50 mg via oral,
posteriormente, 50 mg/6 h
via oral.

- Cefalea, mareos, vémi-
tos, diarrea. estrefimiento
(constipacién), irritacién
del recto.

Evitar > 32 semanas por res-
triccién del ductus arterioso
y oligoamnios.

En caso de administracién

requerird de una monitori-
zacién ecogréfica del liquido
amnidtico y del ductus ar-
terioso (27.0-31.6 semanas).
Podria enmascarar un
cuadro de corioamnionitis

clinica por su efecto antipi-
régeno.
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Estdn en marcha nuevos ensayos clinicos (292) que ayudardn a dar una recomendacién mds
firme sobre la indicacién del pesario cervical en este subgrupo de gestantes.

En el momento actual, no existe suficiente evidencia para recomendar el uso del pesario

en gestantes tras un episodio de amenaza de parto pretérmino tratado (calidad modera-
da. Nivel de recomendacién fuerte).

6.5.8. Antibidticos

No se recomienda la administracién indiscriminada de antibidticos profildcticos en las ges-
tantes con amenaza de parto pretérmino, ya que a largo plazo se ha observado en los ninos
un aumento del riesgo de pardlisis cerebral respecto aquellos cuyas madres recibieron placebo

(RR 1,82; IC 95% 0,99-3,34) (1 ensayo, 3.173 nifios) (268).

No se recomienda la administracién profildctica de antibidticos en gestantes con amena-
za de parto pretérmino (calidad evidencia alta. Grado recomendacién fuerte).
Se recomienda el uso de antibiéticos en mujeres con amenaza de parto pretérmino en el

tratamiento de la infeccién intraamnidtica subclinica y corioamnionitis clinica (calidad

evidencia alta. Nivel de recomendacién fuerte).

6.6. INTERVENCIONES INTRAPARTO QUE MEJORAN 1 PRONOSTICO DI
LOS FETOS PREMATUROS

6.6.1. Transferencia a centro nivel III con disponibilidad de UCIN. Comunicacién
y coordinacién multidisciplinar

Los neonatos prematuros son un grupo vulnerable a los cambios en la temperatura ambien-
tal, tienen mayor riesgo de hipoglicemia, infecciones y dificultades en la lactancia materna. En
el parto de un feto prematuro es bésica la buena comunicacién y coordinacién multidisciplinar:
entre obstetras y neonatélogos para confirmar la disponibilidad de espacio en la UCIN, informar
de las condiciones obstétricas, semanas de gestacién, tratamiento recibido, asi como prondstico
del parto. Entre neonatélogos y matronas para confirmar disponibilidad del material necesario
en sala de partos, reanimacién para el momento del nacimiento y disponibilidad de un obstetra/
residente que atienda el parto. Entre obstetras y anestesiélogos para informar de la via del parto
y las potenciales complicaciones que se puedan prever con el objetivo de optimizar el abordaje
anestésico. Idealmente el neonatblogo deberia estar en la sala de partos para valorar la estabilidad
del recién nacido al nacimiento e iniciar los primeros cuidados.

6.6.2. Via del parto en los fetos prematuros

En los partos en presentacién podalica que se producen més alld de las 23.0 semanas y antes de
las 26.0 existe controversia respecto la via del parto.

El dltimo metaandlisis (293) que incluye Gnicamente estudios observacionales sugiere la cesd-
rea como via de eleccién ya que dicho metaandlisis observd una menor incidencia de mortalidad
intraparto, mortalidad neonatal, hemorragia intraventricular y trauma obstétrico. Sin embargo,
el abordaje por cesdrea se asocié a un aumento de las complicaciones respiratorias neonatales (di-
ficultad respiratoria, necesidad de surfactante y de soporte respiratorio con presién positiva), asi
como la morbilidad materna (aumento de hemorragia posparto y de infeccién puerperal).

La edad gestacional y la presentacién fetal son claves para decidir la via del parto:
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* Si el parto se produce a partir de las 26.0 y antes de las 37.0 semanas la via del parto la
determinard la presentacién fetal:

o Si cefdlica se optard por parto vaginal como via de eleccién en ausencia de contraindi-
caciones maternas o fetales a la via vaginal.

o En cambio, en presentaciones no cefilicas, la cesdrea serd el abordaje de eleccién del
parto.

* En gestaciones entre las 23.0 y 25.6 semanas:

o Cuando la presentacidn es cefdlica, la via de eleccidn, salvo contraindicaciones mater-
nas o fetales, es la via vaginal.

o Dada la falta de evidencia clara, a la hora de decidir la via del parto pretérmino entre
23.0-25.6 semanas en presentaciéon poddlica, nuestra recomendacién serd individua-
lizar la situacién en cada caso por los profesionales que atienden el parto valorando
la edad gestacional, la progresién del parto, la experiencia del profesional que atiende
dicho parto, y las caracteristicas de la paciente (nulipara/multipara/antecedente cesdrea
previa).

o En el caso de situaciones no longitudinales a estas edades gestacionales tempranas el
abordaje por cesdrea es el de eleccion.

Se recomienda, ante gestaciones entre 23-25.6 semanas en presentaciéon podalica, in-
dividualizar la situacién en cada caso por los profesionales que atienden el parto va-

lorando la edad gestacional, la progresién del parto, la experiencia del profesional que

atiende dicho parto, y las caracteristicas de la paciente (nulipara/multipara/antecedente

cesdrea previa) (calidad baja. Nivel de recomendacién débil).

6.7. INTERVENCIONES POSPARTO QUE MEJORAN L PRONOSTICO DI
LOS RECIEN NACIDOS PREMATUROS: MEJOR TRANSFERENCIA A [A
VIDA EXTRAUTERINA

6.7.1. Temperatura en sala de partos

Mantener una temperatura ambiental correcta en la sala de partos, cubrir la cabeza del bebé,
promover el contacto piel con piel de la madre, utilizacién de bolsas isotérmicas en recién nacidos
prematuros de menos 32 semanas o < 1.500 g previamente atemperadas a 26 °C, asi como el ca-
lentamiento de la cuna son métodos simples que ayudan a mantener la temperatura corporal del
bebé (294).

Las intervenciones que han mostrado una reduccién de la hipotermia del recién nacido pre-
maturo o con bajo peso son las bolsas isotérmicas, colchones precalentados y el contacto piel con
piel (295) (25 estudios con 2.433 recién nacidos). En concreto, la utilizacién de bolsas isotérmicas
regula la temperatura media corporal al ingreso en la UCIN vy en las primeras 2 h después del
parto y evita la hipotermia (definida como temperatura corporal < 36,5 °C o temperatura piel

<36 °C) (RR 0,67; IC 95% 0,62-0,72) (13 estudios).

Para mantener la temperatura corporal del recién nacido prematuro, se recomienda
mantener una temperatura ambiental correcta en sala de partos y empezar medidas

directas sobre el neonato tan pronto haya nacido, sin esperar el pinzamiento del cordén

umbilical (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).
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Entre las medidas a realizar directamente sobre el recién nacido prematuro para evitar su
enfriamiento se recomienda utilizar bolsas isotérmicas en recién nacidos prematuros <
32 semanas o < 1.500 g previamente atemperadas a 26° C. Si no es necesaria la bolsa
por la edad gestacional, se cubrird el cuerpo con mantas o sibanas secas precalentadas
(calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte).

En funcién de la edad gestacional y si la estabilidad del neonato lo permite (esta tltima
valorada por el neonatélogo que asiste al parto), en los casos que sea posible se favorecerd

el contacto piel con piel (ejemplo > 35 semanas o algunos casos de 32.0-34.6 semanas si

recién nacido estable) (calidad moderada. Nivel de recomendacién fuerte)

CLAMPAJE TARDIO DEL CORDON UMBILICAL

El clampaje precoz de cordén umbilical ha sido la practica habitual en el manejo del recién
nacido prematuro en los dltimos afnos ya que permitia una rdpida transferencia del recién nacido
al cuidado neonatal. Sin embargo, iniciar el cuidado neonatal mientras se espera al clampaje del
cordén ha demostrado ser una prictica que mejora los resultados neonatales. Ademds, retrasar el
clampaje del cordén umbilical permite aumentar el flujo de sangre procedente de la placenta y el
cordén umbilical y mejora la transicién del recién nacido a la vida extrauterina.

El clampaje tardio del cordén umbilical en el recién nacido prematuro reduce el riesgo de
presentar hemorragia intraventricular (RR 0,83; IC 95% 0,70-0,99, 15 estudios, 2.333 ninos).
No obstante, cuando se tiene en cuenta el grado de severidad de la hemorragia, el clampaje tardio
no reduce el riesgo de hemorragia intraventricular grado 3, 4 (RR 0,94; IC 95% 0,63-1,39, 10
estudios 2.058 nifos).

La revisién de la Cochrane que incluye 48 estudios con 5.721 nifios nacidos entre las 24-36.6
semanas (excluyendo multiples) concluyé que el clampaje tardio reducia el nimero de nifios que
mueren antes del alta (media RR 0,73; IC 95% 0,54-0,98, 20 estudios, 2.680 nifios). Sin em-
bargo, no influfa en el riesgo de enfermedad pulmonar crénica (RR 1,04; IC 95% 0,94-1,14), (6
estudios, 1.644 ninos) (296).

Por el momento, no existe suficiente evidencia que compare el “milking” de cordén umbilical
con el clampaje tardio o precoz.

Se recomienda el clampaje tardio del cordén umbilical (minimo 30 segundos) si el esta-

do del prematuro lo permite. La estabilidad neonatal serd valorada por el neonatdlogo
presente, en condiciones dptimas, en sala de partos (calidad baja-moderada. Nivel de
recomendacién fuerte).

39



GAP SEGO  Par1O PRETERMINO

7. ANEXOS

71 ANEXO. CURVAS DE NORMALIDAD DE TONGITUD CERVICAL

Curvas de normalidad de longitud cervical (mm) para gestaciones tinicas y maltiples (239):
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\NENO 2 PROCEDIMIENTO PARA IA FILABORACION DE GAP SEGO DI

[ A SECCION DI MEDICINA PERINATAL

7.2.1. Introduccién
Las GAP son un “conjunto de recomendaciones basadas en una revisién sistemdtica de la evi-

dencia y en la evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo

de optimizar la atencién sanitaria a los pacientes” (297). La SEGO desarrolla el programa de GAP

con el objetivo de garantizar la equidad de atencién sanitaria en su dmbito de influencia, cientifico

y territorial, de acuerdo con la mejor evidencia cientifica disponible.

Siguiendo el camino ya comenzado por otras secciones de la SEGO, el presente documento

pretende desarrollar un procedimiento de elaboracién de las GAP SEGO a cargo de la Seccién de

Medicina Perinatal (SEMEPE), de acuerdo con las recomendaciones publicadas por el Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (298).

7.2.2. Mision y valores

Los valores fundamentales que rigen la elaboracién e implantacién de las GAP SEMEPE son:

Equidad: garantia de aplicabilidad para cualquier paciente independientemente de su
localizacién territorial.

Proteccidn: facilitacién de pautas concretas de buena praxis para pacientes y profesiona-
les sanitarios.

Fiabilidad: estandarizacién mediante la integracién de la evidencia cientifica disponible
sobre la base de la aplicabilidad real de nuestro entorno sanitario.

Consenso: elaboracién dindmica mediante la participacién de diversos expertos en un
dmbito interdisciplinario.

Transparencia: concurrencia de todos los actores para la aprobacién e implantacién del
documento final. De acuerdo con las recomendaciones (298), deben aparecer identifica-
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das en la GAP todas las personas implicadas en la elaboracién del documento, junto una
declaracién de potenciales conflictos de intereses.

7.2.2. Procedimiento de elaboraciéon de las GAP SEGO-SEMEPE

La SEMEPE de la SEGO asume la coordinacién de la elaboracién de las GAP SEGO-SE-
MEPE en el 4mbito de la Medicina Perinatal, atendiendo a las demandas y necesidades de los
profesionales.

7.2.2.1. Equipo de trabajo
La SEMEPE de la SEGO propondrd un equipo de trabajo para cada proceso asistencial (GAP).
* Autores: idealmente compuesto por 2 socios de la SEGO con experiencia reconocida en
el tema.
* Revisores: idealmente compuesto por 3-5 socios de la SEGO con experiencia reconocida
en el tema.
* Asesores externos: idealmente compuesto por socios de la SEGO con experiencia reco-
nocida en el tema.
* Coordinadores: idealmente compuesto por 1-2 miembros de la Junta Directiva de la
SEMEPE u otros socios de la SEGO en los que se delegue esta tarea.

7.2.2.2. Plan de trabajo
* La Junta Directiva de la SEMEPE designa a los coordinadores de la GAP y propone a
un numero pertinente de autores, revisores y asesores externos, de acuerdo a las carac-
teristicas propias de cada guia, entre miembros de la SEGO con reconocida experiencia
en el tema.
* Los autores son los responsables de:
Formulacién de las preguntas clinicas.
Busqueda y seleccién de la evidencia.
Elaboracién de un primer documento de recomendaciones.
* DPosteriormente, el primer documento es difundido entre los revisores, que realizardn
una revision critica con el objetivo de sugerir potenciales modificaciones.
e Los autores realizardn una versién final del documento, una vez recibida la evaluacién
por parte de todos los miembros del comité de revisores.
* Esta version final serd de nuevo sometida a la valoracién por parte de los revisores, ase-
sores externos y coordinadores, para proceder a la aprobacién final de la GAP SEMEPE.
* Dicho documento es adecuadamente maquetado y difundido, de acuerdo con la norma-
tiva de la SEGO, por los servicios centrales de la Sociedad.

7.2.3. Metodologia

7.2.3.1. Formulacion de las preguntas clinicas y bisqueda de la evidencia

Como primer paso, el comité coordinador deberd plantear las preguntas clinicas relevantes que
deben aparece en la GAP, de acuerdo con las normas PICO (paciente, intervencién, comparacién,
resultados owutcomes).

Las recomendaciones incluidas en las GAP SEMEPE deben estar basadas de forma prioritaria
en resultados publicados por revisiones sistemdticas, estudios cientificos de alto impacto y reco-
mendaciones de organismos y asociaciones profesionales nacionales e internacionales de prestigio
contrastado, con el fin de garantizar la mayor evidencia cientifica disponible.
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7.2.3.2. Evaluacion de calidad de la evidencia y fuerza de recomendacion

Todas las recomendaciones incluidas en la GAP deben presentar tanto su nivel de evidencia
como la fuerza de las recomendaciones.

El Ministerio de Sanidad (298) propone la metodologia desarrollada por el grupo GRADE
(Grading of Recommendations Assesment, Development and Evaluation) (http://www.gradewor-
kinggroup.org/) (299), para evaluar la calidad de la evidencia y formular las recomendaciones en
las GAP. El grupo GRADE ha desarrollado una plataforma electrénica denominada Guidelines
Development Tool (http://gdt.guidelinedevelopment.org/), que puede facilitar la evaluacién de
la calidad de la evidencia.

La evidencia disponible para elaborar las recomendaciones debe ser puntuada del 1 a 9:

* Variables claves para tomar una decisién: puntuacién de 7 a 9.
* Variables importantes (pero no claves): puntuacién de 4 a 6.
*  Variables poco importantes: puntuacién de 1 a 3.

Calidad de la evidencia. Cada una de las variables en el sistema GRADE se valora como alta,
moderada, baja y muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA) y las revisiones sistemdticas de
los ECA tienen como punto de partida una calidad de la evidencia alta. La evidencia serd baja para
los estudios observacionales y las revisiones sistemdticas de estudios observacionales. Los diversos
aspectos descritos en la tabla IX pueden hacer disminuir o aumentar la calidad de la evidencia.

TABLA X
Sistevr GRADE PARA 1A ASIGNACION DE LA CALIDAD DE 1A FVIDENCIA
. . Calidad de la ) . . .
Disefio de . : En ensayos clinicos  En estudios observa-  Calidad de la evi-
. evidencia . . . o .
estudio .. disminuir si cionales aumentar si dencia final
inicial
Limitacién de la Asociacidn fuerte**, sin
calidad del estudio factores de confusién, Ale
. . . a
importante (-1) o muy consistente y directa
importante (-2) (+1)
Ensayo clinico
i Alta . . .
aleatorizado Inconsistencia impor-  Asociacién muy fuer-
tante (-1) alguna (-1) o te™**, sin amenazas
gran (-2) incertidumbre importantes a la validez Moderada
acerca de si la evidencia (no sesgos) y evidencia
es directa directa (+2)
Datos escasos o impre-  Gradiente dosis Ba
. aja
cisos (-1) respuesta (+1) )
Estudio obser- .
Baj o Todos los posibles
vacional ya Alta probabilidad de P
. . factores confusores .
sesgo de notificacion Muy baja

(-1)

podrian haber reducido
el efecto observado (+1)

*1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (por ejemplo, de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (por ejemplo, de alto a bajo); **

un RR estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mds estudios observacionales, sin factores confu-

sores plausibles;™* un RR estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de (300). RR: riesgo relativo.
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Fuerza de la recomendacién. El sistema GRADE distingue entre recomendaciones fuertes y

débiles. Ambas categorias pueden ser a favor o en contra de una determinada intervencién (Tabla

X).
TABLA X
Sistray GRADE PARA 1A ASIGNACION DE LA FUERZA DE RECOMENDACION
Pacientes Clinicos Gestores / planificadores
La inmensa mayoria de las .,
) , . La recomendacién puede
personas estarfa de acuerdo La mayoria de los pacientes .
y a1 ., ser adoptada como politica
Fuerte con la accién recomendada  deberia recibir la intervencién . ,
. _ sanitaria en la mayoria de las
y Gnicamente una pequefia  recomendada o
. situaciones
parte no lo estaria
Reconoce que diferentes op-
La mayoria de las personas  ciones serdn apropiadas para
estaria de acuerdo con la diferentes pacientes y que el Existe necesidad de un debate
Débil accién recomendada, pero un profesional sanitario tiene que importante y la participacién
numero importante de ellas  ayudar a cada paciente a adop- de los grupos de interés
no tar la decisién mds consistente

con sus valores y preferencias

Fuente: adaptado de (301).

7.2.3.3. Redaccion y edicion de las recomendaciones
El objetivo de las GAP SEMEPE es facilitar la asistencia clinica, por lo que deben ser una

herramienta prictica y de 4gil consulta. Se aconseja una redaccién sencilla y precisa, centrada en

las recomendaciones de actuacion, evitando entrar en el desarrollo de conceptos fisiopatoldgicos.

De cara a una presentacion sistemdtica y homogénea, se recomienda que las GAP SEGO-SE-

MEDPE estén estructuradas en los siguientes apartados:

1. Justificacién.
2. Objetivos.

Poblacién diana/excepciones (ejemplo: gestacién gemelar).

3.
4. Definiciones.
5.

Metodologia en la bisqueda de la evidencia. Términos de busqueda, fuentes de informacién,

etc.

6. Recomendaciones. Desarrollo de las recomendaciones para cada una de las preguntas cli-

nicas planteadas. Todas las recomendaciones deben tener su nivel de evidencia y grado de

recomendacién. Se aconseja una redaccidén concisa y directa, basada, en la medida de lo

posible, en figuras con algoritmos de decisién de rdpida consulta.

7. Tabla resumen de las recomendaciones expuestas.
8. Bibliografia. (Incluida durante el texto de la GAP).
9. Autores: nombre y filiacidn laboral de los autores, miembros del comité coordinador, comité

de revisores y comité de asesores externos.

10. Conflictos de intereses.
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En este caso, por razones editoriales, se ha ubicado primero el apartado 9, y se ha puesto la
bibliografia al final, por detrds de los conflictos de intereses.

7.2.3.4. Evaluacion por asesores externos y aprobacion del documento
El documento final elaborado por los autores tras las recomendaciones de los revisores externos
debe ser evaluado y aprobado por los revisores, asesores externos y coordinadores.

2.4. Cronograma y revisién de las GAP SEMEPE

Se propone el siguiente cronograma de trabajo como esquema para la elaboracién de las GAP
SEMEPE:

Fase 1: elaboracién de las preguntas clinicas, bisqueda de la evidencia y elaboracién del primer

documento por parte del comité coordinador: 4 meses.

Fase 2: revisién y recomendaciones por el comité de revisores: 1 mes.

Fase 3: elaboracién del segundo documento por parte del comité de coordinacién: 2 meses.

Fase 4: evaluacién y aprobacién del documento final por parte del comité de asesores externos:

1 mes.

Fase 5: edicién y difusién de la GAP SEGO-SEMEPE por parte de los servicios centrales de

la SEGO.

La actualizacién de las GAP SEMEPE es responsabilidad del comité de expertos constituido
para la primera redaccién. Es recomendable actualizar las GAP SEMEPE con una periodicidad
bianual, o antes si la evolucién cientifica o tecnoldgica lo aconseja. Toda actualizacién por parte
del comité de coordinacién debe ser de nuevo sometida a evaluacién por parte del comité de re-
visores y aprobada por el comité de asesores externos.

\BREVIATURAS
AAS: 4cido acetilsalicilico
ACOG: Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos
AUC: drea bajo la curva
c17-OHP: caproato de la 170 hidroxiprogesterona
DHA: 4cido docosahexaenoico
DM: diferencia de media
DR: diferencia de riesgo
EPA: 4cido eicosapentaendico

ETS: enfermedad de transmisién sexual

EV: endovenoso

FDA: Food and Drug Administration

FFN: fibronectina fetal

FIGO: Federacién Internacional de Ginecdlogos y Obstetras
GAP: Guia de Asistencia Practica

IC: intervalo de confianza

IMC: indice de masa muscular

LLETZ: large loop excision of the transformation zone

IM: intramuscular

LR: likelihood ratio
NST: registro cardiotocogréfico
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OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: odds ratio

PAMG-1: placental alpha microglobulin-1

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa

phIGFBP-1: cervical phosphorylated insuline-like growth factor binding protein-1
ROC: curva caracteristica operativa del receptor

RR: riesgo relativo

SMFEM: Sociedad de Medicina Materno-Fetal Americana
SOGC: Sociedad Canadiense de Obstetras y Ginec6logos
TA: tensién arterial

UCIN: Unidad Cuidados Intensivos Neonatales

VO: via oral

VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo
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