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Introduccion

Elnacimiento pretérmino afectaaproximadamen-
tedel 10 al 15% de todos los nacimientos, presentan-
do diferencias segun el nivel de desarrollo de cada
pais. A pesar de los avances tecnolégicos y del
cuidado neonatal, su prevalencia no ha variado en
las tltimas décadas. La prematurez continua siendo
la mayor causa de morbimortalidad neonatal y la
responsable del 70% de las muertes neonatalesy del
50% de las secuelas neuroldgicas del recién nacido.

El parto prematuro espontédneo y la rotura prema-
tura de membranas son los responsables de aproxi-
madamente el 80% de los nacimientos pretérminos;
el 20% restante se debe a causas maternas o fetales.

Las complicaciones neonatales tales como la en-
fermedad de membrana hialina, hemorragia intra-
ventricular severay enterocolitis necrotizante, entre
otras, suelen ser graves y en muchos casos invali-
dantes, con repercusiones tanto a nivel individual
como familiar.

Existen numerosas controversias con respecto a
su prevencion, diagnéstico y tratamiento.

Las estrategias para prevenirlo, y el diagnéstico
precoz han fracasado aun en los paises mas evolu-
cionados.

Por otro, lado existe un alto namero de diagnds-
ticos falsos positivos, que llevan a tratamientos
innecesarios.!

Se describen tres entidades clinicas bien defini-
das relacionadas con el parto prematuro:

e Amenaza de parto pretérmino con membranas inte-
gras.

* Rotura prematura de membranas.

e Complicaciones propias del embarazo/iatrogé-
nicas.

Esta guia se refiere a la primera de ellas, siendo
las restantes motivo de otras publicaciones.

Estrategia de busqueda
Buscador: Google
Bases de datos consultadas: Cochrane Library,
Medline y LiLacs.
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Palabras claves: preterm labor, diagnosis, ultraso-
nography, cervical lengh, prevention, treatment,
antibiotics, tocolytics agents, corticosteroids,
gluocorticoids, steroids, risk factors, education.

Niveles de evidencia (NE)

la. Evidenciaobtenidade revisiones sistematica de
metanalisis de investigaciones controladas y
aleatorizadas.

Ib. Evidencia obtenida de al menos una investiga-
cién controlada aleatorizada.

lla. Evidencia obtenida por al menos un estudio
controlado bien disefiado sin aleatorizacion.

IIb. Evidencia obtenida por al menos un estudio bien
disefiado cuasi experimental.

Il. Evidencia obtenida de estudios descriptivos.

IV. Evidencia obtenida de informes u opiniones de
comité de expertos y/o experiencia clinica de
autoridades respetadas.

Criterios de recomendacion
A: evidencialay Ib

B: evidencia lla, llb, y IlI.

C: evidencia IV

Objetivos

1. Valorar métodos de prevencion y de diagnos-
tico precoz.

2. Evaluar la efectividad de los distintos agentes
tocoliticos.

3. Analizar el uso de los corticoides para la in-
duccién de la maduracion pulmonar fetal.

4. Analizar la utilidad del uso de los antibioticos
para el tratamiento y la prevencion.

Definiciones
Amenaza de parto pretérmino

Presencia de contracciones uterinas con una fre-
cuencia de 1 cada 10 minutos, de 30 segundos de
duracion palpatoria, que se mantienen durante un
lapso de 60 minutos con borramiento del cervix uteri-
no del 50% o menos y una dilatacién igual o menor a 3
cm, entre las 22 y 36,6 semanas de gestacion.?



Trabajo de parto pretérmino

Dinamica uterina igual o mayor a la descripta
para la definicién de amenaza de parto prematuro,
pero con modificaciones cervicales tales como
borramiento del cervix mayor al 50% y una dilata-
cion de 4 cm. 0 mas.*®

Prevencion

Factores de riesgo asociados

con parto pretérmino

e Bajo nivel socioeconémico.

* Edad materna <18 o 240 afos.

e Estrés.

e Abuso domeéstico.

« Violencia familiar.

= Alcoholismo.

e Abuso de sustancias toxicas.

* Bajo indice de masa corporal pregestacional.

* Baja ganancia de peso durante el embarazo.

e Tabaquismo.

* Antecedentes de fetos muertos y/o partos pretér-
minos anteriores.

e Embarazo multiple.

« Antecedente de aborto tardio.

e Factores uterinos (anomalias).

« Colonizacion cervical por gérmenes.

e Traumatismos.

e Intervenciones quirudrgicas abdominales durante
el embarazo.

e Infecciones:” Vaginosis bacteriana.

Infecciones urinarias, pielonefritis.
Enfermedades de transmision sexual.

Escores de riesgo

Existe evidencia insuficiente acerca de la efecti-
vidad del uso de escores de riesgo poblacionales
para reducir la incidencia de parto pretérmino. Los
mismos no discriminan adecuadamente entre las
mujeres que se verian beneficiadas con programas
de prevencidon y las que no.® Sin embargo aquellas
pacientes que presentaron un parto pretérmino pre-
viamente, tienen alta posibilidad de recurrencia es-
timada entre 17 y 37%.°

Programas de educacion

Se evaluo el efecto de programas de educacion
para prevenir el parto pretérmino.

Cuando los datos fueron combinados usando
técnicas de metandlisis, no se encontraron benefi-
cios de los programas de educacion sobre las tasas
de nacimiento pretérmino (RR 1,08; IC 95% 0.92-
1.27). Los sistemas de puntuacioén de riesgo presen-
taron baja sensibilidad (alrededor del 50%) y valo-
res predictivos positivos pobres (entre 17 y 34%).%°
El nico efecto estadisticamente significativo de los
programas de educacion para la prevencion del

parto pretérmino fue en el incremento en la frecuen-
cia del diagnéstico de trabajo de parto pretérmino
(RR 1,71; 1C 95% 1,41-2,08).**

* Detectar factores individuales de riesgo.

« Identificar factores modificables de riesgo
e intervenir en consecuencia.

e Considerar métodos de educacion
relacionados con factores de riesgo.

= Ensefiar a reconocer signos de alarma.

= Implementar intervenciones pertinentes.

Examen digital

Los hallazgos actuales sugieren que el examen
digital no es efectivo como predictor de parto pretér-
mino en mujeres que no presentan factores de ries-
go.!2 En un trabajo colaborativo que abarco siete
paises europeos (Italia, Espafa, Portugal, Irlanda
Hungria, Dinamarcay Bélgica) se evalu6 el beneficio
del tacto en cada control prenatal en pacientes sin
riesgo para parto pretérmino. Se tomaron como
variablesresultantes el bajo peso, laedad gestacional
menor a 37 semanas y la rotura prematura de mem-
branas.

Se compararon dos grupos de embarazadas sin
riesgo para parto pretérmino.

A un grupo se le realizo examen digital en todas
las consultas y al otro se le realizé examen so6lo si el
médico lo creia conveniente. El grupo control reci-
bié un examen como promedio durante todo su
embarazo; el otro recibi6 seis exdmenes como pro-
medio. El analisis estadistico no hallé diferencias
significativas entre ambos grupos.

El examen digital rutinario en pacientes con alto
riesgo es controvertido; sin embargo no parece
aumentar el riesgo de roturade membranas o ascen-
so de gérmenes.* (NE Ib)

No hay evidencia de beneficio con
el tacto digital rutinario.*1®

Examen ultrasdnico transvaginal

Los estudios donde se compararon la relacién
entre el examendigital y lamedicién ultrasonografica
del cuello uterino encontraron pobre correlacion
entre ambos.*

Examen digital y prediccion del parto

prematuro*?
Resultado Examen Examen
rutinario esporadico
Pretérminos 6,7% 6,4%
Bajo peso 6,6% 7,7%
RPM 27,1% 26,5%
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Onderoglu®® comparo6 la capacidad diagndstica
delamediciéndelalongitud del cervix determinada
por ultrasonografia transvaginal y por evaluacion
digital en la prediccion del nacimiento pretérmino
enembarazos con membranas integras. El resultado
final fue el nacimiento antes de las 37 semanas de
gestacion. La curva ROC revelé que la longitud del
canal cervical <28 mm medido por sonografia trans-
perineal tenia mayor capacidad predictiva, sensibi-
lidad del 78,1% y especificidad de 82,7%. La sensibi-
lidad y especificidad del examen digital fue de 65,5
y 72,4% respectivamente para la dilatacion cervical
>20 mm. Concluyd que la longitud cervical por ultra-
sonografia transperineal es mas exacta que el exa-
men digital para prediccion de nacimiento pretérmi-
no. Gémez y col.’® encontraron que la curva ROC y el
analisis por regresion logistica mostraban una rela-
cion estadisticamente significativaentre laocurrencia
de nacimiento pretérmino y parametros cervicales a
través de la ultrasonografia transvaginal (p <0.005)
pero no con los resultados del examen digital.

La medicion de la longitud del cervix a
través de la ultrasonografia transvaginal
es mas apropiado que el examen digital
para la evaluacion del riesgo de naci-
miento pretérmino en pacientes con tra-
bajo de parto pretérmino y membranas
intactas.

Numerosas publicaciones han demostrado rela-
cioninversaentre longitud del cervix y riesgo de parto
pretérmino.?? E| valor predictivo es menor en la
poblacién general y aumenta en poblacién de riesgo.?
Oweny col.Zestudiaronsilos signos ultrasonograficos
cervicales entre las 16 y las 18,6 semanas predecian el
nacimiento pretérmino espontaneo y si las evaluacio-
nes seriadas por encima de las 23,6 semanas de gesta-
cion mejoraban la prediccidon de embarazos de alto
riesgo en un estudio observacional ciego. Encontra-
ron que una longitud cervical menor a 25 mm en el
examen inicial estaba asociada con nacimiento
pretérmino (RR 3;1C 95% 2,1-5). Usando lamedida méas
corta de longitud cervical en evaluaciones seriadas,
una longitud cervical <25mm después de un acorta-
miento dinamico aumenté cuatro veces el riesgo de
parto pretérmino (RR 4,5; IC 95% 2,7-7,6).

La evaluacion de la longitud cervical por
ultrasonografia endovaginal entre las 16
y 18,6 semanas de gestacion, que aumen-
ta en evaluaciones seriadas, predice el
parto pretérmino espontaneo antes de
las 35 semanas de gestacion en mujeres
de alto riesgo. Nivel Il de evidencia.
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Se considera una longitud sin modificaciones en el
tercer trimestre entre 3,5 a 4,8 cm.?* En un estudio de
cohorte de 469 gestaciones de alto riesgo, Guzmany
Vintzileos?® estudiaron la habilidad predictiva de la
longitud cervical evaluada por ultrasonografia trans-
vaginal. El andlisis de la curva ROC mostré que una
longitud cervical <25 mm entre las 15 y 24 semanas de
gestacion predecia el nacimiento pretérmino antes de
las 34 semanas con unasensibilidad del 94%, 91%, 83%
y 76% para <28,<30,<32 y <34 semanas de gestacion
respectivamente, mientras que el valor predictivo
negativo fue de 99%, 99%, 98% y 96% respectivamente.
El cerclaje no afecta el valor predictivo positivo ni
negativo. Cuando el punto de corte para longitud
cervical se fij6 en 15 mm, la sensibilidad para el naci-
miento a <28, <30, <32 y <34 semanas fue del 100%,
100%, 92% y 81%, respectivamente.

Son necesarios mas trabajos para eva-
luar el rol del ultrasonido en pacientes de
alto riesgo candidatas a un posible cer-
claje.®

Fibronectina fetal

Durante la implantacién del saco la fibronectina
normalmente aparece en las secreciones cérvico
vaginales. Su presencia es frecuente hasta la sema-
na 20 y hasta el 10% en la semana 24. Luego su
presenciapuede indicar despegamiento de las mem-
branas fetales desde la decidua.?*%

Numerosos estudios sugieren que lafibronectina
es un marcador bioquimico del parto y en este
sentido, los ultimos hallazgos demuestran que es el
mejor predictor de parto pretérmino en los siguien-
tes siete dias.?® Sin embargo no existe evidencia de
que el uso de fibronectina resulte en una reduccion
del parto pretérmino.?®

El test para fibronectina posee alta especificidad y
baja sensibilidad para un punto de corte de 50 ng/ml.
Chien en un meta-analisis publicado en Cochrane
Library ® analizé 27 estudios prospectivos dosando
fibronectina a las 24/26/28/30 semanas en pacientes
sintomaticas y tomé como variables resultantes el
parto antes de las 34 semanas. Se hall6 una sensibili-
dad del 61% y especificidad del 84%. Como predictor
de parto antes de los siete dias present6 sensibilidad
89% y especificidad 86%, likelyhood ratio (razén de
probabilidad) 5,0 .2 El uso de este test esté justificado
especialmente en términos de identificar aquellas pa-
cientes que presentaran bajas posibilidades de parto
pretérmino Su utilidad radica fundamentalmente en
que evitaria tratamientos innecesarios.*

La presencia de fibronectina (<50 ng/ml)
en la secrecidn cérvicovaginal represen-
taunriesgo incrementado para nacimien-



to pretérmino, mientras que su excelente
valor predictivo negativo es tranquiliza-
dor, especialmente dentro de un periodo
de 15 dias por lo que es clinicamente util
para descartar nacimiento pretérmino en
pacientes sintomaticas.*** Nivel la de
evidencia.

La fibronectina fetal y la ultrasonografia
endovaginal fueron moderamente exito-
sas para predecir parto pretérmino pero
resultaron sumamente Utiles para identi-
ficar a aquellas pacientes que no presen-
taron riesgo inmediato de parto pretér-
mino evitando asi intervenciones inne-
cesarias.®

Estriol en saliva

El nivel de estriol en suero materno es un marca-
dor especifico de la actividad adrenal fetal. Estos
niveles aumentan progresivamente a lo largo del
embarazo, observandose un aumento importante
que precede en 3 0 4 semanas al momento del
nacimiento tanto en partos de término como en
pretérminos. Los niveles de estriol en saliva se
correlacionandirectamente conlos nivelesde estriol
Séricos.%

McGregor JAy col.® encontraron que valores de
E3 <2.1 ng/mL predijeron nacimientos antes de las
37 semanas de gestacion (p <0.0003; OR 3,4; IC 95%
1,7-6,8). Si la repeticion del test a la semana era
también>2,1 ng/mL, el RR de nacimiento pretérmino
se incrementa a 6,86 (3,2-14,5; p <0,0001). El tener
dos test positivos consecutivos fue asociado con un
intervalo al nacimiento de 2,3 semanas (valor predic-
tivo negativo 97%).

Diversos investigadores han encontrado que un
dosaje >2 ng/ml de estriol en saliva predice el riesgo
de parto pretérmino y afirman que podria integrase
a la rutina del embarazo para identificar pacientes
de riesgo y evitar intervenciones innecesarias.?°

La determinacion de estriol en saliva es
un test no invasivo, simple y ventajoso
para la prediccidn de parto pretérmino.

Citoquinas cérvicovaginales

El trabajo de parto pretérmino ha sido asociado
con concentraciones elevadas en liqguido amnidético
deinterleukina-1(beta), interleukina-6, interleukina-
8,interleukina-10y factor de necrosis tumoral (FNT).
La concentracion elevada de interleukina-6, en par-
ticular, parece ser un fuerte marcador de infeccién
relacionado con nacimiento pretérmino.*+? Sin em-
bargo, el uso rutinario de amniocentesis en pacien-

tesen altoriesgo para parto pretérmino es demasia-
do invasivo. Los niveles de interleukina-6 cervical
son mas altos en las mujeres que tienen su parto
dentro de las 4 semanas siguientes de efectuado el
test, con valores que disminuyen a medida que
aumenta el intervalo al nacimiento. Se halla fuerte-
mente asociada con el factor de necrosis tumoral
pero no con vaginosis bacteriana o cervix acortado.
En un estudio que comparé citokinas cérvico-vagi-
nales y dilatacion cervical, s6lo la interleukina-6
demostro habilidad para predecir nacimiento inmi-
nente equivalente a una dilatacién cervical mayor
de 1 cmy FNT positivo.®

Los niveles de interleukina-6 cervical y
en liqguido amnidtico son mas altos en las
mujeres que van a presentar parto
pretérmino.

Test rapido: Deteccidon cervical de phIGFBP

Lembet, Eroglu y col. realizaron un estudio pros-
pectivo para evaluar si la deteccion de factor de creci-
miento tipo insulina fosforilada unida a proteina 1
(phIGFBP), por inmunocromatografia en secreciones
cervicales, predecian el nacimiento pretérmino en
pacientes con contracciones regulares. PhIGFBP-1 es
segregada por las células deciduales y se filtra en la
secrecion cervical cuando las membranas fetales se
despegan de la decidua. De 36 pacientes con contrac-
ciones regulares, 18 tuvieron un test positivo y 18
negativo. De las 18 mujeres con test negativo solo dos
tuvieron nacimiento pretérminoy 17/18 con test posi-
tivo finalizaron en parto pretérmino (p <0,05). La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivoy
valor predictivo negativo del test fue de 89,5%, 94,1%,
94,4% y 88,9% respectivamente.

Concluyeron que la presencia de phlGFBP-1 es
predictiva de parto pretérmino (<37 semanas de
gestacion). Los resultados son prometedores, dado
que es un test rdpido y de facil aplicacion.*

Monitoreo de las contracciones en el hogar

El monitoreo de la frecuencia de las contraccio-
nes uterinas fue propuesto como un método diag-
ndstico para reducir la incidencia de parto pretér-
mino. Se postuld que en las pacientes que presenta-
ran un parto pretérmino se observara aumento de
las contracciones por lo menos 24 horas antes del
mismo. Dado que el aumento de la frecuencia de las
contracciones uterinas se ha considerado que pue-
de conducir a un parto pretérmino, las estrategias
paradetectar y suprimir las contracciones en forma
temprana han sido consideradas necesarias para
reducir la incidencia del parto pretérmino. Sin em-
bargo, la evidencia de los ensayos clinicos aleatori-
zados indica que estas estrategias no reducen la
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tasa de prematuridad

La frecuencia de contracciones esta significati-
vamente relacionada con el parto pretérmino, pero
estamedidatiene bajasensibilidad y valor predictivo
positivo como para ser usada como prueba de ta-
mizaje para el parto pretérmino inminente en las
mujeres asintomaticas. Esto sucede aun en las mu-
jeres conriesgo aumentado de parto pretérmino. La
frecuencia de contracciones aumenta en la tarde y
noche y a medida que aumenta la duracién de la
gestacion; el incremento en la frecuencia de con-
tracciones en cualquier mujer es méas probable que
refleje gestacion avanzada o una variacion diurna
que un trabajo de parto pretérmino oculto.*®

No se haencontrado evidencia hasta el momento
de que el uso de este método pueda afectar la
incidenciade parto pretérminoy el American College
of Obstetrician and Gynecologist ha concluido que
no debe ser recomendado en forma rutinaria.*® Las
controversias subsisten y solo se debe usar en
pacientes con historia de parto pretérminos ante-
riores.*74°

El monitoreo ambulatorio de las contrac-
ciones uterinas no identifica a las muje-
res destinadas atener parto pretérmino.*
(NE 1b)

Diagnostico

La identificacion de los sintomas de parto pre-
término podria ayudar a detectar aquellas pacien-
tes candidatas arealizar un diagnésticoy tratamien-
to adecuados.

Los signos y sintomas incluyen: contracciones fre-
cuentes (méasde4 porhora),calambres, presion pelviana,
excesivo flujo vaginal, dolor de espalda y dolor abdo-
minal bajo.® Los sintomas suelen ser inespecificos.®

El diagnostico debera realizarse en pacientes
entre 20 y 36 semanas y seis dias de gestacion si las
contracciones uterinas ocurren con una frecuencia
de 4 en 20 minutos u 8 en 60 minutos, y estan
acompafiadas de cualquiera de los siguientes ha-
llazgos: RPM, dilatacién cervical >2 cm, borramiento
cervical del 50%, o cambios cervicales detectados
en examenes seriados.%!

Criterios de internacién

Pacientes que cumplan los requisitos enunciados
en la definicion de amenaza de parto pretérmino o
parto pretérmino. Si el caso clinico no pareciera justi-
ficar la internacion, se reevaluaré la dindmica uterina
y el estado cervical en un plazo de 120 minutos.

Ante el cese de la sintomatologia que motivoé la
consultay ausenciade modificaciones cervicales, la
paciente podré retornar a su domicilio, con la reco-
mendacion de limitar la actividad fisica® y de con-
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sultar ante el reinicio de la sintomatologia. Se citara
por escrito en 7 dias para control ambulatorio. Si
por el contrario el cuadro persiste, se procedera a
su internacion en el sector de Urgencias.

Manejo de la amenaza de parto
pretérmino durante la internacion
Realizar un completo interrogatorio de la pacien-
te (antecedentes familiares, personalesy obstétricos).
e Examen genital completo: colocar espéculo para
visualizar cuello y observar la presencia o no de
liguido amniético a fin de descartar rotura prema-
tura de membranas (RPM).
* Reposo en decubito lateral en ambiente aislado y
tranquilo.
» Colocacion de solucion salinaendovenosaarazon
de 100 ml/hora.

La rapida expansion intravascular puede dismi-
nuir las contracciones en un Uteroirritable y ayudar
a diferenciar esta condicion de un verdadero parto
pretérmino.®

o s 2

Uteroinhibicion endovenosa

Silapaciente notiene evaluacion cardio-
logica previa, debera realizarse la mis-
ma antes de la utilizacion de agentes
betamiméticos.

Condiciones para la uteroinhibicion
del parto pretérmino
a. Diagndstico de amenaza de parto pretérmino.
b. Edad gestacional entre 22 y 36 semanas.
c. Ausenciade contraindicaciones médicas u obs-
tétricas para uteroinhibir el trabajo de parto.
d. Ausencia de contraindicaciones para el uso
de los agentes tocoliticos.

Metas de la Gteroinhibicion endovenosa

Las metas de la Uteroinhibicion del parto pretér-
mino han cambiado con el advenimiento de los gluco-
corticoides antenatales, los avances en el cuidado in-
tensivo neonatal y el uso del surfactante para prevenir
el sindrome de distress respiratorio.

La principales metas a corto plazo de la
terapia de inhibicion del trabajo de parto
pretérmino son:

e Retrasar el nacimiento 24-48 hs para
administrar glucocorticoides (“madu-
raciéon pulmonar”).

e Transferir a la embarazada a un cen-
tro de atencidnterciarianeonatolégica
de alta complejidad.®®




Uso de agentes tocoliticos

Los sintomas de amenaza de parto pretérmino no
son especificos,® por lo que las pacientes pueden
reportar sintomas que pueden presentarse en un
embarazo normal.

La dificultad en el diagnéstico certero de
amenazade parto prematuro, es la mayor
limitacién en la evaluacion y compara-
cion de la eficacia de los agentes tocoliti-
cos. Sin embargo, la evaluacion de su
eficacia puede ser juzgada acertadamen-
te en comparacién con placebo.*

La uteroinhibicion endovenosa debe
acompafarse de control estricto de la
frecuencia cardiaca materna (no superar
los 120 latidos/min).

Contraindicaciones para la inhibicion de
la amenaza de parto prematuro®®
ABSOLUTAS RELATIVAS
(se tomara conducta
de acuerdo a la clinica)

Infeccién ovular Metrorragia

Muerte fetal Sufrimiento fetal

Retardo del
crecimiento
intrauterino (RCIU)

Malformacion fetal
incompatible con

la vida (por ejemplo:
anencefalia)

Madurez pulmonar fetal
comprobada.
HTA severa

Ritodrine

La indicacién del uso de Ritodrine (u otro beta-
mimético) esta limitada al manejo de un parto pre-
término sin otras complicaciones entre
24 y 33 semanas. La bibliografia sugiere
que se reduce el nimero de partos en las
primeras 48 horas desde el comienzo del
tratamiento pero no se observé reduc-
cion en la mortalidad perinatal. Sin em-
bargo, es el tiempo suficiente para admi-
nistrar corticoides o derivar a un centro
de mayor complejidad. Se deben seguir
las estrictas normas de administraciony
dosis para evitar efectos adversos, in-
cluidos edema pulmonar e isquemia de
miocardio.* Ladosis recomendadaesde
50 pg/min en solucién de dextrosa al 5%
incrementando cada 20 minutos (se sus-

Los sintomas de
amenaza de parto
pretérmino no son

especificos, por

lo que las
pacientes pueden
reportar sintomas

que pueden
presentarse en un
embarazo normal.

pende ante la aparicion de efectos secundarios no
aceptables) hastaque se obtiene laquiescenciauterina,
con una infusién maxima de 350 pg/min. Una vez que
las contracciones han sido inhibidas, la infusion es
mantenida por 60 minutos y luego comienza la dismi-
nucién a razon de 50 pg cada 30 minutos hasta que se
obtiene el nivel mas bajo (50 pg/min). La infusion es
mantenida por 12 hs repitiéndose el proceso si reapa-
recieran las contracciones.®® (Tabla 3)

Terbutalina

No estd aprobada por la FDA para su uso especi-
fico en amenaza de parto pretérmino, pero existe
significativa evidencia de su seguridad y eficacia. La
infusidn IV comienza generalmente con 2,5 a 5 pg/min
y se incrementa 5 pg cada 20 minutos hasta un
méaximo de 25 pg/min. Unavez que las contracciones
han sido inhibidas, el goteo se mantiene 60 minutos
y luego se comienza la reduccion de la dosis en 2,5
pg/min cada 30 minutos hasta que se establezca la
menor dosis efectiva. Esta dosis es mantenida por
12 horas.® (Tabla 3)

Nifedipina

Es el blogueante de los canales de calcio més
comunmente utilizado en tocolisis. Actta por dismi-
nucion del calcio intracelular. Se administra por via
oral y rapidamente es absorbido por la mucosa
gastrointestinal. La concentracidon plasmatica méaxi-
ma ocurre entre los 15 y 90 minutos después de su
administracion. La vida media de la nifedipina es de
81 minutos y la duracién de su accion es de alrede-
dor de 6 horas. Un régimen recomendado para el
tratamiento de la amenaza de parto prematuro es
administrar oralmente 10 mg cada 20 minutos 4
dosis, seguida de 20 mg via oral cada 4-8 hs.? En un
meta-analisis que comparo el efecto tocolitico de la
nifedipinavs. agonistas betaadrenérgicos, Tsatsaris
y col. concluyeron que la nifedipina era mas efectiva
que los beta-agonistas en retrasar el nacimiento
pretérmino mas alla de las 48 hs (OR 1,52; IC 95%
1,03-2,23). El tratamiento debi6 ser inte-
rrumpido menos frecuentemente a cau-
sa de efectos secundarios (OR 0,12; IC
95%0,05-0,29), observandose menor tasa
de SDR en el RN (OR 0,57, IC 95% 0,37-
0,89) y menor internacion en unidades
de cuidado intensivo neonatal (OR 0,65;
IC 95% 0,43-0,97).% (Tabla 3)

Atosiban

Es un antagonista de receptores de
ocitocina. La ventaja de Atosiban es
que tiene efecto altamente 6rgano-es-
pecifico, por lo que sus efectos colate-
rales son minimos.
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Se administra en forma de bolo IV de 6.75 mg
seguido inmediatamente por 300 pg/min en infusion
IV por 3horasy luego 100 pg/min por mas de 45 hs.%
(Tabla 3)

Donante de oxido nitrico

Lanitroglicerinaactiva el monofosfato de guanosi-
na ciclico que resulta en una disminucion del calcio
libre intracelular con la consecuente disminucion
de la contractilidad miometral. El régimen transdér-
mico consiste en un patch de 10 mg de trinitrato de
glicerol aplicado sobre la piel del abdomen. Si des-
pués de 1 hora no se observa reduccion en la fre-
cuenciade la contraccion, se aplica un patch adicio-
nal. Se remueve a las 24 hs.®(Tabla 3)

Sulfato de magnesio

Actuaria por inhibicién competitiva de calcio.
Administracion via IV, IM y oral.

La recomendacién consiste en una dosis inicial
de 6 g IV en 20 minutos seguido por infusion conti-
nua de 3 a4 g/ hora. Latoxicidad materna puede ser
evaluada por medios clinicos (hiporreflexia, dismi-
nucién de la frecuencia respiratoria, disminucion
de la diuresis) y por evaluacion de concentraciones
séricas de magnesio. En caso de intoxicacion debe
utilizarse gluconato de calcio (1 g IV). (Tabla 3)

Indometacina

Es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas.
Puede ser administradapor viaoral o rectal, 50a100 mg
seguida por 25 mg cada 4 a 6 hs, durante un lapso no
mayor a48 hs. Se usa en pacientes con refractariedad al
tratamiento 3-mimeético, cuyaecografiaactualizadahaya
demostrado un volumen normal de liquido amniéticoy
en amenorreas menores a las 32 semanas. Se debera
realizar ecocardiograma fetal. Solo la indometacina
mostro disminucion de la tasa de prematuros.s¢’

Recomendacion A. NE Ib** (Tabla 3)

Terapia de mantenimiento después
de la tocolisis aguda

La terapia tocolitica de mantenimiento después
de un tratamiento exitoso del episodio agudo de
amenaza de parto pretérmino no reduce la inciden-
ciade recurrenciadel cuadro o del parto prematuro
y no mejora el resultado perinatal. NE la.t%"

Induccion de la
maduracion pulmonar fetal

La terapia antenatal con corticoides para la in-
duccioén de lamaduracién pulmonar fetal disminuye
lamortalidad, el sindrome de distress respiratorioy
la hemorragia intraventicular en nifios prematuros.
Estos beneficios se extienden aedades gestacionales

IEIJERSH Terapia tocolitica para el manejo del parto pretérmino®®

MEDICACION

MECANISMO DE ACCION

DOSIS

Isoxuprina: Beta 2 adrenérgico receptor

disminuye el calcio i6nico

agonista simpéatico mimético,

100 a 400 pg por minuto: 10 ampollas de 10 mg
c/u en 500 cm® de solucion de dextrosa al 5% o
soluciodn fisioldgica a goteo inicial de 10 gotas/
min (equivalentes a 100 pg/min)

Sulfato de magnesio

Antagonista del calcio intracelular

4 a6 g (dosis de ataque) entre 2 a4 g IV por hora
(mantenimiento)

Atosiban Antagonista de receptores oxitocina Bolo IV 6,75 mg; 300 pg/min infusion 3 hs;
100 pg /min >3 horas
Terbutalina Similar isoxuprina 0,25 a 0,5 mg SC cada tres o cuatro horas

Oxido nitrico
que reduce el calcio libre

Activa el monofosfato de guanosina

Pach 10 mg trinitrato de glicerol; repetir en una
hora

Ritodrine Similar isoxuprina

50 pg hasta un méax. de 350 pg/min IV

Nifedipina

Blogqueante de los canales de calcio

5a 10 mg SL cada 15 a 20 min (hasta cuatro ve-
ces), luego 10 a 20 mg oral cada cuatro a seis
horas

Indometacina

Inhibidor de las prostaglandinas

50 a 100 mg (supositorio) luego 25 mg oral cada
seis horas

IV=intravenoso; SC= subcutaneo; SL= sublingual abdominal.
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comprendidas entre las 24 y 34 semanas. NE la.”®™

Losestudiosrealizados en animales refieren cier-
to efecto neurotodxico de la dexametasona. Por otra
parte, se observé un mayor efecto protector de la
betametasonasobre laleucomalasiaperiventricular
en los recién nacidos de muy bajo peso. Los efectos
teéricamente negativos de la dexametasona debe-
rian ser motivo suficiente para evitar su uso ante-
natal, de ser posible, hasta que esté disponible
informacién definitiva.”™

Por lo tanto:

La betametasona se empleara como dro-
ga de eleccién para la induccion de la
maduracion pulmonar fetal.”®*”” NE Ib

No existen pruebas que refuercen el criterio de
aplicar dosis semanales.” Los estudios en humanos
paraevaluar los riesgos de dosis multiples son contra-

dictorios y todavia muchos no se han completado.

IEIJEWH Efectos colaterales de los agentes tocoliticos

MEDICACION MATERNOS FETALES
Acortamiento de la respiracion Hiperinsulinemia
Ritodrine Nauseas y vomitos Hipoglucemia

Terbutalina®®4®

Cefaleas-ansiedad
Hipokalemia-hiperglucemia
Hipotensidn-taquicardia
Arritmias cardiacas

Dolor precordial-Palpitaciones
Edema pulmonar

Aumento de la frecuencia
cardiaca fetal

Nifedipina

Nauseas
Cefaleas
Sofocos
Palpitaciones
Mareos
Hipotension

Disminucién del flujo umbilical

Atosiban

Efectos secundarios minimos

¢(Mayor tasa de muerte feto-neonatal?

Oxido nitrico

Hipotension
Cefaleas
Nauseas y vomitos

No hay datos claros acerca de
efectos adversos

Sulfato de Magnesio

Sofocos

Nauseas y vomitos

Mareos

Visién borrosa

Nistagmus

Letargia

Edema pulmonar

Efectos téxicos (hiporreflexia-

| diuresis-1 frecuencia respiratoria)

NST no reactivo

Disminucién de los movimientos
respiratorios

Hipotonia-Letargia
Desmineralizacion 6sea

Aumento de paralisis cerebral/ HIV/
LPV

Aumento de la mortalidad perinatal®’

Indometacina
NE 1b

Nausea-Dispepsia-Vomitos
Contraindicado en:

Desoérdenes de la coagulacion
Disfuncién hepatica

Ulcera gastrointestinal

Disfuncién renal

Asma en hipersensibilidad a aspirina

Constriccion del ductus arterioso
Oligoamnios

Cierre precoz del ductus
Hipertension pulmonars®
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Algoritmo
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Algunos sugieren efectos adversos. Estudios recien-
tes han hallado que dosis semanales de corticoides
antenatales no reducen la morbilidad neonatal com-
parado con una sola dosis. NE 1b.”™

Debido a que existen insuficientes datos
cientificos sobre la eficaciay la seguridad
de la utilizacidon de dosis repetidas de
corticoides antenatales que estén susten-
tados en estudios clinicos aleatorizados,
este esquema no debe administrarse en
forma rutinaria. NE Ib

Las dosis multiple de corticosteroides antenatales
deben ser reservadas para las pacientes enroladas en
estudios randomizados.® Si se prolongara el embara-
zo méas allad de una semana desde la aplicacion de la
primeradosis, se evaluara la repeticion del corticoide
si la paciente presenta nuevamente riesgo de naci-
miento pretérmino. Recomendacion B, NE I1.8

IEIER:E Dosis recomendadas para la induccion
de la maduracion pulmonar fetal

Medicacién Dosis

Betametasona 12 mg (6 mg fosfato y 6 mg
acetato) IM cada 24 horas
por dos dosis.

Dexametasona 6 mg IM cada 12 horas por

cuatro dosis IM.#°

IEIJERSHM Contraindicaciones de los
glucocorticoides

Absolutas
Infeccion clinicamente demostrable (corioamnio-
nitis, TBC, porfiria).

Relativas
Hipertension arterial severa.

Precauciones

Diabetes severa (se debera incrementar la frecuen-
ciadeloscontrolesglucémicosy se ajustaraen base
a ellos las dosis de insulina).

Controles que deberan realizarse

durante el tratamiento de ataque

- T.A. cada hora.

Frecuencia cardiaca materna cada 20 minutos.
Valoracion cardiologia. Electrocardiograma.
Frecuencia cardiaca fetal cada 20 minutos.
Laboratorio de guardia: hemograma, sedimento
urinario, urocultivo.
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- Se recomienda detectar la presencia de infeccion
urinaria en la primera visita a todas las embaraza-
das. Las pacientes con pielonefritis aguda presen-
tan numerosas complicaciones, entre ellas, parto
pretérmino.®

- Con glucemia normal, reiterar el dosaje en 12 hs.
En pacientes diabéticas, cada 2 hs.” Ecografia
obstétrica.

- Monitoreo fetal con amenorreas mayor o igual a 32
semanas.

- Control estricto del ingreso hidrico y fluidos endo-
venosos administrados. Prevenir sobrecargas. E 1.54%°

Tratamiento de sostén (en internacion)

Reposo en cama.

Controles de TA. y frecuencia cardiaca materna
cada 6 hs.; dinamica uterina.

Frecuencia cardiaca fetal y evaluacién cervical
digital segun sintomatologia de la paciente.

Estudios complementarios

Laboratorio, cultivo de orinay cérvico vaginales
paraladeteccion de Mycoplasma, Ureaplasma, Chla-
mydia, Estreptococo beta hemolitico y gérmenes
comunes. Bacteriurias sintomaticas, cervicitis gono-
cOcicasy vaginosis bacterianas estan asociadas con
amenaza de parto pretérmino.®%

Ecografia obstétrica y de cérvix transvaginal o
transperineal para la medicion de la longitud cervi-
cal, dilatacion del orificio interno y presencia del
signo del embudo en gestaciones menores de 28
semanas.®%Recomendacion A.

Monitoreo fetal semanal en gestaciones mayores
o iguales a 32 semanas sin otra patologia que indi-
que aumentar su frecuencia.

Deteccion de condiciones obstétricas o sistémi-
cas que condicionen un tratamiento o manejos es-
pecificos.

Evaluacion de estudios complementarios reali-
zados al ingreso de la paciente.

Completar el esquema de maduracién pulmonar
fetal de ataque. Evaluacidn cardioldgico, clinica y
ECG (completar lo iniciado en la guardia).

Luego de realizada con éxito la Gtero inhibicion, la
terapia de mantenimiento con beta-agonista via oral
(ritodine o tertutaline) no esta indicada ya que no
disminuye el riesgo de parto pretérmino (OR 1.09),
parto recurrente (OR 1.05) o sindrome de distres
respiratorio (OR 0.91). Ello tampoco aumenta el tiem-
po al parto o el peso del recién nacido. NE la.%®"

Antibioticoterapia

Las evidencias encontradas hasta el momento no
mostraron beneficios con el uso de antibioticotera-
pia para prevenir el parto pretérmino, ni reduccion



de la mortalidad o la morbilidad en pacientes con
membranas intactas. NE la.*

En un reciente estudio colaborativo (ORACLE®)
donde se compararon pacientes con amenaza de
parto pretérmino que recibieron antibidticoterapia
versus aquéllas que no la recibieron se evaluaron
6.295 pacientes que resultaron divididas en cuatro
grupos:

1. 250 mg eritromicina (n=1.611)

2. 325 mg amoxicilina-clavulanico (n=1.550).

3. ambos (n= 1.565).

4. placebo (n=1.569) cuatro veces al dia durante

10 dias.

Se fijaron como resultados principales:

Muerte neonatal, enfermedad pulmonar cronicay
anormalidades cerebrales por US. No se encontraron
diferencias entre los grupos antibioticos- placebo
en ninguno de los subgrupos. NE Ib.

En una amplia revision del tema, Thorp evalud la
evidencia existente hasta la fecha con relacion a la
utilidad de los antibidticos en el tratamiento del parto
pretérmino y encontré los siguientes resultados: 14
estudios aleatorizados demostraron resultados com-
plejos, pequerio efecto en la prolongacion del embara-
z0, edad gestacional al nacimiento y peso al nacer. Los
datos resultaroninsuficientes paracomprobar benefi-
cios en la reduccion de la mortalidad y la morbilidad
neonatales. Concluye que el tratamiento con antibio-
ticos puede prolongar lagestacion. Los beneficios son
pequefios y es incierto el agente 6ptimo, via, dosis y
duracion de la terapia.®

Los antibiéticos no deben ser indicados
en forma rutinaria en pacientes con ame-
naza de parto pretérmino sin evidencia
clinica de infeccién. NE la®®

No obstante se recomienda su administracion en
la profilaxis para estreptococo 3 hemolitico (GBS)
en aquellas pacientes cuyo resultado de cultivo es
desconocido y presenta los siguientes factores de
riesgo:

1. Trabajo de parto pretérmino.
2. Fiebre intraparto.
3. Roturaprematurade membranas igual o mayor a

18 horas.

4. Bacteriuria positiva para estreptococo en el em-
barazo en curso.

5. Paciente que ha dado a luz un recién nacido con
enfermedad invasiva para GBS.

Las pacientes tratadas por amenaza de parto
pretérmino deben ser evaluadas durante su interna-
cion (cultivo parianal y de introito) y si resultan
portadoras deberan recibir tratamiento profilactico
durante el trabajo de parto.

Esquema de tratamiento

Para las pacientes sin alergia a penicilina, se
recomienda: penicilina G 5.000.000 (IV) como dosis
inicial y luego 2.500.000 (IV) cada 4 horas.

Regimen alternativo: ampicilina 2g IV como dosis
inicial y luego 1 g cada 4 horas hasta el nacimiento.

Las mujeres con alto riesgo de anafilaxia, deben
tratarse con clindamicina 900 mg IV cada 8 horas
hasta el nacimiento o eritromicina 500 mg IV cada 6
horas hasta el nacimiento.

Si la susceptibilidad al germen no es conocida o
es resistente a eritromicina o clindamicina, debe
utilizarse vancomicina 1 g IV cada 12 horas hasta el
nacimiento.*”9°

Cerclage cervical

Existe controversia acerca de los beneficios y
efectos adversos del cerclaje cervical en mujeres
con riesgo de parto pretérmino causado por incom-
petencia istmico-cervical. El cerclaje cervical ha
mostrado sélo beneficios en aquellas mujeres con
diagnostico de incompetencia que presentaron an-
tecedentes de tres 0 mas partos pretérmino, pero se
encontraron complicaciones asociadas con la ciru-
giaycon el riesgo de estimulacion de las contraccio-
nes uterinas.0010

Los ultimos trabajos han mostrado resultados
contradictorios. Un estudio reciente donde se eva-
luaron embarazadas a las que se les efectud cerclaje
y reposo versus reposo mostré beneficios con el
procedimiento. Los autores concluyeron que el cer-
claje asociado al reposo reduce los nacimientos
anteriores a las 34 semanas en mujeres con factores
de riesgo y/o sintomas de incompetencia cervical y
con longitud cervical menor a 25 mm antes de las 27
semanas.!

Otros investigadores encontraron que el cerclaje
en pacientes con diagnéstico de dilatacién cervical
por ultrasonografia durante el segundo trimestre

del embarazo no mejord los resultados perinata-
|esl103-104

El cerclaje cervical ha mostrado sélo
beneficios en aquellas mujeres con diag-
nostico de incompetencia que presenta-
ron antecedentes de tres o mas partos
pretérmino.NE ll1al®

Criterios para el alta hospitalaria

Se otorgara el alta sin otra patologia asociada
gue indique su internacion si la paciente al cabo de
una semana a partir de la internacion —previa deam-
bulacién en sala durante 24-48 hs— no reinicia con-
tractilidad uterina, no se constatan modificaciones
cervicales respecto de evaluaciones anteriores y
presenta una dilatacion igual o menor a 3 cm.
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Indicaciones al alta
e Retorno paulatino a la actividad fisica.
* Control por consultorio externo.

Control ambulatorio de las pacientes que

han tenido amenaza de parto prematuro

Luego del egreso hospitalario las recomendacio-

nes para estas pacientes seran:

e Control prenatal semanal durante los 15 dias pos-
teriores al altay luego cada dos semanas hasta las
36 semanas, y luego, igual a poblacion general.

* Medidas habituales del control prenatal (AU, PESO,
TA, FCF, etc.).

e Control deinfeccionesurinarias recidivantes (uro-
cultivos cada 30 dias) y tratamiento segun antibio-
grama.

e Con cultivos cérvico vaginales positivos: trata-
miento segun germen hallado y posterior repeti-
cion de la prueba.

e Con contractilidad normal (Braxton Hicks): cita-
cion seglin corresponda a la edad gestacional.

e Con contractilidad aumentada: evaluacion de fre-
cuencia e intensidad de la dinamica uterina y
eventual reinternacion.

e Con cervix modificado: internacion segun crite-
rios de internacion.
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