Federacion Centroamericana de Asociaciones y Sociedades de Obstetricia y Ginecologia

(&
\ &)

FECASOG

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA
EL MANEJO DEL PARTO PRETERMING

Ejecucion técnica a cargo de: " |L||C A" HEALTH
r ( A GamC—

FOUNDATION




INDICE GENERAL

PROLOGO UNO

PROLOGO DOS

ABREVIATURAS

RELEVANCIA DE LA GUIA

RECOMENDACIONES

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

SECCION UNO: Prevencién y diagndstico del parto pretérmino
SECCION DOS: Ruptura prematura de membranas pretérmino
SECCION TRES: Prevencién y manejo de infecciones

SECCION CUATRO: Tocdlisis y corticoesteroides maternos
SECCION CINCO: Manejo periparto

EPIDEMIOLOGIA DEL PARTO PRETERMINO

Factores de riesgo y determinantes del parto pretérmino

DESCRIPCION GENERAL DE LA GUIA

Objetivo

Alcance

Poblacién diana
Presentacidén de la condicion

PREGUNTAS CLINICAS

VALIDACION DE LA GUIA

Validacion regional
Validacién de los pacientes y proceso de actualizacion

METODOLOGIA

Identificacion de escenarios clinicos relevantes
Procedimiento de busqueda y criterios de inclusién

Estrategia de busqueda de estudios originales, ensayos clinicos aleatorizados y revisiones

sistematicas

Andlisis critico de la bibliografia

Sintesis y ponderacidn de las evidencias

Niveles de evidencia GRADE

Elaboracién y graduacion de la fuerza de la recomendacién

Identificacion de los criterios de los expertos acerca de las recomendaciones
Representacion de la certeza de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones

Actualizacién

10
11
12
14
15

16
16
18
18
19
22

23
30

36
36
36
36
36

38

41
41
44

45
52
53

54
55
57
58
60
62
64
67




APLICABILIDAD E IMPLEMENTACION 68

Determinantes sociales para el parto pretérmino 72
Consejos de lectura y otras herramientas 75
Posibles implicaciones de la aplicacion de las recomendaciones 75
Labores de implementacion sugeridas 75
Herramientas 76
ALGORITMOS 78
Diagnéstico 78
Manejo 79
Prevencion 80
Tocdlisis 80
RECOMENDACIONES CON RESUMENES DE EVIDENCIA 82
SECCION UNO: Prevencién y diagndstico del parto pretérmino 82
Factores de riesgo 82
Herramientas diagndsticas 87
Progesterona 99
Cerclaje 102
Pesario 107
Reposo 109
SECCION DOS: Ruptura prematura de membranas pretérmino 110
Definicion 110
Factores de riesgo 110
Examen fisico 113
SECCION TRES: Prevencién y manejo de infecciones 116
Vulvovaginitis 116
Vaginosis bacteriana 118
SECCION CUATRO: Tocdlisis y corticoesteroides maternos 127
Tocoliticos 127
Corticoesteroides 158
SECCION CINCO: Manejo periparto 166
pH vy lactato 166

CTG 168
Segmento ST 170
Doppler 171
DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES 172
REFERENCIAS 173
ANEXOS 184
ANEXO UNO - Evaluacion de la calidad de la GPC con instrumento AGREE |l 185

ANEXO DOS - Resultado de las encuestas de validacion 186




SUB-INDICE DE TABLAS

Tabla 1 - Autores 7

Tabla 2 — Entrenamiento y validacion regional

Tabla 3 - Cita de la GPC y referencias bibliograficas de las guias fundacionales 9
Tabla 4 - Estimacién de la tasa de nacimientos pretérmino por regién 25
Tabla 5 - Diez paises con mayor numero de nacimientos pretérmino en el 2010 25
Tabla 6 - Tasas de nacimientos pretérmino para las regiones segun los ODM 27
Tabla 7 - Tasa de nacimientos pretérmino en CA y el Caribe segin OMS 28
Tabla 8 - Estimacién de la tasa de nacimientos pretérmino segun indice de desarrollo___ 34
Tabla 9 - Estadios pretérmino en porcentajes de nacimientos pretérmino 37
Tabla 10 - Niveles de calidad de la evidencia segun el Grupo GRADE 58
Tabla 11 - Sistema GRADE para asignar la certeza de la evidencia 59
Tabla 12 - Sistema GRADE para asignar la fuerza de las recomendaciones 60
Tabla 13 — Resultados de los cuestionarios de validacion segun pais 63
Tabla 14 - Representacién de la certeza de la evidencia cientifica 64
Tabla 15 - Representacion de la fuerza de la recomendacién 65
Tabla 16 - Afectacion de la certeza de la evidencia segun sesgos comunes 66
Tabla 17 - Formulacién de las recomendaciones 67
Tabla 18 - PROGRESS PLUS 72

Tabla 19 - La maduracion cervical puede ser valorada con la prueba de Bishop 87




SUB-INDICE DE GRAFICOS

Gréfico 1 - Causas de muerte neonatal basado en estimados de 193 paises 24
Grafico 2 - Clasificaciéon del parto pretérmino y factores de riesgo segun Ganchimeg __ 31
Grafico 3 - Subclasificacién de parto pretérmino segin OMS 37
Gréfico 4 - Formulario electrénico - Encabezado de la Encuesta 1 42
Gréfico 5 - Formulario electrénico - Texto parcial de la Encuesta 1 42
Grafico 6 - Formulario electréonico - Encabezado de la Encuesta 2 43
Gréfico 7 - Formulario electronico - Texto parcial de la Encuesta 2 43
Gréfico 8 - Método RAPADAPTE 50
Gréfico 9 - Escala de Likert de nueve puntos 51
Grafico 10 - Pasos en la construccion de una GPC basada en la evidencia segun la OIM __ 52
Grafico 11 - Elementos necesarios de una GPC confiable segun la OIM 76
Gréfico 12 - Lectura adecuada de las recomendaciones en esta GPC 77
Gréfico 13 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-1 186
Grafico 14 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-2 186
Gréfico 15 - Resultado de la encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-3 187
Gréfico 16 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-4 187
Grafico 17 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-5 188
Grafico 18 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-6 188
Gréfico 19 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-7 189
Gréfico 20 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-8 189
Grafico 21 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-9 190
Grafico 22 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-10 190
Gréfico 23 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-11 191
Gréfico 24 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-12 191
Grafico 25 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-13 192
Grafico 26 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-14 192
Gréfico 27 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R2-1 193
Gréfico 28 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R2-2 193

Grafico 29 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R2-3 194




| o) R

"GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE PARTO PRETERMINO" by Wendy Carcamo Madrid, Mario Tristan Lépez,
Heriberto Rodriguez Gudiel, Leonardo Orozco Saborio, Maria Eugenia Garcia Monge, Rodolfo Andrino Alvarez, Alfredo
Beitia Samudio, Miguel Guidos Serrano, Silvia Guerrero Miranda, Jorge Cruz Gonzalez, Ricardo Muioz Acuiia, Flor Rosado

Torres, Mariela Rodriguez Ocampo — 2018 San José Costa Rica — IHCAI Institute, FECASOG. ISBN 978-9930-9469-8-5 is
licensed under a Creative Commons Reconocimiento-NoComercial 4.0 Internacional License.

946‘gla|ls‘
85

N: 978-9930-

ISB“
9117

89930119469



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Tabla 1 - Autores

EQUIPO CONDUCTOR Y METODOLOGICO

Dr. Mario Tristan Lopez
Director de desarrollo metodoldgico y director de IHCAI Institute

Dr. Leonardo Orozco Saborio
Médico ginecobstetra y desarrollador metodolégico del equipo conductor de IHCAI Institute

Dr. Ricardo Muiioz
Médico de IHCAI Institute

Dra. Flor Rosado
Médica de IHCAI Institute

Dra. Mariela Rodriguez
Médica de IHCAI Institute

GRUPO DESARROLLADOR

Dr. Leonardo Orozco Saborio, coordinador del equipo desarrollo de la FECASOG, médico ginecdlogo y obstetra
de la Caja Costarricense Seguro Social, Hospital de la Mujer Adolfo Carit, Costa Rica.

Dra. Wendy Carcamo Madrid, médico materno fetal del Instituto Hondurefio de Seguridad
Social, Honduras.

Dr. Heriberto Rodriguez Gudiel, médico materno fetal del Hospital San Felipe, Honduras.

Dr. Alfredo Beitia Samudio, ginecdlogo obstetra, expresidente de la Sociedad Panamefia de Obstetricia y
Ginecologia, Caja de Seguro Social, Panama.

Dr. Rodolfo Andrino Alvarez, médico ginecélogo y obstetra, Hospital General San Juan de Dios, Guatemala.

Dra. Maria Eugenia Garcia Monge, médica ginecologa y obstetra del Centro de Atencidn Primaria Edgard Lang
Sacasa, Nicaragua.

Dra. Silvia Guerrero Miranda, médica ginecéloga oncéloga, vicepresidente y directora docente del Hospital
Monte Espafia, presidenta de la Asociacion Nicaragiiense de Oncologia (ANICO), Nicaragua.

Dr. Jorge Cruz Gonzalez, médico ginecdlogo y obstetra, salubrista, El Salvador.

Dr. Miguel Guidos Serrano, médico ginecdlogo y obstetra, El Salvador.

CONTRIBUCIONES ADICIONALES

DISENO DEL ALCANCE Dra. Wendy Carcamo
Y PREGUNTAS CLINICAS Dr. Heriberto Rodriguez
Dr. Leonardo Orozco
Dra. Maria Garcia
Dra. Silvia Guerrero
Dr. Rodolfo Andrino
Dr. Miguel Guidos
Dr. Jorge Cruz
Dr. Alfredo Beitia
Dr. Mario Tristan




Tabla 2 — Entrenamiento y validacion regional

ENTRENAMIENTO EN METODOS Dr. Mario Tristan
PARA EL GRUPO DESARROLLADOR Y Director General de IHCAI Institute
LOS COLABORADORES EVALUADORES

; Dr. Leonardo Orozco
REGIONALES DE LA GUIA

Asociacion Costarricense de Ginecologia y Obstetricia y Miembro FECASOG

EQUIPO o0 PANEL DE VALIDACION POR PAIS

GUATEMALA Dra. Ingrid Jessica Barrios
Jefe de Emergencia de Obstetricia del Hospital General San Juan de Dios

Dra. Marissabel Sandoval
Jefe de la Unidad de Cuidado Critico Obstétrico del Hospital General San Juan de Dios

HONDURAS Dr. Jorge Cerrato
Médico materno fetal del Instituto Hondurefio de Seguro Social

Dr. René Ramirez
Jefe del Servicio de Obstetricia del Hospital Escuela Universitario

EL SALVADOR Dr. Antonio Alejandro Guidos Reyes
Médico ginecobstetra del sector privado

Dr. Edward Alexander Herrera
Médico ginecobstetra del Hospital Primero de Mayo del ISSS

NICARAGUA Dr. James Martinez
Médico ginecobstetra y miembro FECASOG

Dr. Yader Palma
Médico ginecobstetra del Hospital Vivian Pellas

CosTA RICA Dra. Noelia Santamaria
Médica ginecdloga y obstetra de la Clinica SAMGAR

Dra. Tai Chan
Médica ginecobstetra del Hospital de la Mujer Adolfo Carit - CCSS

PANAMA Dr. Alejandro Omar Smith
Médico ginecobstetra del Complejo Hospitalario de la Caja de Seguro Social

Dr. Alcibiades Nelson Solis Delgado
Médico ginecobstetra de medicina materno fetal del ISF

REPUBLICA DOMINICANA Dr Patxis Taveras
Docente en la Facultad de Ciencias de la Salud en la PUCMM

DISENO GRAFICO Yuri Baidal
Y CORRECCION DE ESTILO IHCAI Institute - Sede Costa Rica

FECHAS DE PUBLICACION Y DE ACTUALIZACION

Fecha de publicacién: Junio del 2018. Fecha de proxima actualizacion: Junio del 2021.




Tabla 3 - Cita de la GPC y referencias bibliograficas de las guias fundacionales

é¢Como citar este documento?

“GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE PARTO PRETERMINO”. Carcamo, Wendy; Tristan,
Mario; Rodriguez, Heriberto; Orozco, Leonardo; Garcia, Maria Eugenia; Andrino, Rodolfo; Beitia, Alfredo; Guidos,
Miguel; Guerrero, Silvia; Cruz, Jorge; Mufioz, Ricardo; Rosado, Flor; Rodriguez, Mariela. San José, Costa Rica —
IHCAI Institute Foundation, FECASOG, Primera Edicion, abril 2018. ISBN FECASOG ISBN 978-9930-9469-8-5

éCuales fueron las guias seleccionadas para la adaptacién metodoldgica?

De acuerdo con el método RAPADAPTE (Alper BS, Tristan M, 2016), se seleccionaron las
siguientes guias de practica clinica que obtuvieron una puntacién AGREE (2009) de 75
puntos o superior y que, ademas, respondieron total o parcialmente a las preguntas
clinicas propuestas por el Grupo Desarrollador de esta guia.

= World Health Organization (2015). WHO Recommendations on Interventions to
Improve Preterm Birth Outcomes, 98. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26447264

= World Health Organization (WHO) (2015). WHO recommendations on interventions to
improve preterm birth outcomes: Evidence base. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/183038/WHO RHR 15.17 eng.pdf?sequence=1

= American College of Obstetricians and Gynecologists & on Practice
Bulletins\textemdashObstetrics, G. C. (2016). Practice bulletin no. 171: management
of preterm labor. Obstet Gynecol, 128(4), e155-64. Disponible en:
http://doi.org/10.1097/A0G.0000000000001711

= NICE (2015). Preterm Labour and Birth Full guideline NICE UK 20151120. National
Institute for Health and Care Excellence (UK). Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26632624

éCual fue la guia de apoyo seleccionada?

e World Health Organization (WHO) (2015). WHO recommendations for prevention and
treatment of maternal peripartum infections. World Health Organization, 80.
Disponible en:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/186171/1/9789241549363 eng.pdf?ua=1
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26632624
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/186171/1/9789241549363_eng.pdf?ua=1

PROLOGO UNO

Cumpliendo con el mandato de la Asamblea de FECASOG, que formd un grupo de
investigacion para desarrollar guias de practica clinica basadas en la evidencia, se presenta
esta guia de manejo de amenaza de parto pretérmino. A nivel mundial nacen 15.000.000
de nifios de los cuales mueren 2,6 millones de nifios prematuros, esto quiere decir 7.000
prematuros mueren diariamente.

En América Latina mueren 35.000 prematuros al ano. Centroamérica no escapa a esta
problematica.

Tomando en cuenta las diferencias en la capacidad de atencién en forma adecuada a este
problema en los seis paises de Centroamérica y revisando la literatura médica mundial
relacionada con la tematica, se cumplié el rigor metodoldgico para su elaboracion.

Por esta razén durante el congreso FECASOG Panamd 2018 presentamos esta guia para que
sea utilizada por todos los médicos de Centro América que asistimos, mujeres cuyos
embarazos se ven amenazados por esta complicacién.

A través de este esfuerzo la Federacion Centroamericana de Sociedades de Obstetricia y
Ginecologia contribuye a facilitar mejores resultados en la sobrevivencia de nuestros nifios.

e,

Dr. Miguel A. Guidos

Presidente

Asociacion de Ginecologia y Obstetricia de El Salvador
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PROLOGO DOS

Siempre me ha llamado mucho la atencion, en forma muy subjetiva, que cuando leo un
articulo sobre una enfermedad especifica los autores comienzan diciendo que esta
enfermedad ocupa un primer lugar, o uno de los principales en el mundo, como causa de
morbilidad o de mortalidad.

En alguna ocasion, traté de verificar la posicion del problema en las cifras mundiales o
regionales, y me llevé algunas sorpresas. Sobre todo, porque he comprobado la falta de
cifras globales que puedan ser confiables de la condicién, al menos de prevalencia e
incidencia. Por cierto, también la informacién sobre mortalidad por algunas causas es
escasa.

Causas y consecuencias del parto pretérmino no se apartan de esta observacion. Hay datos
globales y regionales que hablan de la prevalencia y la mortalidad de dicha condicidn, pero
a nivel regional, por pais y por comunidad, datos confiables y sistematicos son mas bien
pocos y tienen variaciones y ausencias importantes.

La maestria clinica es uno de los componentes esenciales de la triada de la practica clinica
basada en evidencia. Esta pericia de los especialistas en ginecologia, obstetricia y salud
materno fetal que conformaron este grupo de FECASOG, hizo que reconocieran que el parto
pretérmino es un problema relevante de la regién y se avocaran con entusiasmo a la
realizacion de esta Guia de Prdctica Clinica para el Manejo de Parto Pretérmino. El alcance
de este instrumento no esta orientado a especialistas de centros médicos de alta tecnologia,
sino para aquellos que trabajan en hospitales generales y en zonas rurales y centros de
atencion comunes, en la mayoria de las ciudades y pueblos de Centroamérica.

Me gustaria resaltar que el delicado balance entre la mejor evidencia disponible y el manejo
del parto pretérmino, en una forma inclusiva de todas las circunstancias de la regién, ha
sido una tarea muy compleja de fraguar.

Esperamos que esta guia pueda convertirse en una herramienta util para los profesionales,
los tomadores de decisiones y los pacientes.

D SH T E
7

Dr. Mario Tristan L.

Director General
IHCAI Institute
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RELEVANCIA DE LA GUIA

El parto pretérmino en la regidon centroamericana tiene variaciones en cada pais, asi como
la mortalidad perinatal neonatal y materna que se deriva de la condicion. La atencion
adecuada sigue siendo una barrera en las zonas con mas limitaciones en los servicios y el
personal sanitario disponible.

El parto pretérmino es considerado un problema con implicaciones sociales y econdmicas
que produce impacto a corto, mediano y largo plazo (Goldenberg, 2012). El 75% de las
complicaciones que genera conllevan a un aumento en la mortalidad infantil. La mayoria de
sus factores de riesgo son considerados como prevenibles con la implementacién de
medidas sencillas y econémicas (WHO, 2015).

La investigacion clinica de esta condicidn, en una gran mayoria, se ha generado en paises
de alto ingreso (Opiyo, 2017) 1. Algunas veces se desconocen los resultados de algunas
intervenciones en condiciones de recursos limitados. Esta guia presenta y pretende abordar
algunas de estas limitaciones. También alerta sobre algunas intervenciones que pueden
producir mas problemas y dificultades si se implementan, al considerar los recursos
disponibles en los lugares donde se desarrollaron las investigaciones que generaron la
evidencia y hacer la comparacidn con la realidad de los paises de Centroamérica en donde
se usara la evidencia.

Por otra parte, para cada recomendacion que en este instrumento se facilita, los resimenes
de evidencia consideran las efectividades clinicas y los efectos adversos cuando han estado
disponibles.

Foto ilustrativa de Hush Naidoo obtenida de Unsplash.

1 Newton Opiyo, William Stones. Corticosteroids for preterm deliveries: missing evidence[editorial]. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2017;(5): 10.1002/14651858.ED000121
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RECOMENDACIONES

Las recomendaciones se realizaron siguiendo el método sugerido por GRADE 2, tomando en
consideracion el balance entre beneficios y riesgos, asi como valores y preferencias de las
pacientes. También se consideraron los costos del tratamiento y la certeza de la evidencia
cientifica disponible sobre los efectos analizados. Se incluye un total de 48
recomendaciones para los factores clinicos considerados de forma individual o

poblacional, segln corresponda.

i{Cémo leer una recomendacién en esta GPC?

dacién R4-1

Considere la siguiente evidencia para la rec

Una revision sistemdtica (Gyetvai, 1999) identifico 17 ensayos con 2284 mujeres) que
comparan la tocdlisis con no tratamiento o placebo. Los betamiméticos, la indometacina, el
atosiban y el etanol fueron asociados con una prolongacion estadisticamente significativa
del embarazo a diferencia del sulfato de magnesio:
e Los tocoliticos se asociaron con una reduccion de las probabilidades de parto dentro de las
24 horas (OR:0.47; 95% IC del 95%: 0,29 a 0,77), 48 horas (OR 0,57; IC del 95% 0,38 a 0,83)
y 7 dias (OR 0.60, IC 95% 0,38-0,95).
e Sin embargo, no hubo reduccion estadisticamente significativa en los nacimientos antes de
las 30 semanas (OR 1.33, Cl del 95%: 0.53, 3.33), antes de las 32 semanas (OR 0.81, Cl del
95%: 0.61, 1.07) o antes de las 37 semanas (OR 0.17, Cl del 95%: 0.02, 1.62).
®  No hubo diferencias significativas en los otros resultados perinatales como muerte perinatal,
sindrome de insuficiencia respiratoria, enterocolitis necrotizante y hemorragia
interventricular entre otros.

Calidad de la evidencia: Baja S0

(Criterios para la graduacion: sesgo de asignacion y sesgo de seleccion, no se presentan
datos respecto a la heterogeneidad ni el método de aleatorizacion del efecto)

Sintesis

de la evidencia existente

No se recomienda el uso rutinario de farmacos tocoliticos

Recomendacion fuerte a favor 11T

ICaIidad de la evidencia

| Criterio paragraduaria evid 8
|[Recomendacién

| Fuerza de arecomendacion

2 GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (short GRADE) working group)

http://www.gradeworkinggroup.org/
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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Se presentan todas las recomendaciones de esta guia en 5 secciones. Cada seccidn
corresponde a un referente clinico especifico que, segun han considerado los autores, se
debe cubrir de acuerdo con el alcance que definié el Grupo Desarrollador de esta GPC para
el manejo del parto pretérmino. Para comprender mejor esto el usuario debe conocer las
seis preguntas clinicas gestacionales.

Si bien esta presentacidn facilita la consulta rapida, no sustituye la lectura y analisis de los
cuerpos de la evidencia que sustentan cada recomendacion, los que se presentan en el
Capitulo “Recomendaciones con resimenes de Evidencia”, organizados segun el
componente clinico. Es importante considerar la lectura y comprensidon que se presenta
sobre la medicion del efecto de las intervenciones y, por ende, reconocer qué factores
pueden disminuir la confianza que se puede depositar en la evidencia cientifica que la
sustenta. En toda la guia se han colocado las referencias al pie de la pagina para ubicar la
fuente de la informacién con mayor facilidad.

SECCION UNO: Prevencion y diagnéstico del parto pretérmino

R1-1

En caso de recibir pacientes con sospecha de parto pretérmino, se recomienda
completar la historia médica previo a la realizaciéon de cualquier procedimiento.
Recomendacion fuerte a favor 11

R1-2

Se recomienda realizar examen fisico en busca de signos y sintomas, asi como una
valoracion cervical para la identificacién de la amenaza de parto pretérmino inminente
o el inicio de la labor de parto pretérmino.

Recomendacion fuerte a favor 11

R1-3

La prueba fibronectina fetal podria ser considerada para disminuir el riesgo de parto
pretérmino.
Recomendacion débil a favor 24

R1-4

No se recomienda la medicién de la glucosa o la tincién de Gram en el liquido amnidtico
para evaluar la presencia de infeccién intra-amnidtica en pacientes con labor de parto
pretérmino.

Recomendacion débil a favor 24
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R1-5

Se recomienda el tamizaje ecografico para determinar la longitud del cuello del utero
entre las 18 y las 22 semanas, como medida de prediccion de parto pretérmino en
mujeres sin antecedentes de parto pretérmino.

Recomendacion fuerte a favor 11

R1-6

No se recomienda esperar los resultados de longitud cervical por ultrasonido para
valorar el riesgo de parto pretérmino.
Recomendacion fuerte a favor 11

R1-7

No se recomienda realizar tacto vaginal de rutina para identificar un posible parto
pretérmino.
Recomendacion fuerte a favor 11

R1-8

No se recomienda la realizacion de ecografia cervical para la valorar la necesidad de
cerclaje cervical o progesterona vaginal para la prevencidon del parto pretérmino
recurrente.

Recomendacion débil a favor 24

R1-9

Se recomienda usar progesterona vaginal en pacientes con historia de parto

pretérmino espontaneo previo, en quienes el ultrasonido vaginal realizado entre las

semanas 16 — 24 de edad gestacional revelé una longitud cervical <25mm.
Recomendacion débil a favor 24

R1-10

No se recomienda considerar el cerclaje cervical profilactico en mujeres con alto riesgo
de parto pretérmino o riesgo de pérdida del embarazo por factores cervicales durante
el segundo trimestre del embarazo para reducir el riesgo de pérdida.

Recomendacion débil a favor 249

R1-11

Se recomienda considerar el cerclaje cervical profilactico en pacientes en las que se
muestra una longitud cervical <25mm en ultrasonido entre las 16 — 24 semanas de
gestacion en pacientes con historia de eventos quirurgico-cervicales.

Recomendacion débil a favor 24

R1-12

Se recomienda considerar el cerclaje cervical de emergencia en mujeres entre las 16 y

27 6/7 semanas. No se recomienda el cerclaje cervical de emergencia a mujeres que

presenten signos de infeccion, sangrado vaginal activo o contracciones uterinas.
Recomendacion fuerte a favor 11
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Se recomienda el uso de pesario cervical en pacientes con cérvix <25mm con embarazo
R1-13 entre las 18 y las 22 semanas de edad gestacional.
Recomendacion fuerte a favor 11
No se recomienda el reposo en cama a las pacientes con embarazos Unicos para
R1-14 prevenir el parto pretérmino.
Recomendacion fuerte a favor 11

SECCION DOS: Ruptura prematura de membranas pretérmino

R2-1

Se recomienda realizar una historia clinica para conocer lo posibles factores de riesgo
de ruptura prematura de membranas y parto pretérmino presentes en la paciente.
Recomendacion fuerte a favor 11

R2-2

Se recomienda realizar una valoracion de la paciente con un examen fisico en busca de
signos de infeccidn y una especuloscopia para evaluar la salida de liquido amnidtico.
Recomendacion fuerte a favor 11

R2-3

Se recomienda el uso de antibidticos profilacticos como eritromicina para
posiblemente prolongar el embarazo y reducir la morbilidad neonatal en mujeres con
ruptura prematura de membranas y con edad gestacional <34 semanas. No se
recomienda el uso de amoxicilina con acido clavulénico.

Recomendacion fuerte a favor 11

SECCION TRES: Prevenciéon y manejo de infecciones

R3-1

Se recomienda el uso de la historia clinica y el examen fisico en el diagnéstico de
vulvovaginitis tomando en cuenta la etiologia mas frecuente.

Recomendacion fuerte a favor 11

R3-2

Se recomienda el uso de antibidticos en el tratamiento de la vaginosis bacteriana en el
embarazo, sin embargo, no reduce el riesgo de parto pretérmino antes de las 37
semanas.

Recomendacién débil a favor 21
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R3-3

Se recomienda el uso de una dosis oral Unica de 2 gramos de metronidazol como
tratamiento contra la tricomoniasis sintomdtica en el embarazo, sin embargo, no
reduce el riesgo de parto pretérmino antes de las 37 semanas.

Recomendacion fuerte a favor 14

R3-4

Se recomienda el uso de Azitromicina dosis Unica de 1 gramo oral como tratamiento
para Chlamydia trachomatis, sin embargo, no reduce el riesgo de parto pretérmino en
el embarazo.

Recomendacion fuerte a favor 14

R3-5

No se recomienda el lavado con Clorhexidina en mujeres en labor de parto colonizadas
por estreptococo del grupo B (EGB) para prevencién de infecciones neonatales
tempranas por EGB.

Recomendacion fuerte a favor 14

R3-6

Se recomienda la administraciéon de antibidticos intraparto en mujeres colonizadas por
estreptococo del grupo B (EGB) para la reduccion de la infeccidon neonatal en la etapa
temprana.

Recomendacion fuerte a favor 11

R3-7

No se recomienda el uso rutinario de profilaxis antibiética para las mujeres con labor
de parto pretérmino y membranas amnidticas intactas.
Recomendacion fuerte a favor 11

R3-8

No se recomienda la profilaxis antibidtica de rutina durante el segundo o tercer
trimestre en todas las mujeres con el objetivo de reducir la morbilidad por infecciones.
Recomendacion fuerte a favor 11

SECCION CUATRO: Tocdlisis y corticoesteroides maternos

R4-1

No se recomienda el uso rutinario de farmacos tocoliticos.

Recomendacion fuerte a favor 11

R4-2

Se recomienda el uso de betamiméticos con un seguimiento minucioso de los efectos

adversos, como tratamiento tocolitico para retrasar el parto en mujeres que se deben

trasladar a un nivel terciario o para completar el ciclo de corticosteroides prenatales.
Recomendacion fuerte a favor 11
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R4-3

El uso de antagonista de los receptores de oxitocina tales como atosiban y barusiban
se recomienda como tratamiento tocolitico para retrasar el parto en mujeres que se
deben trasladar a un nivel terciario o para completar el ciclo de corticosteroides
prenatales, solamente en ausencia de otros tocoliticos descritos en la recomendacién
R4-2.

Recomendacion débil a favor 24

R4-4

No se recomienda la terapia de mantenimiento con betamiméticos luego de una
amenaza de parto pretérmino.
Recomendacion fuerte a favor 11

R4-5

Se recomienda el uso de AINES para la reduccion del parto pretérmino dentro de las
48 horas, pero no para reducir la mortalidad neonatal o la morbilidad en las mujeres
en labor de parto pretérmino.

Recomendacion débil a favor 24

R4-6

Se recomienda el uso de bloqueadores de canales de calcio (nifedipina) para prolongar
el periodo hasta el parto, sin embargo, no previene el parto pretérmino.
Recomendacion débil a favor 249

R4-7

No se recomienda la terapia tocolitica de mantenimiento con antagonistas de los
canales de calcio como la nifedipina.
Recomendacion fuerte a favor 11

R4-8

No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de oxitocina (atosiban) para
la prevencién del parto pretérmino.
Recomendacion fuerte a favor 11

R4-9

Se recomienda utilizar el sulfato de magnesio en mujeres con 24 a 32 semanas de edad
gestacional para reducir la severidad y el riesgo de pardlisis cerebral infantil.
Recomendacion fuerte a favor 11

R4-10

No se recomienda utilizar el sulfato de magnesio como terapia de mantenimiento
para la prevencion del parto pretérmino.
Recomendacion fuerte a favor 11

R4-11

Se recomienda el uso de nitroglicerina en el tratamiento tocolitico porque podria
prevenir el parto pretérmino y podria reducir la morbilidad y mortalidad neonatal.
Recomendacion débil a favor 24
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R4-12

Se recomienda el uso de progesterona vaginal en la terapia de tocdlisis porque podria
disminuir el parto pretérmino.
Recomendacion débil a favor 24

R4-13

Se recomienda el uso de la relaxina en mujeres con amenaza de parto pretérmino y
labor establecida de parto pretérmino porque podria prolongar el embarazo.
Recomendacion débil a favor 24

R4-14

No se recomienda el uso de caproato de 17 alfa-hidroxiprogesterona para prolongar el
tiempo hasta el embarazo en pacientes con amenaza de parto pretérmino.
Recomendacion fuerte a favor 11

R4-15

Se recomienda el uso de esteroides prenatales en mujeres con riesgo de parto
pretérmino para la reduccidn de la mortalidad neonatal y SDR. Se debe confirmar de
manera rigurosa la edad gestacional antes de la administracion de corticosteroides
antenatales. Se debe vigilar la condicion de la mujer y la posibilidad de infecciones en
lugares con alta prevalencia de infecciones.

Recomendacion fuerte a favor 14

R4-16

Se recomienda un Unico ciclo de corticosteroides prenatales para mujeres con riesgo
de parto pretérmino entre las 24-34 semanas de edad gestacional para reducir el
riesgo de paralisis cerebral y trastornos del neurodesarrollo.

Recomendacion fuerte a favor 11

R4-17

Se recomienda el uso de betametasona o dexametasona en la terapia de maduracién
pulmonar ya que se asocia con disminucion del riesgo de SDR.
Recomendacion débil a favor 24

R4-18

Se recomiendan ciclos repetidos de corticosteroides prenatales para la reduccidn del
SDR, sin embargo, la repeticidn del ciclo no reduce ain mas la mortalidad o trastornos
del neurodesarrollo en pacientes con riesgo de parto pretérmino.

Recomendacion fuerte a favor 11

R4-19

Se recomienda un ciclo de rescate solo si el tratamiento previo se dio hace > 7 dias, y
la mujer permanece en riesgo de parto pretérmino antes de las 34 semanas de
gestacion.

Recomendacion fuerte a favor 11
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SECCION CINCO: Manejo periparto

R5-1

Se recomienda la obtencién de una pequefia muestra de sangre extraida del cuero
cabelludo fetal para la medicion del equilibrio acido-base y lactato.
Recomendacion fuerte a favor 11

R5-2

Se recomienda la evaluacidon de la funcién cardiaca fetal ya sea mediante la
auscultacién de los sonidos del corazén de manera intermitente o mediante el uso de
la CTG para mejorar los resultados neonatales.

Recomendacion fuerte a favor 11

R5-3

Se recomienda el analisis del segmento ST en el electrocardiograma usando un
electrodo colocado en el cuero cabelludo o las nalgas del feto.
Recomendacion fuerte a favor 11

R5-4

Se recomienda el uso del ultrasonido Doppler en embarazos de alto riesgo ya que
puede disminuir la tasa de mortalidad perinatal y cesareas.
Recomendacion fuerte a favor 11




EPIDEMIOLOGIA DEL PARTO PRETERMINO

La recoleccion de datos sobre parto pretérmino es llevada a cabo de manera rutinaria en
muy pocos paises. Incluso, en estos pocos, no existe una estandarizacion de la informacién
gue permita hacer una comparacién de las estadisticas. En paises de bajos ingresos, por
ejemplo, no siempre se registra la edad gestacional al momento del parto o definen el parto
pretérmino basados en el peso del neonato (<2.500 gramos) y no en el tiempo. Por lo tanto,
los datos sobre las tasas de parto pretérmino en estos paises se hace mayormente basados
en estimados a diez afios (Lawn, 2010; Smid, 2016) 3 4. También lo explica de esta forma el
Reporte de Accidn Global (March of Dimes, 2012) °; este reporte es el documento mas
completo disponible a la fecha compilando datos de las estimaciones de parto pretérmino
de 184 paises y de series en el tiempo con informacién completa y fiable de 65 de estos.
Dicho informe reune la colaboracién de decenas de expertos de 11 paises y de mas de 50
organizaciones unidas en este proyecto, con el fin de colaborar con la disminucién de la
mortalidad en nifilos menores de cinco afios (March of Dimes, 2012; WHO, 2017) 7.

Segun la OMS, cada ano se registran aproximadamente 15 millones de nacimientos
pretérmino a nivel mundial (1 de cada 10 nacimientos), observdandose una mayor
prevalencia en Africa y Asia (10,9 millones), seguido por América Latina y el Caribe (0.9
millones) y, por ultimo, Europa y América del Norte (0.5 millones) (March of Dimes, 2012;
Mendoza, 2016; WHO, 2017) & (Ver Tabla 5). El nacimiento pretérmino y sus complicaciones
son la causa directa principal de muerte neonatal y la segunda, después de la neumonia, en
nifios menores de cinco afios a nivel mundial (Un millén de muertes en el afio 2015) (Ver
Gréfico 2). Ademds, el nacimiento pretérmino aumenta el riesgo de muerte por otras causas
como infecciones, por ejemplo, lo cual lo convierte en un factor de riesgo de muerte
neonatal, aparte de ser una causa directa de esta (Lawn, 2010; Liu, 2016; March of Dimes,
2012) °.

3 Smid, M., Stringer, E., & Stringer, J. (2016). A Worldwide Epidemic: The Problem and Challenges of Preterm Birth in Low-
and Middle-Income Countries. American Journal of Perinatology, 33(3), 276—289. https://doi.org/10.1055/s-0035-1571199
4 Lawn, J. E., Gravett, M. G., Nunes, T. M., Rubens, C. E., & Stanton, C. (2010). Global report on preterm birth and stillbirth
(1 of 7): definitions, description of the burden and opportunities to improve data. BMC Pregnancy and Childbirth, 10(Suppl
1), S1. https://doi.org/10.1186/1471-2393-10-S1-S1

> March of Dimes, P. S. the C., & WHO. (2012). Born too soon. The Global Action Report on Preterm Birth. CP Howson, MV
Kinney, JE Lawn Eds. World Health Organization Publ. Geneva, (5), 1-126.
https://doi.org/http://whalibdoc.who.int/publications/2012/9789241503433 eng.pdf

6 op. cit.

7WHO, 2017. WHO | Preterm birth. WHO. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/

8 Mendoza Tascon, L. A., Claros Benitez, D. |., Mendoza Tascén, L. |., Arias Guatibonza, M. D., & Pefiaranda Ospina, C. B.
(2016). Epidemiologia de la prematuridad, sus determinantes y prevencion del parto prematuro. Revista Chilena de
Obstetricia Y Ginecologia, 81(4), 330-342. https://doi.org/10.4067/S0717-75262016000400012

9 Liu, L., Oza, S., Hogan, D., Chu, Y., Perin, J., Zhu, J., Black, R. E. (2016). Global, regional, and national causes of under-5
mortality in 2000-15: an updated systematic analysis with implications for the Sustainable Development Goals. Lancet
(London, England), 388(10063), 3027-3035. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31593-8
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Grdfico 1 - Causas de muerte neonatal basado en estimados de 193 paises
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Fuente: Global Report on preterm birth and stillbirth, 2010.

Para los ninos sobrevivientes, el haber nacido pretérmino estd directamente relacionado
con secuelas pulmonares, neuro-cognitivas y visuales a largo plazo. Es por esto por lo que
la mayoria de las investigaciones coinciden en que, para producirse una mejoria global
tangible en los indicadores de salud, es imperativo el enfoque en acciones que vayan a favor
de la disminucién del numero de nacimientos pretérmino. En consecuencia, en las ultimas
décadas se han sumado esfuerzos mediante la realizacién de multiples investigaciones, asi
como la implementacion de recomendaciones surgidas a partir de sus hallazgos (Kramer,
2012; Liu, 2016; March of Dimes, 2012) 10 11 12,

De los diez paises con los nimeros mas altos de nacimientos pretérmino todos, salvo los
Estados Unidos, son paises con ingreso econdmico medio-bajo (Ver tabla 6). Sin embargo,
estos son los paises donde menos investigaciones se llevan a cabo respecto al tema, lo que
contribuye a la falta de informacion fiable en estas regiones (Smid, 2016).

10 Ljy, L., Oza, S., Hogan, D., Chu, Y., Perin, J., Zhu, J., Black, R. E. (2016). Global, regional, and national causes of under-5
mortality in 2000-15: an updated systematic analysis with implications for the Sustainable Development Goals. Lancet
(London, England), 388(10063), 3027—3035. https://doi.org/10.1016/50140-6736(16)31593-8

11 March of Dimes, P. S. the C., & WHO. (2012). Born too soon. The Global Action Report on Preterm Birth. CP Howson, MV
Kinney, JE Lawn Eds. World Health Organization Publ. Geneva, (5), 1-126. Disponible en:
https://doi.org/http://whglibdoc.who.int/publications/2012/9789241503433 eng.pdf

12 Kramer, M. S., Papageorghiou, A., Culhane, J., Bhutta, Z., Goldenberg, R. L., Gravett, M., ... Barros, F. (2012). Challenges
in defining and classifying the preterm birth syndrome. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.10.864
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Tabla 4 - Estimacidn de la tasa de nacimientos pretérmino por regién

Regidn Tasa estimada de Ndmero estimado de
nacimientos pretérmino nacimientos pretérmino

Africa 11.9 (11.1-12.6) 4 (3.8-4.3) millones

Asia 9.1(8.3-9.8) 6.9 (6.3—7.5) millones

Ameérica Latina 8.1(7.5-8.8) 4.2 (3.9-4.5) millones

América del Norte* 10.6 (10.5-10.6) 933,000 (858,000—1 millén)

Europa 6.2 (5.8-6.7) 466,000 (434,000-498,000)

*Excluyendo México, el cual esta incluido en América Latina.
Fuente: A Worldwide Epidemic: The Problem and Challenges of Preterm Birth in Low- and Middle- Income
Countries. 2016. Datos en base a estimados desde el afio 1990 al 2010.

Tabla 5 - Diez paises con mayor nimero de nacimientos pretérmino en el 2010

Numero de nacimientos Tasa de nacimientos pretérmino

pretérmino (% del total global) (% de nacidos vivo)
3519 100
1172300 7.1%

AT EE R 773 600 12.2%

748 100 15.8%

675 700 15.5%
517 400 12.0%
424100 14.0%
Filipinast SRR 14.9%

Repiblica Democratica 341 400 11.9%
del Congo

279 300 9.2%

Fuente: Datos numéricos tomados de Blencowe, 2012.13

13 Blencowe, H., Cousens, S., Oestergaard, M. Z., Chou, D., Moller, A.-B., Narwal, R., ... al., et. (2012). National, regional, and
worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since 1990 for selected countries: a
systematic analysis and implications. Lancet (London, England), 379(9832), 2162—72. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(12)60820-4



https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60820-4

La reduccién de la mortalidad infantil fue el cuarto de los Objetivos de Desarrollo del Milenio
(ODM) fijados en el afio 2000 para su respectiva evaluacion en el 2015. En su evaluacion
(afio 2015) a pesar de haberse observado una disminuciéon de un 53% en la tasa de
mortalidad en nifios menores de cinco afios, no se cumplid con el objetivo esperado de una
reduccion de dos tercios en el periodo 1990-2015 (Liu, 2016; March of Dimes, 2012) 4 1>,
Por su parte, el parto pretérmino es responsable de mds del 50%, de forma directa e
indirectamente, de esta mortalidad infantil. En afadidura, ha registrado un aumento
constante en los uUltimos 20 afios. Esto fue observado a partir de datos confiables generados
por 65 paises. De hecho, entre los afios 1999-2010, sélo tres paises (Ecuador, Croacia y
Estonia) mostraron una disminucién en el nUmero de partos pretérmino (Smid, 2016; WHO,
2017) 1617,

Algunos autores plantean que este aumento podria estar relacionado con la
implementacién de mejores métodos diagndsticos y mayor prontitud en la identificacion de
casos, al igual que el aumento de la edad materna, asociada a mayor nimero de factores
de riesgo relacionados directamente con el parto pretérmino, tales como comorbilidades y
uso de tratamientos para infertilidad (Kramer, 2012; March of Dimes, 2012; WHO, 2017) 8
1920 El mayor porcentaje de aumento en las tasas fue observado en paises desarrollados
(19.4%) vy la region del Caribe (25.8%) (Ver Tabla 7).
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llustracion de los Objetivos de Desarrollo del Milenio, también conocidos como Objetivos del Milenio (ODM), son ocho
propdsitos de desarrollo humano suscritos por 189 paises de las Naciones Unidas. Parto pretérmino se vincula con dos
de ellos de forma directa.

1 Liu, L., Oza, S., Hogan, D., Chu, Y., Perin, J., Zhu, J., ... Black, R. E. (2016). Global, regional, and national causes of under-5
mortality in 2000-15: an updated systematic analysis with implications for the Sustainable Development Goals. Lancet
(London, England), 388(10063), 3027—3035. Disponible en: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)31593-8

15 March of Dimes, P. S. the C., & WHO. (2012). Born too soon. The Global Action Report on Preterm Birth. CP Howson, MV
Kinney, JE Lawn Eds. World Health Organization Publ. Geneva, (5), 1-126. Disponible en:
https://doi.org/http://whqlibdoc.who.int/publications/2012/9789241503433 eng.pdf

16 WHO. (2017). WHO | Preterm birth. WHO. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/
17Smid, M., Stringer, E., & Stringer, J. (2016). A Worldwide Epidemic: The Problem and Challenges of Preterm Birth in Low-
and Middle-Income Countries. American Journal of Perinatology, 33(3), 276—289. Disponible en: https://doi.org/10.1055/s-
0035-1571199

18 op. cit

19 Kramer, M. S., Papageorghiou, A., Culhane, J., Bhutta, Z., Goldenberg, R. L., Gravett, M., ... Barros, F. (2012). Challenges
in defining and classifying the preterm birth syndrome. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.10.864

20 March of Dimes, P. S. the C., & WHO. (2012). Born too soon. The Global Action Report on Preterm Birth. CP Howson, MV
Kinney, JE Lawn Eds. World Health Organization Publ. Geneva, (5), 1-126. Disponible en:
https://doi.org/http://whqglibdoc.who.int/publications/2012/9789241503433 eng.pdf
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Tabla 6 - Tasas de nacimientos pretérmino para las regiones segun los ODM

Region Porcentaje de aumento en la Porcentaje de aumento
tasa de nacimientos pretérmino anual promedio de
(1990-2010) nacimientos pretérmino

(1990-2010)

Paises desarrollados 19.4% 1.1%

Ameérica Latina 9.1% 0.5%

Caribe 25.8% 1.5%

Total 14.7% 0.8%

Fuente: Blencowe, 2012 %!

El 75% de las complicaciones generadas por el parto pretérmino, que conllevan a un
aumento en la mortalidad infantil, son consideradas como prevenibles con Ia
implementacién de medidas sencillas y econdmicas, asi como de programas que aborden
el parto pretérmino desde un dngulo global como prevencidn, tamizaje y tratamiento de los
factores predisponentes, manejo del parto pretérmino, manejo del embarazo y del neonato
pretérmino, asi como aumento en el acceso a servicios de salud. Esto ha sido tangible con
el ejemplo de siete paises que lograron cumplir con este objetivo incluso antes del tiempo

de evaluacion de los ODM en el 2015 (Kramer, 2012; March of Dimes, 2012; Smid, 2016) 22
23 24

En cuanto al aumento del acceso a servicios de salud, se recomienda (Smid,2016) que esta
medida sea efectuada con cautela en paises de mediano y bajo ingreso, especialmente en
Latinoamérica, ya que esto podria resultar en un incremento paraddjico en el nimero de
partos pretérmino debido a que mayor accesibilidad de los servicios puede conllevar a un
aumento en el niumero de cesareas electivas, lo cual es un factor predisponente conocido
del parto pretérmino. Smid explica que precisamente esto fue observado en Brasil donde
hubo un incremento de un 6.2% en 1982 a un 16.1% en el 2004. El incremento es atribuido
a mayor cantidad de partos inducidos, cesdreas electivas y uso excesivo de las imagenes
como el ultrasonido (Smid et al, 2016; Lawn et al, 2010)(Lawn, 2010; Smid, 2016).

Como se ha mencionado anteriormente, la disponibilidad de datos sobre esta condicién en

paises de medio y bajo ingreso como Latinoamérica y el Caribe es muy limitada. En la

21 Blencowe, H., Cousens, S., Oestergaard, M. Z., Chou, D., Moller, A.-B., Narwal, R., al., et. (2012). National, regional, and
worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since 1990 for selected countries: a
systematic analysis and implications. Lancet (London, England), 379(9832), 2162—72. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(12)60820-4

22 Kramer, M. S., Papageorghiou, A., Culhane, J., Bhutta, Z., Goldenberg, R. L., Gravett, M., ... Barros, F. (2012). Challenges
in defining and classifying the preterm birth syndrome. https://doi.org/10.1016/j.aj0g.2011.10.864

23 Smid, M., Stringer, E., & Stringer, J. (2016). A Worldwide Epidemic: The Problem and Challenges of Preterm Birth in Low-
and Middle-Income Countries. American Journal of Perinatology, 33(3), 276—-289. https://doi.org/10.1055/s-0035-1571199
24 March of Dimes, P. S. the C., & WHO. (2012). Born too soon. The Global Action Report on Preterm Birth. CP Howson, MV
Kinney, JE Lawn Eds. World Health Organization Publ. Geneva, (5), 1-126.
https://doi.org/http://whalibdoc.who.int/publications/2012/9789241503433 eng.pdf
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revision de la bibliografia para esta guia se evidencié la dificultad para la comparacion de
datos entre paises, ya que algunas fuentes definen el parto pretérmino en base al peso y
otros en base a la edad gestacional. Por lo tanto, se especificara el criterio utilizado en cada
ocasion. Enla Tabla 8 que se presenta a continuacion, se muestran algunos datos relevantes
por pais de la tasa de nacimientos pretérmino.

Tabla 7 - Tasa de nacimientos pretérmino en CAy el Caribe segin OMS

Pais Tasa (por cada 100 nacimientos)
Costa Rica 13.6

El Salvador 12.8

Honduras 12.2

Republica Dominicana 10.8

Belice 10.4

Nicaragua 9.3

Panama 8.1

Guatemala 7.7

Cuba 6.4

FUENTE: Extraido de la OMS 2

Desafortunadamente no existen estudios confiables en la mayoria de los paises de
Centroamérica que hagan una descripcion precisa del parto pretérmino, sus caracteristicas
y complicaciones. Con referencia a esto, se ha considerado agregar la descripcion
encontrada para algunos de los paises de Centroamérica tales como: Guatemala, El Salvador
y Honduras. En América Latina, para el afio 2010, se encontraron tasas similares de parto
prematuro, siendo las mas altas las de Costa Rica con un 13,6%, seguido de El Salvador con
un 12,8%. Honduras se ubica en tercer lugar con 12,2% seguido de Belice con 10,4%.
Lamentablemente, no se encontraron estudios especificos y recientes de menos de cinco
afios para los otros paises: Costa Rica, Nicaragua, y Panama.

25 OMS- Organizacion Mundial de la Salud. (2010). Tasa de Nacimientos Prematuros por 100 Nacimientos. Disponible en:
http://www.who.int/pmnch/media/news/2012/2010 pretermbirthsper100births es.pdf
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De acuerdo a UNICEF, en el aiio 2014 El Salvador registré una tasa de partos pretérmino de
8,97% (de 95.112 nacidos vivos) (UNICEF, 2015) 26. Este dato estd basado en el Informe de
Labores del Ministerio de Salud del periodo 2014-2015. Es pertinente considerar que la
mayoria de los casos se presentan en la capital San Salvador. Ademas, de un 64% de muertes
neonatales en niflos menores de un afio, la causa fue el nacimiento pretérmino en el 44.3%
de los casos.

En un estudio publicado por Escalante (Escalante, 2017) %’ llevado a cabo con una muestra
de 422 pacientes con diagndstico de embarazo pretérmino de un universo de 4.048
pacientes en un hospital de la ciudad de Tegucigalpa, donde se determind una prevalencia
de 6.2% partos pretérmino, de los cuales 19.2% se presentaron en madres adolescentes y
un 30.7% fueron identificadas con riesgos predisponentes. Esto coincide con los datos de la
OMS, los nacimientos producidos en una edad gestacional menor a 27,6 semanas tuvieron
100% de complicaciones y el 26% de estos no sobrevivieron.

Guatemala y Argentina formaron parte de un estudio intervencionista aleatorizado
publicado en el 2016 por Garces (Garces, 2016) 28, llevado a cabo en seis paises de ingreso
medio-bajo para evaluar el efecto de intervenciones multifacéticas para identificar a tiempo
los embarazos con alto riesgo de parto pretérmino en todos los niveles de cuidado. También
evalud la administracién de corticoesteroides y la referencia a un nivel mas alto de atencion.
Todo esto comparado con el cuidado estandar. En los resultados se observd una
disminucion en la tasa de mortalidad neonatal en el grupo de la intervencién de dos paises
y de estos Guatemala, por mucho, tuvo la mayor reduccidn, comparado con el estandar RR
(0.68, 0.81), p = <.0001. Estos resultados reafirman la importancia para los paises
latinoamericanos del correcto cuidado prenatal y la identificacién temprana de los casos.

Aunque Meéxico no es parte del alcance de esta guia, al ser parte de la Region
Mesoamericana, los datos encontrados pueden ser de utilidad para una mejor comprensién
de la situacién en poblaciones similares a nuestra region.

Datos arrojados por una investigacion retrospectiva llevada a cabo en el periodo (2007-
2012) por Minguet (Minguet, 2014)%° con datos de hospitales de segundo y tercer nivel del
Instituto Mexicano de Seguro Social (IMSS), institucidon responsable de la atencidon de mas

26 OPS/OMS. (2015). Paraguay - Paraguay, pionero en la prevencién de los defectos congénitos. Retrieved April 3, 2018,
from: http://www.paho.org/par/index.php?option=com_content&view=article&id=1283:paraguay-pionero-en-la-
prevencion-de-los-defectos-congenitos&ltemid=255

27 Escalante Lanza, G., Delcid Morazan, A. F., Barcan Batchvaroff, M. E., Gonzalez, C., Guevara, |., Lagos, S., et al. (2017).
iMedPub Journals. Vol 13 No. 1: 7. Disponible en: http://www.archivosdemedicina.com/medicina-de-
familia/caracterizacioacuten-del-nacimiento-preteacutermino-en-embarazadas-atendidas-en-el-hospital-materno-
infantil.pdf

28 Garces, A., Mcclure, E. M., Figueroa, L., Pineda, S., Hambidge, K. M., Krebs, N. F., ... Goldenberg, R. L. (2016). A multi-
faceted intervention including antenatal corticosteroids to reduce neonatal mortality associated with preterm birth: a
case study from the Guatemalan Western Highlands. Reproductive Health, 13.
https://doi.org/10.1186/s12978-016-0178-0

29 Minguet, R., Cruz, P. del R., Ruiz, R., & Hernandez, M. (2014). Incidencia de nacimientos pretérmino en el IMSS (2007-
2012). Ginecologia Y Obstetricia de México, 82, 465—-471. Disponible en:
http://www.medigraphic.com/pdfs/ginobsmex/gom-2014/gom147e.pdf
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de la mitad de los nacimientos institucionales de México, de 3.135.755 nacimientos, el 7,7%
fueron pretérmino (peso menor o igual a 2.500 gramos) y de estos la mayoria (13,7%)
fueron observados en las unidades de alta especialidad. Este nUmero es muy cercano al el
ofrecido por el Reporte Global sobre el parto pretérmino (Minguet, 2014; WHO, 2017).

El IMSS habia reportado en el 2006 que el nacimiento pretérmino fue la causa del 75% de
la mortalidad infantil. Al igual que en Colombia, consideran que los esfuerzos para la
disminucion del parto pretérmino deben enfocarse en las poblaciones con situaciones
socioecondmicas mas desfavorables, en el aumento en la educacién en planificacidn
familiar, la identificacion temprana de factores de riesgo, asi como en la mejoria de la
atencidn perinatal (Minguet, 2014) 3°,

Factores de riesgo y determinantes del parto pretérmino

El parto pretérmino es considerado un problema socioeconémico a corto y largo plazo,
relacionado con una gama de factores predisponentes de caracter bioldgico, social, politico
y ambiental. De acuerdo con el sistema de clasificacion de Goldenberg (Goldenberg, 2012)3!
el parto pretérmino es subdividido en dos amplios grupos:

1. Espontdneo (de origen materno-fetal: acortamiento del cérvix, sangrado
espontaneo, ruptura prematura de membrana).

2. Inducido (Induccién del parto, cesdrea electiva).

Foto de Alex Hockett obtenida de Unsplash.

30 Minguet, R., Cruz, P. del R, Ruiz, R., & Hernandez, M. (2014). Incidencia de nacimientos pretérmino en el IMSS (2007-
2012). Ginecologia Y Obstetricia de México, 82, 465—471. Disponible en:
http://www.medigraphic.com/pdfs/ginobsmex/gom-2014/gom147e.pdf

31 Goldenberg, R. L., Gravett, M. G., lams, J., Papageorghiou, A. T., Waller, S. A., Kramer, M., Villar, J. (2012). The preterm
birth syndrome: issues to consider in creating a classification system. American Journal of Obstetrics Gynecology, 206(2),
113-118. https://doi.org/10.1016/].ajog.2011.10.865
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Grdfico 2 - Clasificacion del parto pretérmino y factores de riesgo segun
Ganchimeg
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Fuente: Adaptado del “Reporte de Accion Global sobre el Parto Pretérmino”, Capitulo 2: 15 millones de
nacimientos pretérmino. (Ganchimeg, 2014) !

En cuanto a la edad reproductiva (<20 afios o >35 afos) se observa un aumento significativo
en la prevalencia de partos pretérmino y condiciones neonatales graves con una edad
materna extrema (muy joven o muy adulta), en comparacién con las madres adultas de 20-
24 aios. A la vez, se evidencié un aumento en la prevalencia de anemia e hipertension
inducida por el embarazo, bajo peso al nacer, prematuridad, retraso del crecimiento
intrauterino y mortalidad neonatal en las adolescentes embarazadas, coincidiendo con lo
que observaron (Okumura, 2014) 32 en su estudio en adolescentes peruanas.

32 Okumura, J. A., Maticorena, D. A., Tejeda, J. E., Mayta-Tristén, P., Okumura, J. A., Maticorena, D. A,, ... Mayta-Tristan, P.
(2014). Embarazo adolescente como factor de riesgo para complicaciones obstétricas y perinatales en un hospital de Lima,
Peru. Revista Brasileira de Saiide Materno Infantil, 14(4), 383—-392.

https://doi.org/10.1590/51519-38292014000400008
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Otro factor relacionado directamente con el aumento del riesgo de parto pretérmino es el
embarazo multiple. Este factor puede incrementar el riesgo en casi diez veces en
comparacion con embarazos simples (Dolgun, 2016) 33. En el afio 2006, se determind que
un alarmante 60% de los embarazos multiples en Estados Unidos fueron pretérmino
(31.9+2.6 semanas) y un peso promedio menor de 2.500 gr (p=0.001).

Al menos un 40% de los partos pretérmino se asocia con una infeccion intrauterina, segun
algunos estudios (Lamont, 2003) 34, Por su parte, la publicacién de Agrawal (Agrawal,
2012)3 explica que en casos individuales es dificil determinar si la infeccion es la causa o
consecuencia de los procesos que conducen al parto pretérmino. Aunque existe suficiente
evidencia de que la infeccion y el proceso inflamatorio generado por esta, ya sea
intrauterina o en otros tejidos, son la causa principal de una proporcién sustancial de los
nacimientos pretérmino. Entre las infecciones asociadas al parto pretérmino mas
frecuentes se encuentran las infecciones del tracto urinario, vaginosis bacteriana, sifilis,
VIH, corioamnionitis y colonizacion materna por estreptococo del grupo B.

Por su parte, el uso del tabaco es uno de los factores de riesgo mas importante y
modificables relacionado con morbimortalidad perinatal, no obstante, alrededor de 15-20%
de las mujeres fuman durante el embarazo. El uso del tabaco ha sido asociado con el parto
pretérmino en un 15% de los casos estudiados, con el 20-30% de los recién nacidos de bajo
paso y el 150% de la mortalidad perinatal general (Andres, 2000) 3¢. Entre las alteraciones
mas frecuente encontradas estdn la placenta previa, desprendimiento pretérmino de
placenta, rotura prematura de membranas, nacimiento pretérmino, restriccién del
crecimiento intrauterino y sindrome de muerte subita del lactante. Sobre el tema otros
investigadores (Parazzini et al., 2003) 3’ realizaron un estudio de casos y controles para
relacionar el consumo de alcohol y el parto pretérmino. En los resultados observaron que
las mujeres que tomaban tres o mas tragos a la semana tenian un riesgo mayor de sufrir
embarazo pretérmino.

33 Okumura, J. A., Maticorena, D. A, Tejeda, J. E., Mayta-Tristan, P., Okumura, J. A., Maticorena, D. A,, ... Mayta-Tristan, P.
(2014). Embarazo adolescente como factor de riesgo para complicaciones obstétricas y perinatales en un hospital de Lima,
PerU. Revista Brasileira de Saude Materno Infantil, 14(4), 383—-392. Disponible en:
https://doi.org/10.1590/51519-38292014000400008

34 Lamont, R. F. (2003). Infection in the prediction and antibiotics in the prevention of spontaneous preterm labour and
preterm birth. BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, 110, 71-75. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/51470-0328(03)00034-X

35 Lamont, R. F. (2003). Infection in the prediction and antibiotics in the prevention of spontaneous preterm labour and
preterm birth. BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, 110, 71-75. Disponible en:
https://doi.org/10.1016/51470-0328(03)00034-X

36 Andres, R. L., & Day, M.-C. (2000). Perinatal complications associated with maternal tobacco use. Seminars in
Neonatology, 5(3), 231-241. Disponible en: https://doi.org/10.1053/siny.2000.0025

37 Parazzini, F., Chatenoud, L., Surace, M., Tozzi, L., Salerio, B., Bettoni, G., & Benzi, G. (2003). Moderate alcohol drinking
and risk of preterm birth. European Journal of Clinical Nutrition, 57(10), 1345-1349. Disponible en:
https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1601690
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En cuanto a la condicién crénica materna de base, segin Dunlop (Dunlop , 2008) 38 el 12%
de las mujeres en edad reproductiva en Estados Unidos padece de alguna enfermedad
crénica como la hipertensidn, diabetes o anemia, entre otras. Aunque el chequeo rutinario
y el tratamiento adecuado para las mujeres diagnosticadas con hipertension arterial o
diabetes mellitus son factibles y reducen las complicaciones para la madre y el bebé, no
necesariamente disminuyen la incidencia de los partos pretérmino (lams, 2008) . De igual
forma, se destaca la importancia del control de la diabetes mediante el asesoramiento,
control de peso mediante dieta adecuada y la administracién de insulina. Todo esto podria
reducir el riesgo de morbimortalidad perinatal en un 70%, aunque no reduce de manera
significativa la tasa de nacimientos pretérmino (Bhutta, 2011) 4°.

La salud mental de la madre juega un papel tan importante como la salud fisica en el
bienestar del embarazo. La depresién es una de las causas principales de incapacidad en
mujeres de manera general. Alrededor de un 10 al 15% de las mujeres durante el embarazo
se ve afectada por depresidn. Este es el principal factor de riesgo para la continuacién de la
depresion después del parto (Campagne, 2004) %!, Diferentes estudios han asociado la
depresion en el embarazo con un aumento en la incidencia del parto pretérmino, un
ejemplo es el estudio de cohorte realizado por Ehsanpour (Ehsanpour, 2012) 42 con una
poblacién de 378 mujeres embarazadas, de las cuales un 26.7% presentaron depresiéon en
algun momento de su embarazo. En los resultados se observé que un 25.4% en el grupo
depresivo versus un 9.3% en el grupo no depresivo tuvo un parto pretérmino (p <0.001). De
ahi se concluye que existe una asociacion significativa entre la depresion en el periodo de
gestacién y el parto temprano. Otros factores que estan relacionados con la depresion en
mujeres embarazadas es la educacion y la ocupacién que estas realizan.

El lugar en donde un nifio pretérmino nace es un determinante directo de la mortalidad
(March of Dimes, 2012; Smid, 2016) 3 4. En los paises de bajos ingresos, la tasa de los
nacimientos pretérmino es de 12,5 en comparacion con un 7,5 en los paises de alto ingreso

38 Dunlop, A. L., Jack, B. W., Bottalico, J. N., Lu, M. C., James, A., Shellhaas, C. S., ... Prasad, M. R. (2008). The clinical content
of preconception care: women with chronic medical conditions. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 199(6),
$310-5327. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2008.08.031

391ams, J. D., Romero, R., Culhane, J. F., & Goldenberg, R. L. (2008). Primary, secondary, and tertiary interventions to reduce
the morbidity and mortality of preterm birth. The Lancet, 371(9607), 164—175. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(08)60108-7

40Bhutta, Z. A, Dean, S. V, Imam, A. M., & Lassi, Z. S. (2011). Systematic Review of Preconception Risks and Interventions.
The Aga Khan University. Disponible en:
https://globalmotherchildresearch.tghn.org/site_media/media/articles/Preconception Report.pdf

41 Campagne, D. M. (2004). The obstetrician and depression during pregnancy. European Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive Biology, 116(2), 125-130. https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2003.11.028

42 Ehsanpour, S., Shabangiz, A., Bahadoran, P., & Kheirabadi, G. R. (2012). The association of depression and preterm labor.
Iranian Journal of Nursing and Midwifery Research, 17(4), 275-278. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23833626

43 Smid, M., Stringer, E., & Stringer, J. (2016). A Worldwide Epidemic: The Problem and Challenges of Preterm Birth in Low-
and Middle-Income Countries. American Journal of Perinatology, 33(3), 276—-289. https://doi.org/10.1055/s-0035-1571199
44 March of Dimes, P.S. the C., & WHO. (2012). Born too soon. The Global Action Report on Preterm Birth. CP Howson, MV
Kinney, JE Lawn Eds. World Health Organization Publ. Geneva, (5), 1-126. Disponible en:
https://doi.org/http://whglibdoc.who.int/publications/2012/9789241503433 eng.pdf
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(WHO, 2017) %> (Ver Tabla 9). De acuerdo con reportes del Informe de Accidn Global sobre
Nacimientos Pretérmino, los nifios nacidos extremadamente pretérmino (<28 semanas)
presentan una mayor tasa de mortalidad (90%) si nacen en regiones de bajo ingreso
econdmico en comparacion con nifios de la misma edad gestacional nacidos en regiones de
alto ingreso (10%). Igualmente se ha evidenciado que son las familias mas pobres de cada
pais las que presentan un mayor riesgo de partos pretérmino, pues son las que acarrean la
mayor carga en cuanto a factores predisponentes y cuentan con menor acceso a personal
de salud capacitado para la atencidn del parto y el neonato pretérmino (Smid, 2016) 6.

Las diferencias sociales y econdmicas se expresan de diversas formas y parecen ser
significativas. Por ejemplo, 24 semanas es la edad gestacional en la que un neonato tiene
un 50% de probabilidad de supervivencia en los paises de alto ingreso, aproximadamente.
Eso significa diez semanas menos que los neonatos nacidos en paises con los ingresos mas
bajos, en los que la probabilidad de supervivencia es de 34 semanas (Smid, 2016) +’.

Tabla 8 - Estimacion de la tasa de nacimientos pretérmino segun indice de
desarrollo

Nivel de Ingreso Tasa estimada de Numero estimado de
nacimientos pretérmino nacimientos pretérmino
Altos ingresos 7.51C(7.3-7.8) 1.01C (0.98-1.1) millones
Medianos ingresos 8.81C(8.1-9.4) 7.7 1C (7.1-8.2) millones
Bajos ingresos 12.51C(11.7-13.3) 4.2 1C (3.9-4.5) millones

Fuente: Smid, 2016. Datos en base a estimados desde el afio 1990 al 2010.

Sin embargo, Goldenberg (Goldenberg, 2012) 8 considera que no existe una relacién causal
clara entre factores como status socio-econémico bajo y el parto pretérmino, por lo que se
refieren a este como un factor de riesgo potencial. Aun asi, en paises de bajos ingresos de
Latinoamérica y el Caribe, ejercen mayor peso los determinantes sociales tales como
vivienda, empleo y acceso a servicios de salud; ya que estos son precedentes de factores
gue tienen una relacién mas directa con el problema como embarazo adolescente,
preeclampsia severa no controlada, corto intervalo entre embarazos, infecciones, excesivo
consumo de alcohol, deficiencias nutricionales y anemia, por ejemplo.

45 WHO. (2017). WHO | Preterm birth. WHO. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/

46 op. cit.

47 Op. Cit.

48 Goldenberg, R. L., Gravett, M. G., lams, J., Papageorghiou, A. T., Waller, S. A., Kramer, M., ... Villar, J. (2012). The preterm
birth syndrome: issues to consider in creating a classification system. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
206(2), 113-118. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.10.865
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Es importante tener en cuenta que el aumento en el acceso a técnicas de reproduccién
asistida es una de las causas en el aumento en el nimero de parto pretérmino, ya que
conlleva a una mayor probabilidad de embarazos multiples, los cuales son un factor de
riesgo directamente relacionado con el parto pretérmino (Goldenberg, 2012; Mendoza,
2016) 4° 50,

Datos y cifras

Se estima que cada aiio nacen unos 15 millones de nifios
prematuros (antes de que se cumplan las 37 semanas de
gestacion). Esa cifra esta aumentando.

Las complicaciones relacionadas con la prematuridad,
principal causa de defunciéon en los niiios menores de
cinco aiios, provocaron en 2015 aproximadamente un
millon de muertes.

Tres cuartas partes de esas muertes podrian prevenirse
con intervenciones actuales y coestoeficaces.

En los 184 paises estudiados, la tasa de nacimientos
prematuros oscila entre el 5% y el 18% de los recién
nacidos.

llustracion sobre datos y cifras relevantes sobre partos prematuros suministrada por la OMS, 2018.

49 Mendoza Tascon, L. A., Claros Benitez, D. I., Mendoza Tascon, L. |., Arias Guatibonza, M. D., & Pefiaranda Ospina, C. B.
(2016). Epidemiologia de la prematuridad, sus determinantes y prevencion del parto prematuro. Revista Chilena de
Obstetricia Y Ginecologia, 81(4), 330—342. Disponible en: https://doi.org/10.4067/S0717-75262016000400012

0 Goldenberg, R. L., Gravett, M. G., lams, J., Papageorghiou, A. T., Waller, S. A., Kramer, M., ... Villar, J. (2012). The preterm
birth syndrome: issues to consider in creating a classification system. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
206(2), 113-118. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.aj0g.2011.10.865
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DESCRIPCION GENERAL DE LA GUIA

Objetivo

Proporcionar recomendaciones sobre la mejor opcion disponible de intervenciones para la
prevencion y manejo del parto pretérmino.

Alcance

Esta guia presenta recomendaciones para:
=  Prevencién y diagnéstico del parto pretérmino.
=  Ruptura prematura de membranas pretérmino (RPMP).
=  Prevencidon y manejo de infecciones.
= Tocdlisis y corticoesteroides maternos.

= Manejo periparto. Es para cuando el embarazo se clasifica como muy pretérmino (28 a 32
semanas), moderado a pretérmino tardio (32 a 37 semanas).

Poblacién diana

Esta guia esta dirigida a médicos obstetras, enfermeras y enfermeras obstetras, asi como
médicos generales que, en zonas rurales, atienden partos. También a tomadores de
decisiones en las areas mencionadas.

Presentacion de la condicion

En la definicién que aporta la OMS, se considera parto pretérmino a todo nacimiento
producido en edad gestacional menor a 37 semanas o 259 dias después del primer dia del
ultimo periodo menstrual antes del embarazo. La subclasificacién es la siguiente (March of
Dimes, 2012; WHO, 2017) >1°2

Extremadamente pretérmino (< 28 semanas)
Muy pretérmino (28 a 32 semanas)
Moderado a tardio pretérmino (32 a 37 semanas)

Esta definicidn incluye tanto a los nacidos vivos como nacidos muertos, ya que el 80% de
los mortinatos en paises de altos ingresos nacen pretérmino, por lo que excluir estos

51 WHO, 2017. Preterm birth. WHO. Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/en/

52 March of Dimes, P.S. the C., & WHO. (2012). Born too soon. The Global Action Report on Preterm Birth. CP Howson, MV
Kinney, JE Lawn Eds. World Health Organization Publ. Geneva, (5), 1-126.
https://doi.org/http://whglibdoc.who.int/publications/2012/9789241503433 eng.pdf
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nacimientos representaria una subestimacion de la carga del parto pretérmino. Por lo tanto,
se define tomando en cuenta el total de nacimientos pretérmino (Kramer, 2012) >3.

Tabla 9 - Estadios pretérmino en porcentajes de nacimientos pretérmino

Estadio pretérmino Edad gestacional Proporcion de nacimientos
<37 semanas (%, 95% IC)

Pretérminos extremos <28 semanas 5.2% (5.1-5.3)
Muy pretérminos 28-<32 semanas 10.4% (10.3-10.5)
Pretérminos moderados o tardios ~ 32-<37 semanas 84.3% (84.1- 84.5)

Fuente: Tomada y adaptada de Blencowe, 2012.

Grdfico 3 - Subclasificacion de parto pretérmino segun OMS

Fuente: OMS, 2018. Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/preterm-birth

53 Kramer, M. S., Papageorghiou, A., Culhane, J., Bhutta, Z., Goldenberg, R. L., Gravett, M., ... Barros, F. (2012). Challenges
in defining and classifying the preterm birth syndrome. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.10.864
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PREGUNTAS CLINICAS

El Grupo Desarrollador selecciond las siguientes preguntas clinicas con formato de
preguntas de investigacion. Durante el proceso de busqueda de la evidencia se aplicé el
formato PICOr del acrénimo en inglés (Poblacidn, Intervencidon, Comparacién, Outcome -
Resultado):

éCudles son los factores de riesgo asociados al parto pretérmino?
¢Cuales son las intervenciones mas efectivas para la prevenciéon de parto
pretérmino?

3. ¢Cudles son las pruebas propuestas para la prediccion del parto
pretérmino?

4. ¢Cuales son las herramientas mas eficaces de tamizaje en parto
pretérmino?

5. ¢éCudles son las intervenciones que han probado eficacia para reducir el
riesgo de parto pretérmino o mejorar los resultados de los hijos de las
mujeres asintomaticas?

6. ¢Cudl es el tratamiento mas eficaz y seguro en el parto pretérmino?

Se parte de la premisa que, para responder estas preguntas clinicas, se debe utilizar la mejor
evidencia disponible que sea posible. Las bases de datos, repositorios y metabuscadores
utilizadas para acceder a informacidn cientifica actualizada, evaluada y relevante fueron:

Guidelines International Network (GIN).

TRIP Database.

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE).
American College of Obstetricians and Gynecologists.

Nacional Guidelines Clearinghouse, GPC de: Finlandia, Espafia, Nueva Zelanda,
Canada, Australia, Pais vasco, Valencia, Catalufia y otras publicaciones
institucionales.

World Health Organization (WHO) - Organizacién Mundial de la Salud (OMS) vy
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) - Panamerica Health Organization
(PAHO).

Guiasalud de Espafia

Reservorios de GPC en México, Colombia, Brasil, Argentina y Chile.
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De acuerdo con los pasos metodolégicos descritos por el método RAPADAPTE (Alper, 2016)
>* (Tristan, 2015) >, se procedid a buscar respuestas generales a las preguntas clinicas en
las bases de datos con informacién evaluada. Se dio prioridad a las revisiones sistematicas
y metandlisis, revisiones sistemdticas de estudios observacionales y ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs), estudios de cohorte. Por ultimo, estudios de casos y controles, cuando
era la Unica evidencia disponible y, a juicio de los evaluadores, el tema tenia importancia
relativa en la practica cinica. DynaMed y DynaMed PLUS fueron las bases de inicio y en
forma secundaria para verificacién se usd Evidence Based Medicine Guidelines de
Duodecim Medical Publications.

Ademads, se realizaron busquedas utilizando estrategias especificas en la Biblioteca
Cochrane, Pubmed, Medline Complete, CINAHL, EBSCO host, OVID y Scopus, con el fin de
solucionar la brecha de informacién del 2012 al 2018 encontrada en las bases de datos
originales descritas como primarias.

Después de revisar las GPC identificadas, se seleccionaron aquellas que respondian mejor a
las preguntas clinicas planteadas y se evalud la calidad de construccion por medio del
Instrumento AGREEII. La condicidn establecida fue que debian obtener una calificacion igual
o superior a 75/100.

Para evaluar la certeza de la evidencia y la fuerza e importancia de las recomendaciones, se
utilizaron los criterios propuestos por el grupo GRADE de acuerdo con las decisiones
tomadas por el grupo desarrollador y el panel de evaluadores.

En total se encontraron 80 ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) y 32 revisiones sistematicas
(RS), todos relacionados con el tema. Se evaluaron y seleccionaron cuatro GPC, de las cuales
tres se convirtieron en guias fundacionales y una fue guia primaria de consulta.

Después de analizar los estudios identificados, se seleccionaron aquellos que podian
responder a las preguntas clinicas planteadas, en los que se evalué la certeza de la evidencia
que aportaron.

> Alper, B. S., Tristan, M., Ramirez-Morera, A., Vreugdenhil, M. M. T., van Zuuren, E. J.; & Fedorowicz, Z. (2016).
Methodology Article RAPADAPTE for rapid guideline development: high-quality clinical guidelines can be rapidly developed
with  limited resources. International Journal for Quality in Health Care, 1-7. Disponible en:
http://doi.org/10.1093/intghc/mzw044

% Tristan, M. Ramirez, A. Alper, B. (2012). RAPADAPTE: A Rapid Guideline Adaptation Method for Clinical Guideline
Development. October 2012 Evidence-Based Clinical Practice Office McMaster University, Canada. Newsletter of the
International ~ Society ~ for  Evidence-Based  Health Care Newsletter 9, 17. Disponible en:
http://ebm.mcmaster.ca/documents/ebhc-newsletter-october2012.pdf
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Los criterios para la consideracion de la posible seleccién de evidencia generada por la
investigacion en esta GPC fueron:

= La evidencia que se desprende de las GPC seleccionadas con su respectiva
busqueda de actualizacion.

= Busqueda de la evidencia en las bases de datos evaluadas: EBSCO de DynaMed
y DynaMed Plus y EBM Duodecim Finlandia, para las preguntas clinicas que no
fueron incluidas en la GPC seleccionadas o donde la evidencia suministrada era
mayor a dos afios al menos.

* La mejor evidencia disponible segln los resultados de la evaluacidn hecho con
el método GRADE. No se incluyen las tablas GRADE por motivo de espacio, pero
si se mencionan las razones para los resultados de la calificacidn de certeza de
la evidencia en cada cuerpo de evidencia que acompaiia las recomendaciones.

Cabe enfatizar que cuando la respuesta a la pregunta clinica no estaba en ninguna de las
fuentes mencionadas, se procedid a realizar una busqueda directa en la Biblioteca
Cochrane, DARE Database, TRIP Database, Epistemonikos, Pubmed, Medline, EBSCO
Search, OVID y Scopus.

En el caso de estudios originales se evalué el riesgo de sesgo segun el método Cochrane y
el método GRADE.

Foto ilustrativa de Artur Rutkowski obtenida de Unsplash.




VALIDACION DE LA GUIA

Validacién regional

Para efectos de la validacion para usuarios clinicos de la regién centroamericana, se prepard una
encuesta electrdnica utilizando el sistema de Formsite (www.formsite.com) como se observa a

continuacién en los graficos mas adelante. Este sistema facilita la creacién de formularios en linea y
tiene la capacidad de procesar, almacenar y enviar formularios por correo electrénico.

Ya que esta herramienta permite generar una base de datos a partir de los resultados de cada
encuesta, se crearon hojas de Excel para favorecer el analisis posterior de los datos. Se calculé el
porcentaje de participacién de cada uno de los paises centroamericanos entre otras cosas (Ver
graficos 4,5,6y 7).

La encuesta tuvo dos etapas. La primera correspondié al llenado de la encuesta por medio
electrénico por el Grupo Desarrollador, donde se recolecté la opinidn de un total de nueve expertos
clinicos especialistas en ginecologia y obstetricia y dos expertos clinicos en salud materno fetal,
todos ellos representando a los paises de Centroamérica incluidos: Guatemala, Honduras, El
Salvador, Nicaragua, Costa Rica y Panama. La segunda etapa correspondié a la evaluacidon externa,
para lo cual se prepard y distribuyé una segunda encuesta electrénica en el sistema FormSite
también, que fue distribuida de manera individual y en la que participaron dos o tres clinicos por
pais que representaron a los potenciales usuarios de la GPC, asi como al Equipo Desarrollador y al
Panel de Expertos. En el caso de los representantes de los usuarios, el grupo estuvo compuesto por
ginecobstetras, médicos generales y médicos de familia de cada uno de los paises participantes.

Todo lo anterior se realiz6 siguiendo el método RAND/UCLA 5¢ (Appropiateness Method), cuyo
principio fundamental es garantizar la independencia individual al momento de realizar la
validacién. La segunda encuesta se distribuyd tanto al Equipo Desarrollador como al Panel de
Expertos de la GPC en medio electrénico y, tras la lectura y analisis de la GPC, se les pidié responder
el cuestionario electrénico que se les envid al correo de cada uno de los participantes mencionados.

Debido al alto consenso obtenido durante la primera ronda de la encuesta electrénica con los
miembros del Equipo Desarrollador, se cambid la estrategia y ellos, junto con los evaluadores
externos, completaron la encuesta que hace la evaluacién global de todas las recomendaciones.

56 https://www.rand.org/health-care/surveys tools/appropriateness.html
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Grdfico 4 - Formulario electronico - Encabezado de la Encuesta 1

~ INTERNATIONAL
HEALTH

r CENTRAL AMERICAN
INSTITUTE

5y FOUNDATION

Instrumento para la validacion consensuada de las

recomendaciones de la Guia de Practica Clinica: MANEJO
DE PARTO PRETERMINO- SECCIONES 1y2de5

Responsables:
FECASOG-Federacién Centroamericana de Asociaciones de Ginecologia y Obstetricia.

Fundacién IHCAI -Cochrane Centroamérica y del Caribe de Habla Hispana

Estimad@ Colaborador (a):

1-Por favor siga las instrucciones a continuacién para poder salvar y volver a la encuesta de consenso cuantas veces
usted necesite para completarla. ESTE PASO ES NECESARIO DE HACER ya que la encuesta es extensa y sino no lo
hace puede perder su evaluacién. |

JHaga una cuenta de inicio de sesion (opcional)

Grdfico 5 - Formulario electronico - Texto parcial de la Encuesta 1

2-Por favor identifiquese para iniciar la validacién y de inmediato se le mostrardn las preguntas que necesitamos

que evalie.
Nombre: * ler Apellido * 2do Apellido *
Lugar de Trabajo: * Disciplina: * Pais: * Correo Electrénico: *

. a
v v

3- Para realizar el consenso, favor utilice la siguiente escala con los valores del 1 al 9 desglosados:

Inaproplados

Estimad@ Colaborador (a) al graduar el contenido se le solicita favor justificar su respuesta. Si usted
considera graduar entre la puntuacién de 1 a 6, se le solicita en el comentario incluir una propuesta del
cambio que sugiere y la informacién que sustenta dicho cambio.




Grdfico 6 - Formulario electronico - Encabezado de la Encuesta 2

INTERNATIONAL
HEALTH

r CENTRAL AMERICAN
INSTITUTE

FOUNDATION

Instrumento para la validacion de las recomendaciones de
la Guia de Practica Clinica para manejo de parto
prétermino Total : cuarenta y ocho (48) recomendaciones

Responsables:
FECASOG-Federacién Centroamericana de Asociaciones de Ginecologia y Obstetricia.

Fundacién IHCAI

Estimad@ Colaborador (a):

1-Por favor siga las instrucciones a continuacién para poder salvar y volver a la encuesta de consenso cuantas veces
usted necesite para completarla. ESTE PASO ES NECESARIO DE HACER ya que la encuesta es extensa y sino no lo
hace puede perder su evaluacién.

Grdfico 7 - Formulario electronico - Texto parcial de la Encuesta 2

Considere la evidencia para la siguiente recomendacion:

Pregunta de revision

¢Cudles son las pruebas prop para la prediccion del parto pretérmino?
Si al momento de la consulta se presentan

* Contracciones uterinas regulares entre 20 semanas y <37 semanas de gestacién (ACOG 2014 - DynaMed 2016)(1]
(Sayres et al 2010 - DynaMed 2016)[2] (Solomon et al 2014~ Dynamed 2016)[3] (lams et al 2014)[4].
+ Si hay dolor y si las contracciones son sostenidas y preceden a la preparacién cervical clinicamente significativa, tales
como las contracciones que se producen después de la hemorragia decidual (Solomon et al 2014 - Dynamed 2016)
* Se presentan contracciones uterinas (tipico en mujeres con cuello uterino corto), que se caracterizan por (Solomon et al
2014 - Dynamed 2016 cit):
o Presidn pélvica leve pero persistente
o Aumento de |a secrecidn vaginal / moco
o Manchado ocasional largo de varios dias o semanas
o Secrecidn acuosa y/o sangrado vaginal pueden indicar verdadero trabaje de parto (Sayres et al 2010 - DynaMed
2016 cif) Calidad de la evidencia : baja. Criterio de calificacidn de la evidencia : estudio observacional

Historia de la condicién actual (Sayres et al 2010 - DynaMed 2016 op.cit)

* Verificar la edad gestacional.
* Determinar la probabilidad de parto verdadero, caracteristicas de las contracciones, incluyendo:
o fuerza
o duracion
o frecuencia
o sangrado vaginal asociada o pérdida de liguido amnitico
» Traumatismo uterino reciente (Solomon et al 2014 - Dynamed 2016 cif)

Historia médica previa (Sayres et al 2010 - Dynamed 2016 op.cit):




Validacion de los pacientes y proceso de actualizacidon

La evaluacién de los pacientes y el proceso de actualizacién de esta GPC se hara con un
método novedoso e iniciard una vez que el instrumento ya esté terminado en su parte
esencial de seleccién de las recomendaciones y valoracién de la certeza de la evidencia que
lo respalda. Tras su publicacion en formato digital se pretende aplicar del enfoque novedoso
denominado “Guias Vivas” (live guidelines) >7 %8,

Se trata de un proceso que utiliza la vigilancia continua de la literatura cientifica para
permitir la actualizacién de las GPC de manera gradual con nueva evidencia, a medida que
esté disponible. En las GPC Vivas es posible que una recomendacidn se actualice tan pronto
como la nueva evidencia relevante surge. Este nuevo enfoque metodolégico aporta una
optimizacién del proceso de desarrollo de las GPC para permitir la actualizacién de las
recomendaciones de manera individual.

Una implicacién importante de una Guia Viva es que la unidad de actualizacién se convierte
en la recomendacién individual y no requiere una revisién integral de toda la guia, lo que
usualmente es un proceso lento y costoso. Ademas, sucede con frecuencia en los paises de
bajo y mediano ingreso, que se producen guias y luego no existen los recursos necesarios
para su subsecuente actualizacidn, por lo que el instrumento queda a la deriva por mucho
tiempo. Una ventaja de las Guias Vivas es que, probablemente, hard que el proceso de
actualizacion sea menos oneroso sin perder la robustez metodoldgica.

En conclusién, para aplicar este procedimiento de cara a la validacion de pacientes y a la
obligada actualizacién, especialmente superado el plazo de tres afios de vigencia de esta
guia, se procederad a colgarla en la Internet y se invitara a profesionales sanitarios y usuarios
a contribuir con comentarios sobre su utilidad y aplicabilidad. Por otra parte, y en paralelo,
un equipo técnico debe proceder a la priorizacién de las recomendaciones para su posterior
actualizacion, lo que se hard mediante un método explicito que se publicard en el entorno
web.

Para afinar el componente de aplicabilidad en esta fase, se utilizard la herramienta GLIA
(GuideLine Implementability Appraisal) >° desarrollada por la Universidad de Yale, que
procura identificar las barreras para la implementacidn.

57 Schinemann, H.J. & Moja, L., 2015. Reviews: Rapid! Rapid! Rapid! ...and systematic. Systematic reviews, 4(1), p.4.

58 Akl, E.A. et al., 2017. Living systematic reviews: 4. Living guideline recommendations. Journal of Clinical Epidemiology, 91,
pp.47-53.

59 GLIA. GuideLine Implementability Appraisal v. 2.0. Nitu Kashyap, MD, Jane Dixon, PhD, George Michel, MS, Cynthia Brandt,
MD, MPH, Richard N. Shiffman, MD, MCIS. Yale Center for Medical Informatics, New Haven, CTO 2005- 2011 Yale University.
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METODOLOGIA

La metodologia planteada en el “Manual Metodolégico de Construccion de GPC Basadas en
Evidencia” (Ramirez & Tristdn, 2009) ¢, tiene como fundamento la Metodologia RAPADAPTE
[“Rapid Adaptation”, Adaptacién Rapida de Guias de Préctica Clinica] 3 (Tristan et al. 2012) ®* (Alper,
B. et al. 2016) 52. Dicho método se basa en la propuesta de la Colaboracién ADAPTE (ADAPTE
Collaboration, 1999)  y las exitosas experiencias previas en la construccién de varias guias
relevantes y muy bien calificadas para sistemas de salud, organizaciones regionales y agencias
sanitarias como la OPS. Las GPC realizadas se mencionan en un listado mas adelante.

Ademas, en esta GPC se hace uso del método y la terminologia de GRADE para la graduacion de la
certeza de la evidencia y la elaboracidn y graduacion de la fuerza de las recomendaciones (Guyatt
et al. 2008) ¢4,

La Colaboracién ADAPTE fue fundada en el afio 2005 con la misién de desarrollar y validar un
proceso de adaptacidon genérica para el fomento de guias validadas de alta calidad. El grupo
desarrollé el Manual ADAPTE y una caja de herramientas para dichos fines. La adaptacién de una
guia se define como el enfoque sistematico para la aprobacién y/o modificacién de una guia
producida en un contexto cultural y organizacional para su aplicaciéon en un contexto diferente. En
el afio 2010, la responsabilidad de continuar con el trabajo fue transferido al Grupo de Trabajo de
Adaptacién de la Red Internacional de Guias (GIN).

El método ADAPTE proporciona un enfoque claro y estandarizado para la adaptacién de Guias de
Practica Clinica (ADAPTE Collaboration, 2009) %, aunque la actualizacién de la evidencia contenida
en las GPC seleccionadas y las preguntas clinicas desarrolladas puede resultar un proceso largo,
complejo y muy costoso en términos financieros.

60 Ramirez A., Tristan M. (2009). Manual metodoldgico de construccion de GPC del AAIP. CCSS. Costa Rica.

13 Tomado de: Tristan M., Ramirez-Morera A., Alper B. (2012). RAPADAPTE: A Rapid Guideline Adaptation Method
for Clinical Guideline Development. Newsletter of the International Society for Evidence-Based Health
CarelstiNewsletter 9, October 2012. pp-17. [internet] [citado el 7 de junio de 2013] Disponible en:
http://ebm.mcmaster.ca/documents/ebhc-newsletter-october2012.pdf

61 Alper B., Tristan M., Ramirez-Morera A., Vreugdenhil M., van Zuuren E., Fedorowicz Z. International Journal for
Quiality in Health Care (2016). RAPADAPTE for rapid guideline development: High-quality clinical guidelines can be
rapidly developed with limited resources. [en prensa]

62 Alper, B. S., Tristan, M., Ramirez-Morera, A., Vreugdenhil, M. M. T., van Zuuren, E. J.; & Fedorowicz, Z. (2016).
Methodology Article RAPADAPTE for rapid guideline development: high-quality clinical guidelines can be rapidly
developed with limited resources. International Journal for Quality in Health Care, 1-7.
http://doi.org/10.1093/intghc/mzw044

63 Tomado de: The ADAPTE Collaboration. The ADAPTE Process: Resource Toolkit for Guideline Adaptation. Version
2.0. Guidelines International Network. [internet] 1999 [citado el 7 de octubre de 2010] Disponible en: http://www.g-
i-n.net

64 Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R. (2008). GRADE Working Group. Rating quality of evidence and strength of
recommendations: What is "quality of evidence" and why is it important to clinicians? BMJ, 336 (7651):995-8.
[internet] [citado el 7 de octubre de 2010] Disponible en: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC2364804/
65 ADAPTE Collaboration. (2009). The ADAPTE Process: Resource Toolkit for Guideline Adaptions. Version 2.0. Disponible
en: http://www.g-i-n.net/
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El proceso ADAPTE consta de 24 pasos en tres fases, a saber:

e Fase de Establecimiento. Consiste en crear equipos y procesos.

e Fase de Adaptacion. Incluye la definicion de preguntas clinicas que fijaran los
alcances de la nueva guia, evaluacion, seleccion de las guias existentes, la redacciéon
de las recomendaciones y el informe de la guia.

e Fase de Finalizacién. Incorpora la revision externa de la guia adaptada.

Los informes publicados sobre la implementacion de ADAPTE para el desarrollo de guias en
los paises de altos ingresos como Canada y Suiza, mostraron un tiempo para la finalizacion
de entre 12 a 18 meses.

Entre los afios 2010 y 2012, como parte del proceso de desarrollo de una GPC en Costa Rica
y a partir de laimplementacién del Método ADAPTE y el uso de sus herramientas, se generé
un proceso innovador que condujo a una exitosa y relativamente rapida adaptacion de una
guia. Estos conceptos han sido ajustados a través de didlogos con los desarrolladores de
guias, expertos clinicos y de la gestidn sanitaria; lo que derivd en la generacién de un
método sistematico para el desarrollo rapido de una guia: El enfoque RAPADAPTE (Tristan
et al. 2012) 3 (Alper et al. 2016) ¥°. Mas adelante en el Grafico 8 se presentan los pasos
esenciales que tienen una mayor influencia sobre el desarrollo de la guia de una manera
eficiente, algunos de los cuales se describen a continuacién como parte del proceso
metodolégico seguido por los autores de esta guia:

Paso 1: Seleccion de equipo y programacion. Los autores a cargo de realizar esta GPC
basada en evidencia seleccionaron un equipo desarrollador, tomando en cuenta su
experiencia en el tema elegido, asi como en la metodologia para desarrollarla. Ademas, se
establecié un plan de trabajo que describia y calendarizaba todos los pasos esenciales para
la construccion de la guia.

Paso2: Capacitacion de los miembros del equipo. Ya que consideré necesario, los tres
grupos involucrados en el proceso debieron recibir capacitacion en el instrumento AGREE Il
y en conceptos y métodos de la MBE, con el fin de estandarizar el conocimiento de todos
los participantes. Los tres grupos mencionados son: el equipo desarrollador, el panel de
expertos (validador de recomendaciones) y el grupo evaluador.

B Tristan M., Ramirez-Morera A., Harper B. (2012). RAPADAPTE: A Rapid Guideline Adaptation Method for Clinical Guideline
Development. Newsletter of the International Society for Evidence-Based Health CarelssNewsletter 9, October 2012. pp-
17. [internet] [citado el 7 de junio de 2013] Disponible en:
http://ebm.mcmaster.ca/documents/ebhc-newsletter-october2012.pdf

19 Alper B., Tristan M., Ramirez-Morera A., Vreugdenhil M., van Zuuren E., Fedorowicz Z. (2015). RAPADAPTE for rapid
guideline development: High-quality clinical guidelines can be rapidly developed with limited resources.
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Paso 3: Definicion de alcance de la GPC. Esta parte del proceso se hizo con la participacion
del equipo de desarrollo y mediante consulta técnica a colaboradores externos. Las
preguntas clave para definir el alcance de esta GPC son:

¢Cudl es el problema clinico que debe cubrir la GPC?
¢Cudl es la poblacidn que cubre esta GPC?
¢éCudles serdn los usuarios primarios y secundarios de la GPC?

¢éCudles son las potenciales barreras tecnolégicas y financieras de aplicabilidad de
las recomendaciones resultantes de la GPC?

éExisten condiciones de desigualdad en los servicios de salud que la GPC debe
considerar?

Pasos 4y 5: Identificacion y seleccion de las GPC a ser adaptadas. La busqueda se hizo en
bases de datos especializadas tales como The National Guideline Clearinghouse™ (NGC) y
de la Biblioteca G-I-N, entre otros. Una vez identificadas las guias de mayor interés, se hizo
la valoracion de su calidad mediante el uso del instrumento AGREE Il por metoddlogos
calificados, para identificar rapidamente las guias fundacionales mds adecuadas en la fase
del desarrollo inicial. Esto evit6 evaluar todas las guias candidatas a ser elegidas en forma
exhaustiva. Se considerd para ello que la calificacién AGREE debia ser igual o superior a
75% en cada dominio y, por supuesto, que la misma respondiera a las preguntas clinicas
definidas. Se dio el caso el caso que alguna de las GPC evaluadas no respondia a todas las
preguntas clinicas, sino solo a una mayoria de estas, por lo que el grupo desarrollador hizo
busquedas especificas avanzadas en DYNAMED, o las otras fuentes de estudios originales,
y procedié a hacer el analisis critico respectivo.

Pasos 6, 7y 8: Identificacion y andlisis de la evidencia. Se procedié a utilizar una base de
datos de sintesis de la evidencia actualizada y validada que fuera confiable y sistematica
para las preguntas clinicas relevantes. Segun estudios realizados, DynaMed es la base de
datos de evidencia analizada criticamente mas actualizada (Banzi et al. 2011) %, por lo que
se asumié que mediante su adecuado uso se podria responder a la mayoria de las
preguntas clinicas de forma apropiada.

66 Banzi R., Liberatti A,, Moha L. (2011). Speed of updating online evidence-based point of care summaries:
prospective cohort analysis. British Medical Journal Publishing Group. BMJ, 343: d5856 [internet] [citado el 7 de
octubre del 2013]. Disponible en: http://www.bmj.com/content/343/bmj|.d5856
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A modo de referencia y segun la experiencia acumulada en el desarrollo de GPC basadas
en evidencia utilizando el Método RAPADAPTE, se presenta el siguiente listado:

= “Guia de practica clinica para el Tratamiento de Cancer de Mama” para la Caja
Costarricense de Seguro Social de Costa Rica (Ramirez & Tristan, 2012) 7.

=  “Guiade practica clinica para el Manejo Ambulatorio de Diabetes Mellitus Tipo I1”
para la Organizacion Panamericana de la Salud y la Secretaria de Salud de Honduras
(OPS. HONDURAS, 2015) 8,

= “Guia de Practica Clinica para el Manejo de Lesiones Premalignas del Cuello del
Utero” (Orozco, 2016) ® que la FECASOG ofrece a la regién Centroamericana.

= “A National Clinical Guideline for Breast Cancer” (Fedorowicz, 2018) que el Reino
de Bahrain desarrolld para el tratamiento de cdncer de mama en su region, liderada
por el Profesor Zbys Fedorowicz, exdirector de Centro Cochrane. Los autores
recurrieron como guia de base para la adaptacién la realizada en Costa Rica en el
afo 2012, aqui mencionada de primera.

De esta forma, y tras los buenos resultados obtenidos, se procedié a actualizar la
evidencia encontrada en las guias fundacionales y se comparé sistematicamente con la
evidencia existente en las bases de datos evaluadas criticamente, para facilitar la
valoracién critica de la evidencia. Se extrajo la nueva evidencia y se procedié a la
graduacién de la certeza (medicion de la certeza del efecto), generando las tablas
GRADE, principalmente la tabla denominada Perfil de la Evidencia (Evidence Profiles
[GRADE EP]) (Aguayo, 2014) 7°. Este no es un proceso que se pueda hacer en forma
automatica, especialmente cuando la evidencia fue graduada usando otro método.

67 Ramirez-Morera, A., Tristan-Lépez M., Landaverde-Recinos D. Arce Lara, C. (2012). Guia de Practica Clinica para el
Tratamiento de Cancer de mama. CCSS IHCAIl editores (primera ed). San José: IHCAl _  CSSS.
http://doi.org/10.1017/CB09781107415324.004

68 OPS /OMS Honduras (2015). Guia de Practica Clinica Para el Manejo Ambulatorio (promocién, prevencion,
diagnostico y tratamiento) del Adulto con Diabetes Mellitus Tipo 2) (p. 292). Hon. Disponible en:
http://www.bvs.hn/Honduras/pdf/GPC.DMT2.pdf

9 Orozco, L.; Tristan, M.; Beitia, A.; Vreugdenhil, M.T.; Andrino, R.; Agliero, C.; Garcia, M.E.; Umafia, A.;Guerrero, S.;
Cruz, J.; Guidos, M.; Carcamo, W. . Rodriguez. H. (2015). Guia de practica clinica para el manejo de lesiones
premalignas del cuello del Utero. (Primera). San José, Costa Rica.: IHCAI FOUNDATION _ FECASOG ISBN: 978-9930-
9469-6-1 Disponible en:
http://www.fecasog.com/sites/default/files/2017-04/Manejo-de-lesiones-premalignas-de-cuello-del-utero.pdf

70 Aguayo J.; Flores B., Soria V. (2014). Sistema GRADE: clasificacién de la calidad de la evidencia y graduacién de la fuerza

de la recomendaciodn. Cirugia Espafiola vol. 92 (02) p. 82-88
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http://www.fecasog.com/sites/default/files/2017-04/Manejo-de-lesiones-premalignas-de-cuello-del-utero.pdf
http://www.elsevier.es/es-revista-cirugia-espanola-36-articulo-sistema-grade-clasificacion-calidad-evidencia-90268852
http://www.elsevier.es/es-revista-cirugia-espanola-36-articulo-sistema-grade-clasificacion-calidad-evidencia-90268852

En el caso de DYNAMED que usa el Modelo SORT (SORT, 2004) 7%, se debid realizar el
proceso de graduacién de la certeza de la evidencia, en la que se valora la certeza de la
medicién y la estimacién del efecto 72 (Balshem et al 2011) 7* (Prorok et al 2012) 7#
(Eldredge et al 2016) al Método GRADE, a partir de los articulos originales referenciados
en las bases de datos. Para ello, el Grupo de Desarrollo de esta guia debié obtener
publicaciones originales de texto completo. Se sintetizé la evidencia junto con la opinidn
de expertos y su aplicabilidad al medio.

Ademas, la informacion se confirmd cuando estuvo disponible en EBM Guidelines de
DUODECIM de Finlandia, DUODECIM (2016-2018) que usa el método GRADE para
evaluar la certeza de la evidencia.

Paso 9: Propuesta de recomendaciones. Las recomendaciones las generaron a manera de
propuestas para fueran consideradas por todo el Grupo Desarrollador por medio de
reuniones presenciales o virtuales. Este proceso llevé a la decisién final del grado de
recomendacion.

Pasos 10y 11: Revision por parte de expertos y ajuste de recomendaciones. Se selecciond
un grupo adecuado de expertos en el tema de la guia. La participacion de los profesionales
en el Panel de Evaluacidn se orienta a calificar las recomendaciones contenidas en ella. Los
expertos realizaron la evaluacion usando una escala de Likert del uno al nueve, donde uno
es muy inapropiado y el nueve es muy apropiado (Ver Grafico 9). Antes del proceso de
participacidon de los evaluadores mediante el método RAND/UCLA (Fitch et al. 2010) 7®
modificado (andénimo y en forma electrénica) para validar las recomendaciones de acuerdo
con su criterio; se ofrecié capacitacion en conceptos y métodos de la MBE. Esta fase implicé
la generacién de un didlogo con el cual se logré la identificacidon rapida de puntos de
encuentro. Se generd discusion y se lograron consensos basados en el conocimiento para
los puntos en los que hubo desacuerdo. Se recurrid al uso de encuestas electrdnicas en lugar
de reuniones cara a cara. Asi, de una manera andnima y estructurada, se hizo posible
identificar y facilitar el aporte de varias personas para llegar a acuerdos. El propdsito fue
evitar grandes sesiones de discusion innecesaria, asi como una influencia excesiva de

71 SORT: Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) este método de valoracion de la calidad de la evidencia fue
desarrollado por un grupo de Médicos de Familia y es usado por DYNAMED. Fue publicado en: Ebell MH1, Siwek J, Weiss
BD, Woolf SH, Susman J, Ewigman B, Bowman M.”Strength of recommendation taxonomy (SORT): a patient-centered
approach to grading evidence in the medical literature.”m Fam Physician. 2004 Feb 1;69(3):548-56

72 Balshem, H., Helfand, M., Schiinemann, H. J., Oxman, A. D., Kunz, R., Brozek, J., ... Guyatt, G. H. (2011). GRADE guidelines:
3. Rating the quality of evidence. Journal of Clinical Epidemiology, 64(4), 401-6. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.015

73 Prorok, J. C., Iserman, E. C., Wilczynski, N. L., & Haynes, R. B. (2012). The quality, breadth, and timeliness of content
updating vary substantially for 10 online medical texts: an analytic survey. Journal of Clinical Epidemiology, 65(12), 1289—
95. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22974495

74 Eldredge, J. D., Hall, L. J., McElfresh, K. R., Warner, T. D., Stromberg, T. L., Trost, J., & Jelinek, D. A. (2016). Rural providers’
access to online resources: a randomized controlled trial. Journal of the Medical Library Association: JMLA, 104(1), 33—41.
doi:10.3163/1536-5050.104.1.005

7> Fitch K., Bernstein S., Aguilar M. Et al. (2010). The RAND/UCLA Appropriateness Method User’s Manual. RAND Europe.
Consultado el 06, 01, 2010 [internet] [citado el 6 de enero de 2010] Disponible en:
http://www.rand.org/content/dam/rand/pubs/monograph reports/2011/MR1269.pdf
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algunos individuos participantes, ya que suele ocurrir que, debido a reputaciéon y ciertos
rasgos de comportamiento, se anulan las opiniones de algunos de los sujetos frente a las de
otros.

Paso 12: Evaluacion interna y externa de la calidad metodoldgica. Se prepard una primera
version de la GPC y se seleccionaron los evaluadores internos y externos. Ambos grupos
usaron la herramienta AGREE Il en una plantilla automatizada de formato Excel. Se
consideré como grupo interno a los profesionales que tienen en sus tareas cotidianas el
manejo de pacientes con las condiciones tratadas por la guia en hospitales y clinicas publicas
o privadas. Los evaluadores externos son profesionales que trabajan en el campo clinico de
la GPC o metoddlogos especialistas en el desarrollo de GPC, que se encuentran fuera de la
region o de las instituciones involucradas. Ambos grupos debian estar familiarizados tanto
con los métodos de GPC basadas en evidencia como con el instrumento AGREE Il. Se
recibieron las evaluaciones y se hicieron los ajustes necesarios.

Grafico 8 - Método RAPADAPTE

Pasos del Método RAPADAPTE

8 semanas
B =
: z

1 SEMANA 2 SEMANAS 3 SEMANAS

4 SEMANAS 12 SEMANAS 4 SEMANAS
4 semanas
Aprobacion y |aE it ?rdae i % " A izacion de la
pu GPC' dela la GPC para los Auditoria clinica GPC
usuarios finales

4 SEMANAS 8 SEMANAS 4 SEMANAS Aproximadamente 3
anos después




Grafico 9 - Escala de Likert de nueve puntos
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Foto ilustrativa de Owen Beard obtenida de Unsplash.




Identificacion de escenarios clinicos relevantes

Para identificar con propiedad aquellas circunstancias médicas potencialmente
relacionadas con la prevencidon y manejo de parto pretérmino, el equipo técnico de
ejecucion de esta GPC discutié rigurosamente sobre las condiciones clinicas relevantes y
aquellas asociadas a la condicién. También debatié sobre las situaciones imperantes en el
contexto regional y cdmo afectan la atencién de cara a los determinantes fijados en el
alcance de este instrumento. Se registré un total de 90 potenciales escenarios clinicos a
partir del analisis, donde se valoraron factores tales como edad, acceso a los servicios de
salud -temporales, intermitentes o de rutina-, riesgos asociados a las patologias vinculadas,
otras condiciones que ejercen influencias, habitos, estilos de vida e intervenciones
terapéuticas, recursos humanos y técnicos, recursos materiales minimos para la aplicacion
de las intervenciones en situaciones de alto riesgo para la madre y el nifio, por ejemplo.

Para hacer la revision bibliografica mas especifica, los 90 escenarios clinicos fueron incluidos
en un total de seis preguntas clinicas elaboradas con el sistema PICOr [Paciente -
Intervencion - Comparaciéon — Resultado (Outcome)], reflejando las situaciones mas
relevantes en las que los clinicos deciden cotidianamente en el sitio de atencién.

Grdfico 10 - Pasos en la construccion de una GPC basada en la evidencia
segun la OIM
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de la evidencia

Fuente: Graham R et al; Institute of Medicine (U.S.). Committee on Standards for Developing Trustworthy Clinical
Practice Guidelines; Clinical practice guidelines we can trust. Ed:Washington, D.C. : National Academies Press, ©2011.




Procedimiento de busqueda y criterios de inclusiéon

La busqueda de fuentes de GPC para elegir las guias fundacionales se realizé en:

e Guidelines International Network (GIN)

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

e Nacional Guidelines Clearinghouse

e GPC de Finlandia, Nueva Zelanda, Canadd, Australia, Valencia, Catalufia OMS/OPS

e Publicaciones institucionales

Sumese la busqueda de resimenes de evidencia, revisiones sistematicas y metanalisis, la
cual se realizé mediante estrategias especificas y sistematicas en PUBMED/MEDLINE.

Después de revisar las GPC identificadas, se seleccionaron aquellas que respondieron mejor
a las preguntas clinicas planteadas y se evalud la calidad de construccién por medio del
Instrumento AGREE Il. Fueron seleccionadas aquellas que obtuvieron una calificacidn
superior al 75/100. Segun el consenso imperante en la actualidad con ese criterio se pueden
considerar adecuadas para su uso. De las GPC de interés halladas tres fueron publicadas en
2015 y una actualizada en 2016. Por lo tanto, existe una brecha muy pequefia entre ellas
(EBM Guidelines de DUODECIM) 78,

Los criterios de inclusién para la evidencia generada por la investigacién en esta GPC
fueron:

e La evidencia que se desprende de las GPC seleccionadas con su respectiva busqueda de
actualizacién.

e  Busqueda de evidencia para las preguntas clinicas que no fueron contempladas en la GPC
seleccionadas.

e Que fuera la mejor evidencia disponible y que en la clasificacion GRADE la certeza de
evidencia fuera de Alta, Moderada o Baja.

76 Biblioteca COCHRANE LIBRARY, Evidence in Health and Social Care (NHS Evidence), DynaMed y Base de datos de EBM
Guidelines de Duodecim Medical Publications de Finlandia, http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home
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Estrategia de busqueda de estudios originales, ensayos clinicos aleatorizados y

revisiones sistematicas

PUBMED-MEDLINE
Diagndstico, terapia y prognosis.

Esta busqueda se hizo de manera suplementaria para resolver la brecha que pudo resultar
al querer agregar informacion de paises de bajo ingreso.

Total: 1155 al Combinar #1+#2+4

Cuando se agrego el criterio low income countries a la combinacién el total fue 722y
cuando se aplicé el filtro de los ultimos cinco afios el resultado fue 112.

Permanecieron 80 después del tamizaje ECAs. Quedaron 20 revisiones después del
tamizaje revisiones sistemdticas. Al agregar estudios de cohorte se obtuvo 41.

Historial Recent queries in Pubmed
Search,Query,ltems found,Time

#5,"Search ((""obstetric labor
(""obstetric""[All Fields] AND

""premature"" [All Fields])AND low income countries

premature”"" [MeSH Terms] OR
""labor""[All Fields] AND

OR

4

""premature obstetric labor""[All)",24790,

#4,"Search (Preterm labor) AND

(first[Title/Abstract]

AND episode[Title/Abstract])

(prognos* [Title/Abstract] OR

OR

cohort[Title/Abstract])",3691,20:24:37

#3,"Search (((Preterm labor)
trial[Publication Type] OR
controlled[Title/Abstract] AND
((""obstetric labor, premature
(""obstetric""[All Fields] AND
""premature"" [All Fields]) OR
labor"" [Al1l)",1052,20:23:44

#2,"Search (Preterm labor) AND
(specificity[Title/Abstract])"
#1,"Search (Preterm labor) AND
trial[Publication Type] OR

controlled[Title/Abstract] AND

AND
(randomized|[Title/Abstract]

(randomized[Title/Abstract]

(randomized controlled
AND
trial[Title/Abstract])))) AND
""[MeSH Terms] OR
""labor""[All Fields]

""premature obstetric

AND

,624,20:22:47
(randomized controlled
AND

trial[Title/Abstract]))",1155,20:21:54




("obstetric labor, premature" [MeSH Terms] OR ("obstetric"[All
Fields] AND "labor"[All Fields] AND "premature"[All Fields])
AND low income countries[All Fields] OR "premature obstetric
labor"[All Fields] OR ("preterm"[All Fields] AND "labor"[All
Fields]) OR "preterm labor"[All Fields]) AND (randomized
controlled trial[Publication Type] OR
(randomized[Title/Abstract] AND controlled[Title/Abstract]
AND trial[Title/Abstract]))

Las busquedas se realizaron con esos mismos criterios en la base de datos SCOPUS, ademas
de EBSCO HOST que incluyé: MEDLINE PLUS, CINAHL Plus with Full Text, Alt HealthWatch,
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews.

Los resultados no difirieron de lo encontrado en las GPC, en DynaMed y EBM Guidelines.

Andlisis critico de la bibliografia

En total se encontraron:
v 80 estudios originales e individuales: Ensayos Clinicos Aleatorizados, estudios de
cohorte, estudios de modelo matematico y estudio de casos y controles.

v 24 revisiones sistematicas relacionados con el tema. Solo 2 no fueron incluidas en
DynaMed y EBM Guidelines DUODECIM.

v~ 10 GPC. Seincluyeron 3 fundacionales y 2 de consulta.

Después de revisar los estudios identificados, se seleccionaron aquellos que podrian
responder a las preguntas clinicas planteadas, en los que se evalud la certeza de la
evidencia que aportaban.

Se debe aclarar que la segunda fuente de evidencia cientifica evaluada vy filtrada por la
certeza fue DynaMed y DynaMed Plus (2017-2018) 77 (EBM Guidelines de DUODECIM) 78,

77 DynaMed y DynaMed Plus http://www.DynaMed.com/
78 Base de datos de EBM Guidelines de Duodecim Medical Publications de Finlandia.
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home
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Se seleccionaron cuatro GPC como guias fundacionales para ser adaptadas, las que se
constituyeron en la base de la adaptacion, a saber:

1. World Health Organization (WHO, 2015). WHO Recommendations on
Interventions to Improve Preterm Birth Outcomes. Disponible en:
https://www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal perinatal he
alth/preterm-birth-guideline/en/

Y también disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26447264

2. World Health Organization (WHO, 2015). WHO recommendations on
interventions to improve preterm birth outcomes: Evidence base. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/183038/WHO RHR 15.17
eng.pdf?sequence=1

3. American College of Obstetricians and Gynecologists & on Practice
Bulletins\textemdashObstetrics, G. C. (2016). Practice bulletin no. 171:
management of preterm labor. Obstet Gynecol, 128(4), e155-64. Disponible en:
http://doi.org/10.1097/A0G.0000000000001711

4. Preterm Labour and Birth Full guideline NICE, UK 20151120. National Institute
for Health and Care Excellence of United Kingdom (NICE, 2015). Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26632624/bitstream/10665/186171/1/
9789241549363 eng.pdf?ua=1

Ademas, una GPC adicional se utilizé de consulta:

e World Health Organization, (WHO, 2015). WHO recommendations for prevention and
treatment of maternal peripartum infections. World Health Organization, 80. Disponible

" = - -

en: http://www.who.int/iris/handle/10665/186171

, [

i



https://www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal_perinatal_health/preterm-birth-guideline/en/
https://www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal_perinatal_health/preterm-birth-guideline/en/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26447264
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/183038/WHO_RHR_15.17_eng.pdf?sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/183038/WHO_RHR_15.17_eng.pdf?sequence=1
http://doi.org/10.1097/AOG.0000000000001711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26632624/bitstream/10665/186171/1/9789241549363_eng.pdf?ua=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26632624/bitstream/10665/186171/1/9789241549363_eng.pdf?ua=1
http://www.who.int/iris/handle/10665/186171

Sintesis y ponderacion de las evidencias

Para cada una de las preguntas de investigacién y preguntas PICOr se identificd y sintetizo
el conocimiento aportado por los estudios evaluados, considerando en cada caso la fuerza
de la evidencia que lo apoya.

Cuando hubo mas de una publicacidon sobre el mismo aspecto, se valoré el conjunto de las
evidencias individuales en su sentido y magnitud para la situacién en estudio (consistencia
de resultados), limitaciones de la calidad y aplicabilidad al tipo de pacientes.

Para evaluar la calidad de los estudios se utilizo el sistema GRADE, con la evaluacion de la
evidencia cientifica por el disefio de los estudios y su adecuacién para responder a cada tipo
de preguntas. Ademas, se valoran como “calidad moderada y a veces alta” los ensayos
clinicos aleatorizados y como “calidad baja y a veces moderada” los observacionales.

No obstante, en el caso de los ECA se utilizaron cinco aspectos que pueden disminuir la
certeza:

Limitaciones de disefio (riesgo de sesgo)
Inconsistencia de resultados
Aplicabilidad de la evidencia
Imprecisidn de resultados

Sesgo de publicacién

En el caso de los estudios observacionales se utilizaron tres circunstancias que la pueden
aumentar:

Gran magnitud de efecto
Relacidn dosis respuesta

Ajuste o descarte de posibles confusores

Con el propdsito de facilitar la lectura, el usuario de esta guia podra encontrar el cuerpo de
la evidencia en la parte inferior de cada recomendaciéon en un tono celeste, con su
respectiva ponderacion.
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Niveles de evidencia GRADE

Los niveles de evidencia utilizados en esta GPC son los propuestos por el grupo GRADE
(EBM Guidelines 2011) y se muestran a continuacion.

Tabla 10 - Niveles de certeza de la evidencia segun el Grupo GRADE

Certeza de Evidencia Definicion

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la
DPPP estimacion del efecto.
»Varios estudios de alta calidad con resultados
consistentes.
 En casos calificados: un estudio multicéntrico grande de
alta calidad.
Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la
estimacion del efecto estimado.

@®®e » Un estudio de alta calidad.

« Varios estudios con alguna limitacién de calidad.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la

@@@@ estimacion del efecto.

o Uno o mas estudios con limitaciones severas.

Cualquier estimacion de efecto es incierta.

« Por lo general basada en la opinién de expertos.
6996 » Solo con resultados de evidencias indirectas.
» Uno o mas estudios con muchas limitaciones severas.

Muy Baja

Fuente: Adaptado de EBM Guidelines (2011). EBM Guidelines evidence summaries: Leves of Evidence GRADE.
Article ID: ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim.

30 Tomado de: EBM Guidelines. (2011). EBM Guidelines evidence summaries: Leves of Evidence GRADE. Article ID:
ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home



http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home

Para asignar la certeza de la evidencia, se toman en consideracion variables detalladas
metddicamente en la siguiente tabla.

Tabla 11 - Sistema GRADE para asignar la certeza de la evidencia

Disefio de Certeza de
estudio la evidencia
inicial
Ensayo
Clinico
Aleatorizado
Alta
Estudio Baja

Observacional

En ensayos clinicos
disminuir si*

Limitacion de la
calidad del estudio
importante (-1) o muy
importante (-2)

Inconsistencia
importante (-1) alguna
(-1) o gran (-2)
incertidumbre acerca
de si la evidencia es
directa

Datos escasos 0o
imprecisos

(-1)

Alta probabilidad de
sesgo de reporte (-1)

En estudios
observacionales
aumentar si*

Asociacion fuerte**, sin
factores de confusidn,
consistente y directa (+1)

Asociacién muy
fuerte***, sin amenazas
importantes a la validez
(no sesgos) y evidencia
directa (+2)

Gradiente dosis
respuesta (+1)

Todos los posibles
factores confusores

podrian haber reducido
el efecto observado (+1)

Certeza de
la evidencia
final

Alta

Moderada

Baja

Muy Baja

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p. ej., de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p. €j.,

de alto a bajo).

** Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en
dos o mas estudios observacionales, sin factores confusores plausibles.

*** Un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin

amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the
quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.




Elaboracién y graduacién de la fuerza de la recomendacion

Se gradud la fuerza de las recomendaciones en dos categorias: recomendaciones fuertes a
favor y recomendaciones débiles a favor. En otras versiones de guias de practica clinica
desarrolladas con el método RAPADAPTE (Alper B, Tristan M, 2016) se ha utilizado la
alternativa de fuerte en contra o débil en contra. En cambio, en esta guia y por consenso del
Grupo Desarrollador, solo se usard fuerte a favor o débil a favor. De esta manera, si una
recomendacion va en contra de una intervencién se usard la expresién no se recomienda
con una valoracidn fuerte a favor o débil a favor. Esto significa que existe consenso en el
Grupo de Desarrollo y en el Panel de Expertos en contra del uso de una intervencién.

La diferencia entre débil y fuerte se hace a partir de los criterios de dimension del potencial
dafio. Esta graduacién se realizé por medio de un consenso de expertos con la metodologia
de RAND (Delphi modificado). Segun este sistema, se asigna la fuerza de las
recomendaciones de la siguiente manera:

Tabla 12 - Sistema GRADE para asignar la fuerza de las recomendaciones

Fuerza Pacientes Clinicos Gestores/Planificadores
La gran mayoria de las La mayoria de los pacientes La recomendacién puede ser
personas estarian de deberian recibir la adoptada como politica
Fuerte acuerdo con la accidn intervencion recomendada. sanitaria en la mayoria de las
recomendada y situaciones.
Unicamente una pequefia
parte no lo estarian.
La mayoria de las Reconoce que diferentes Existe necesidad de un
personas estarian de opciones seran debate importante y la
acuerdo con la accidn apropiadas para participacion de los grupos
recomendada pero un diferentes pacientes y que de interés.
Débil / numero importante de el profesional sanitario
. ellas no. tiene que ayudar a cada
Condicional

paciente a adoptar la
decision mas consistente
con sus valores y
preferencias.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14.
Going from evidence to recommendations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol.
2013;66 (7):719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013. Citado en: Oncoguia SEGO: Prevencion del cancer de cuello de
Utero. Guias de prdctica clinica en cancer ginecolégico y mamario. Publicaciones SEGO, octubre 2014.




Ahora bien, se tomaron en consideracién los siguientes factores para realizar la graduacion
de las recomendaciones (Alonso et al. 2007) 7°:

» Balance entre beneficios y riesgos: se tomara en cuenta el riesgo basal de la poblaciéon
a la que va dirigida la GPC y el efecto tanto en términos relativos como absolutos.

o Certeza de la evidencia cientifica: es necesario conocer la certidumbre sobre la estimacidn
del efecto observada. Si la certeza de la evidencia cientifica no es alta, a pesar de que la
magnitud sea importante, disminuird la confianza y por tanto la fuerza con la que se lleve a
cabo una recomendacion.

o Valores y preferencias: la incertidumbre sobre los valores y preferencias de la poblacion
diana ala cual va dirigida la GPC, sera otro de los factores que hay que tener en consideracién.

o Costos: los costos a diferencia de otras variables de resultado son mucho mas variables en el
tiempo, en distintas areas geograficas y en funcion de diversas implicaciones. El descartar una
intervencidn altamente beneficiosa a razdn Unicamente por su costo y sustituyéndola por una
recomendacién cuyo beneficio puede ser menor pero su precio es mas bajo fue un tema de
amplia discusion por el grupo desarrollador. Esta decision puede tener implicaciones muy
importantes en el beneficio a la salud y la calidad de vida de las poblaciones de pacientes.
Esta decisién puede ademas tener implicaciones éticas y de los derechos humanos de los
pacientes (Den Exter, 2014). &°

o Presentacion de la certeza de la evidencia cientifica y la fuerza de las
recomendaciones: se utilizard la forma de texto libre donde se indica la escala de la
graduacion utilizada en las recomendaciones a los usuarios de las GPC.

7? Tomado y adaptado de: Alonso, P., Rotaeche, R., Etxeberria, A. (2007). Formulacién de Recomendaciones en Capitulo #7.
Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. Manual Metodoldgico, Espaiia 2007. Consultado
en 10, 23, 2016 en: http://www.guiasalud.es/manual/general/copyright.html

80 Den Exter A. 2014 Cost effectiveness analysis: What's law got to do with it? International Journal of Law and Medicine,
Jean Monnet Chair EU Health law, Institute of Health Policy and Management, Erasmus University Rotterdam, Rotterdam,
The Netherlands.
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Identificacion de los criterios de los expertos acerca de las recomendaciones

El objetivo de este paso metodoldgico fue detectar el consenso existente entre los expertos sobre
el manejo de parto pretérmino que brinda esta GPC. Los expertos calificaron las indicaciones del

procedimiento en dos ocasiones en un proceso de doble ronda. En la primera y segunda ronda,
cada experto y por separado dio su calificacién a cada indicacién de la GPC.

Los pasos para la ejecucién del panel de expertos para la validacion son los siguientes:

A. Seleccion del Panel de Validacion

Los 15 expertos fueron seleccionados por su interés en el diagndstico y manejo de parto
pretérmino, procurando un espectro amplio que representara todas las especialidades
relacionadas y los diversos tipos de practica clinica. El panel fue seleccionado por el lider de
los especialistas y se compuso de médicos especialistas en ginecologia y obstetricia y
subespecialistas en salud materno fetal, ademds médicos generales por cada pais. A cada
experto se le realizé una induccién de forma individual, donde se le explicé la metodologia
utilizada en el proceso de construccion de la GPCy su participacion en el proceso de obtener
consenso en las recomendaciones.

Primera ronda de encuesta electronica con el Grupo Desarrollador

El Grupo Desarrollador estuvo compuesto por nueve profesionales sanitarios de las
especialidades clinicas de ginecologia y obstetricia y salud materno fetal. La primera ronda de
validacién se hizo con este grupo mediante una encuesta electrdnica de llenado individual.
Esta encuesta dio resultados positivos de consenso absoluto, los cuales se presentan en el
Anexo DOS. Solamente tres recomendaciones recibieron observaciones de cambio. Las
diferencias se resolvieron mediante una reunién virtual del Equipo Conductor y el Grupo
Desarrollador.

En este caso se quiso validar primero la GPC con el Grupo de Desarrollador y, tal y como se hizo en
la primera ronda y otras etapas del proceso de construccion de la guia, se siguid todo el proceso que
se habia disefiado usando el método Delphi Modificado descrito en el Manual de RAND/UCLA en
forma electrdnica e individual 3%

C.

Segunda ronda de encuesta electrénica con el Panel de Validacion

Para la segunda ronda se contd con un Panel de Validacion de 13 personas de los paises de
Centroamérica y un invitado de Republica Dominicana que se convocd para evaluar la
adaptabilidad en forma exploratoria de las recomendaciones de la GPC. Los resultados
obtenidos presentaron algunos elementos de disenso, pero se resolvieron mediante
discusién personal. Por ello, los autores consideraron que no era necesario realizar la tercera
ronda prevista.

Resultados de todo el proceso se presentan en los graficos generados por la plataforma Formsite
(https://www.formsite.com/) (Ver Anexo DOS), y de la participacidn regional en la siguiente tabla.

81 Anon, The RAND/UCLA Appropriateness Method User’s Manual | RAND. Available at:
https://www.rand.org/pubs/monograph reports/MR1269.htm| [Accessed March 26, 2019]
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Tabla 13 — Resultados de los cuestionarios de validacion segun pais

Estado del cuestionario Numero de participantes
Completaron el Cuestionario 17

Cuestionario sin ninguna respuesta 3
Cuestionario con una Unica respuesta 1
Cuestionarios que completaron menos de 15 preguntas de 40

Total de participantes 21

Costa Rica

Completaron el Cuestionario

Cuestionario sin ninguna respuesta

Cuestionario con una Unica respuesta

Cuestionarios que completaron menos de 15 preguntas de 40
Total de participantes

w = O olN

El Salvador

Completaron el Cuestionario

Cuestionario sin ninguna respuesta

Cuestionario con una Unica respuesta

Cuestionarios que completaron menos de 15 preguntas de 40
Total de participantes

o o|OoONBd

Guatemala

Completaron el Cuestionario

Cuestionario sin ninguna respuesta

Cuestionario con una unica respuesta

Cuestionarios que completaron menos de 15 preguntas de 40
Total de participantes

wlo|oojlw

Honduras

Completaron el Cuestionario

Cuestionario sin ninguna respuesta

Cuestionario con una Unica respuesta

Cuestionarios que completaron menos de 15 preguntas de 40
Total de participantes

~ O|O|O |~

Nicaragua

Completaron el Cuestionario

Cuestionario sin ninguna respuesta

Cuestionario con una Unica respuesta

Cuestionarios que completaron menos de 15 preguntas de 40
Total de participantes

N =L | O F» O

Panama

Completaron el Cuestionario

Cuestionario sin ninguna respuesta

Cuestionario con una unica respuesta

Cuestionarios que completaron menos de 15 preguntas de 40
Total de participantes

Nota: el participante invitado de Republica Dominicana no se incluye en esta tabulacion.

W Rk OoON




Representacion de la certeza de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones

Por su parte, en la presente guia la certeza de la evidencia cientifica se representara de la
siguiente manera (EBM Guidelines, 2018) 3°:

Tabla 14 - Representacion de la certeza de la evidencia cientifica

Nivel de
evidencia

A (alta)

B (moderado)

C (bajo)

D (muy bajo)

Definicion

Estamos muy seguros de que el verdadero
efecto es cercano a la estimacion del efecto

Moderada confianza en la estimacién del
efecto: El verdadero efecto es probablemente
mas cercano al efecto estimado, pero hay una
posibilidad de que sea sustancialmente
diferente.

La confianza en el efecto estimado es limitada:
el verdadero efecto es puede ser

sustancialmente diferente del efecto estimado.

Se tiene muy poca confianza en el efecto
estimado: el verdadero efecto puede ser

sustancialmente diferente del efecto estimado.

Redaccidn sugerida

... es efectivo / tiene algun efecto / no es
efectivo / es perjudicial ...

parece ser eficaz / parece tener algin efecto /
parece no ser efectivo / parece ser perjudicial

puede ser efectivo / puede tener un efecto
limitado / puede no ser efectivo / puede ser
perjudicial...

posiblemente podria/posiblemente no
podria... ser efectivo/tener efecto limitado/ser
perjudicial... pero la evidencia es
insuficiente** No existen datos suficientes
sobre el efecto ...***

1. * Se puede utilizar un verbo adecuado en lugar de la palabra "eficaz", por ejemplo: "... parece mejorar la

supervivencia

...puede no prevenir las exacerbaciones"

2. **Podria posiblemente... "ser efectivo/tener efecto limitado/ser perjudicial". Se puede utilizar cuando la
estimacion sugiere clinicamente un efecto beneficioso o perjudicial significativo/casi clinicamente significativo.

3. ***Esta expresion se utiliza si no hay disponible una estimacion puntual del efecto.

Fuente: adaptado de EBM Guidelines. (2011). EBM Guidelines evidence summaries: Levels of Evidence GRADE. Article ID:
ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. Disponible en:
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home

30 Tomado de: EBM Guidelines. (2011). EBM Guidelines evidence summaries: Leves of Evidence GRADE. Article ID:
ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. Disponible en:
http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p artikkeli%3Deb&PRD TEMPLATE=ebmg
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De la misma manera, se utiliza la siguiente escala para la redaccién de las recomendaciones
segln la fuerza de la recomendacidn, de acuerdo con la certeza de la evidencia. La escala
ha sido tomada y adaptada de EBM Guidelines de Finlandia publicado por Wiley & Son (EBM
Guidelines, 2011) 3°:

Tabla 15 - Representacion de la fuerza de la recomendacion

Recomendacién fuerte a favor de utilizar 1 ’]\
una intervencién

Recomendacidn débil condicional a favor z/l\
de utilizar una intervencion

En esta guia solo se usan esas dos representaciones en el caso de estar a favory en
contra de utilizar una intervencion. La diferencia se hace en la forma que esta escrita
la recomendacién. En el caso de estar en contra de utilizar la intervencion la

recomendacion dira: No se recomienda.
Fuente: Adaptado de EBM Guidelines (2011). EBM Guidelines Evidence Summaries: Levels of Evidence GRADE. Article ID:
ebm01006 (001.003). The Finnish Medical Society Duodecim. Disponible en:
http://ebmg.wiley.com/ebmg/Itk.naytaartikkeli?p artikkeli%3Deb&PRD TEMPLATE=ebmg

En esta GPC la evidencia que respalda cada recomendacién, asi como su graduacion, se
mostraran en una letra de menor tamafio en color celeste, para facilitar al lector su
reconocimiento. El orden sera: la sintesis de la evidencia seguida de algiin comentario y, al
final, la respectiva recomendacion. Para facilitar su lectura y comprension presentamos la
siguiente Figura con el ejemplo de la Recomendacién 4-1 que encontrara mas adelante:

:{Como leer una recomendacién en esta GPC?

Considere la siguiente evidencia para la recomendacion R4-1

Una revisién sistemdtica (Gyetvai, 1999) identificé 17 ensayos con 2284 mujeres) que
comparan la tocdlisis con no tratamiento o placebo. Los betamiméticos, la indometacina, el
atosiban y el etanol fueron asociados con una prolongacion estadisticamente significativa
del embarazo a diferencia del sulfato de magnesio.
* Los tocoliticos se asociaron con una reduccion de las probabilidades de parto dentro de las 4 ]
24 horas (OR:0.47; 95% IC d 0,29 a 0,77), 48 horas (OR 0,57; IC del 95% 0,38 a 0,83) SI nteSIS

y 7 dias (OR 0.60, IC 95% 0,38-0

de la evidencia existente

e Sin embargo, no hubo reduccion estadisticamente significativa en los nacimientos antes de
las 30 semanas (OR 1.33, CI del 95%: 0.53, 3.33), antes de las 32 semanas (OR 0.81, CI del
95%: 0.61, 1.07) o antes de las 37 semanas (OR 0.17, Cl del 95%: 0.02, 1.62).

*  No hubo diferencias significativas en los otros resultados perinatales como muerte perinatal,

sindrome de insuficiencia respiratoria, enterocolitis necrotizante y hemorragia

interventricular entre otros.

Calidad de la evidencia: Baja ®®©© |Calidad deisevidendis

(Criterios para la graduacion: sesgo de asignacion y sesgo de seleccion, no se presentan - &

datos respecto a la heterogeneidad ni el método de aleatorizacién del efecto) C rlte rl O para graduar la evidencia

L4
) : No se recomienda el uso rutinario de farmacos tocoliticos I ReCO l I l e n d aC I O n
R4-1 )
Recomendacion fuerte a favor 1 I Fu e rZa
de la recomendacion
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Tabla 16 - Afectacion de la certeza de la evidencia segln sesgos comunes

FACTOR

Limitaciones del estudio (en
ECA)

Falta de ocultamiento de la
asignacion

Falta de cegamiento

Contabilidad incompleta de los
pacientes y los eventos de
resultado

Resultado selectivo del informe
de sesgo

Otras limitaciones

Inconsistencia

Evidencia indirecta
(Indirectness)

Resultados imprecisos

Sesgo de publicacién

Actualizacion/ Clasificacion

COMENTARIO

La certeza de la evidencia se degrada por las limitaciones del estudio (falta de/incierto
asignacion de la ocultacion).

La certeza de la evidencia se degrada por las limitaciones del estudio (falta de
cegamiento).

La certeza de la evidencia se degrada por las limitaciones del estudio (altas pérdidas
durante el seguimiento en relacion con el efecto absoluto observado/fallo en la
adherencia al principio de intencién de tratar/pérdida diferencia en el seguimiento de los
grupos de comparacion).

En los ensayos de no inferioridad: altas pérdidas en el seguimiento en relacién con el
efecto absoluto observado/ fracaso absoluto tanto para analizar la adherencia al
tratamiento y todos los resultados de datos disponibles.

La certeza de la evidencia se degrada por las limitaciones del estudio (informes de
resultados selectivos).

La certeza de la evidencia se degrada por las limitaciones del estudio (se detuvo
tempranamente para observar un beneficio/uso de medidas de resultados no
validas/efectos de arrastre en ensayos cruzados/sesgo de reclutamiento en los ensayos
aleatorios de racimo).

La certeza de la evidencia se degrada por la inconsistencia (variabilidad no explicada en
los resultados).

La certeza de la evidencia se degrada por lo indirecto (diferencias entre la poblacién de
interés y los que se estudiaron).

La certeza de la evidencia se degrada por lo indirecto (diferencias entre las intervenciones
de interés y los que estudiaron).

La certeza de la evidencia se degrada por lo indirecto (diferencias entre los resultados de
interés y los reportados/solo resultados a corto plazo reportados/solo resultados
alternativos reportados/resultados importantes para el paciente sin reportar).

La certeza de la evidencia se degrada por lo indirecto (comparaciones directas no
disponible).

No se debe confundir con el concepto de evidencia indirecta del metanalisis en red.

La certeza de |a evidencia se degrada por los resultados imprecisos (amplios intervalos de
confianza).

La certeza de la evidencia se degrada por los resultados imprecisos (pocos
pacientes/pocos eventos de resultados/pocos pacientes y pocos eventos de resultados).

La certeza de la evidencia se degrada por la sospecha de sesgo de publicacion (solo
pequefia y en su mayoria con estudios financiados comercialmente/gréfico en embudo
asimétrico/asimetria estadisticamente significativa).

La certeza de evidencia se actualiza por una amplia magnitud del efecto.

La certeza de las pruebas se actualiza por el hecho de que todos los factores de confusion
plausibles tendrian una reduccién en el efecto).

La certeza de la evidencia se actualiza por un gradiente claro de dosis-respuesta.

Tomado, traducido y adaptado de: EBM Guidelines de DUODECIM (2018)




Tabla 17 - Formulacion de las recomendaciones

Sugerencia para la formulacion Redacciéon de la
recomendacion

Recomendacion fuerte para el uso de la intervencién (=beneficioso) Se recomienda

11

Recomendacién débil para el uso de la intervencion (=probable que Se sugiere

sea beneficioso) 21

Recomendacién débil en contra del uso de la intervencién (=poco No se sugiere / No se

probable que sea beneficioso2 T recomienda

Recomendacion fuerte en contra del uso de la intervencion No se recomienda / No se

(=probable que sea perjudicial) 1 sugiere

Tomado, traducido y adaptado de: EBM Guidelines de DUODECIM (2018)

Actualizacion

Se considera que la vigencia de esta GPC es de tres afios. Se contempla una actualizacién
anual en el formato electrénico, si los autores se percataran del hallazgo de evidencia
relevante en un tiempo menor que modifiquen sustancialmente la certeza de la evidencia
y, por tanto, la recomendacién de algin elemento del manejo del parto pretérmino. Los
lectores pueden comunicarse con el Equipo Desarrollador para que puedan aportar
evidencias o comentarios para ser considerados en cualquier momento. La actualizacién es
responsabilidad de FECASOG y su Grupo de Desarrollo de Guias de Practica Clinica.




APLICABILIDAD E IMPLEMENTACION

En una revisidn sistematica reciente, se demuestra que las guias de practica clinica basadas
en la evidencia, contrario a los que se puede pensar, tienden a tener un impacto poco o
muy bajo en la mejoria de la calidad de la atencidn. Este hallazgo es parecido en los tres
dominios del componente de calidad: estructura, proceso y resultados directos en la salud
del paciente (Ramirez, 2017) 8.

Esto se podria explicar debido a que los usuarios de las GPC no aceptan facilmente las
recomendaciones. Podriamos pensar en varias razones, entre otras las dificultades que los
profesionales de salud pueden encontrar en la aplicabilidad y la implementaciéon de una
practica novedosa, en donde los recursos disponibles parecen no responder a la
recomendacion.

En los ultimos afos, a partir de la produccién y uso de GPC, se ha generado un debate que
ha conducido, entre otras cosas, a buscar mejores métodos para la construccién de la
mismas, asi como mejores herramientas que permitan a los usuarios valorar si las
recomendaciones que presenta una guia cualquiera son aplicables, considerando el tipo de
personas a las que se atiende, las caracteristica socio-econdmicas y hasta genéticas de las
poblaciones y, ante todo, la caracteristicas basales donde se han realizado las
investigaciones para generar la evidencia disponible (Shiffman, 2005) 8 (Brouwers, 2015)%.

Mas adelante, se menciona con mas detalle un ejemplo, entre otros similares, al que hace
referencia un editorial reciente de la Cochrane Library acerca del uso de corticoesteroides
para acelerar la madurez pulmonar (Opiyo, 2017) 8. Lo critico que se demuestra es que,
contrario a lo esperado, la intervencidn puede aumentar la mortalidad neonatal, muy
diferente a lo que sucede en los paises desarrollado donde se han hecho la mayoria de las
investigaciones 2.

82 Ramirez-Morera A.; Tristan, M. Vazquez J.C. (2017) “Los efectos en la calidad de la atencion sanitaria de las Guia de
Practica Clinica basadas en evidencia (GPCBE) de enfermedades cardiovasculares: Revision Sistematica. Protocolo publicado
en Prospero” San José, Costa Rica. En prensa.

83 Shiffman, R. N., Dixon, J., Brandt, C., Essaihi, A., Hsiao, A., Michel, G.,, & O’Connell, R. (2005). The Guideline
Implementability Appraisal (GLIA): Development of an instrument to identify obstacles to guideline implementation. BMC
Medical Informatics and Decision Making, 5. https://doi.org/10.1186/1472-6947-5-23

84 Brouwers, M. C., Makarski, J., Kastner, M., Hayden, L., Bhattacharyya, O., Burgers, J. S., ... Florez, I. D. (2015). The Guideline
Implementability Decision Excellence Model (GUIDE-M): A mixed methods approach to create an international resource to
advance the practice guideline field. Implementation Science, 10(1). https://doi.org/10.1186/s13012-015-0225-1

85 Newton Opiyo, William Stones. Corticosteroids for preterm deliveries: missing evidence[editorial]. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2017;(5): 10.1002/14651858.ED000121

86 Roberts D, Brown J, Medley N, Dalziel SR. Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation for women at
risk of preterm birth. Cochrane Database of Systematic

Reviews 2017;3:CD004454. doi.org/10.1002/14651858.CD004454.pub3
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En una actividad que se celebré en Sao Pablo Brasil (CISBE, 2017)%, durante un taller
ofrecido para el manejo del instrumento GLIA (The Guideline Implementability Appraisal
Instrument), se usé el caso de los corticoesteroides para analizar la aplicabilidad de la
recomendacion en Brasil. La respuesta de la mayoria de los participantes fue enfatica y
afirmativa respecto al potencial de que la intervencidon podria producir mas dafio que
beneficio, debido a las restricciones de recurso humano vy, sobre todo, recursos materiales
que garanticen el uso adecuado de la intervencion (Tristan, 2017) 8,

El Equipo Desarrollador de esta GPC recomienda que los paises hagan el ejercicio de usar el
Instrumento GLIA para valorar la implementabilidad de las recomendaciones que aqui se
presentan. El Instrumento GLIA tiene una version en espaiol que, si bien no se ha validado
todavia, esta disponible en el siguiente vinculo (Ramirez-Morera, 2017) #:

https://drive.google.com/file/d/15d9gSXCSMu8uYhRRSCpdz BnelQ70ZsL/view?usp=shari
ng

En la “Guia de Practica Clinica para el Manejo de Lesiones Premalignas de Cuello de Utero”
(Orozco, 2016) ° se plantea una situacién que también corresponde al alcance de esta guia
de parto pretérmino. Se debe siempre considerar que cualquier intervencién o
medicamento, suplemento y lo que se conoce como medicina natural o, mas popularmente,
como hierbas medicinales o de otra indole, pueden presentar efectos secundarios e
interacciones que pueden producir dafio. Esto debe ser discutido de forma individual entre
el paciente y el profesional sanitario. Hay evidencia importante que sustenta el beneficio,
tanto para el paciente como para los servicios de salud, que implica un total cambio de
enfoque de la atenciéon de los pacientes a lo que se conoce como “de decisiones
compartidas entre el paciente y los profesionales sanitarios” (Street et al 2009) °* (Barratt,
A. 2008) *? (Gionfriddo, M. R, et al 2014) *3,

87 CISBE (Congreso Internacional de Medicina Basada en la Evidencia 2017-17 a 19 de agosto. Centro de Eventos do Ceara
— Fortaleza, CE Informagdes: www.cisbe.amb.org.br

88Tristan, M. Ramirez-Morera, A. Taller para la utilizacion del Instrumento GLIA, CISBE 2017, www.cisbe.amb.org.br
Fortaleza Brazil, agosto, 2017.

89 Ramirez- Morera, A. Tristan, M. Version en espafiol del instrumento GLIA:
https://drive.google.com/file/d/1Sd9gSXCSMu8uYhRRSCpdz BnelQ70ZsL/view?usp=sharing

% QOrozco, L.; Tristan, M.; Beitia, A.; Vreugdenhil, M.T.; Andrino, R.; Agliero, C.; Garcia, M.E.; Umafia, A.; Guerrero, S.; Cruz,
J.; Guidos, M.; Carcamo, W.. R. H. (2016). Guia de prdctica clinica para el manejo de lesiones premalignas del cuello del
utero. (Primera). San José, Costa Rica.: IHCAI Institute _ FECASOG. Disponible en:
http://www.fecasog.com/sites/default/files/2017-04/Manejo-de-lesiones-premalignas-de-cuello-del-utero.pdf

91 Street, R. L., Makoul, G., Arora, N. K., & Epstein, R. M. (2009). How does communication heal? Pathways linking clinician-
patient  communication to  health  outcomes.  Patient Education and Counseling, 74(3), 295-301.
doi:10.1016/j.pec.2008.11.015

92 Barratt, A. (2008). Evidence Based Medicine and Shared Decision Making: the challenge of getting both evidence and
preferences into health care. Patient Education and Counseling, 73(3), 407—12. doi:10.1016/j.pec.2008.07.054

93 Gionfriddo, M. R., Leppin, A. L., Brito, J. P., LeBlanc, A., Boehmer, K. R., Morris, M. A., ... Montori, V. M. (2014). A systematic
review of shared decision-making interventions in chronic conditions: a review protocol. Systematic Reviews, 3(1), 38.
doi:10.1186/2046-4053-3-38
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Foto ilustrativa de Artur Rutkowski obtenida de Unsplash.

Debemos aclarar que las recomendaciones ofrecidas por las guias de practica clinica son producto
de tres componentes: la blsqueda sistematica de la evidencia cientifica, el analisis critico y la
clasificacién de la certeza de las evidencias identificadas y, por ultimo, la construccion de las
recomendaciones de acuerdo con el consenso de los clinicos y los pacientes. Esta ultima es una
tarea compleja porque no todas las intervenciones encontradas demuestran beneficios superiores
al dafo, son altamente costosas y tienen implicaciones serias que ameritan un cambio en la
organizacion de los servicios de salud.

Es un compromiso ético de los desarrolladores hacer visible toda la mejor evidencia disponible en
esta GPC, aunque de antemano se conozca que algunas de las recomendaciones no seran de
aplicacién inmediata, pero se espera que los tomadores de decisiones consideren su valory, de esta
manera, se logren hacer al menos los ajustes minimos necesarios para llevarlas a la practica.

El debate puede girar en torno a la evidencia, si la que estd disponible en el caso del manejo de
parto pretérmino es resultado de la investigacion realizada en paises de alto ingreso con recurso
humano y recursos materiales diferentes a los de nuestra regidn, con servicios preparados para
atenciones de mayor complejidad. La investigacion de condiciones clinicas iguales en paises de bajo
y mediano ingreso es escasa o inexistente.




El debate es si se le da prioridad a realizar investigacion y generar evidencia para estas
condiciones (Opiyo, 2017) %4, o si por el contario se deberia gestionar la mejoria de los
servicios de salud en general en los paises de bajo y mediano ingreso, equiparable con las
condiciones en donde se realizaron las investigaciones.

En los ultimos afios se ha desarrollado una tendencia en el desarrollo de GPC,
particularmente aquellas denominadas guias de prdctica clinica estratificadas (Anderson,
B. 0. 2013) %, las cuales tienen como intencidn ofrecer alternativas de tratamiento de
acuerdo con el contexto socioeconémico en las que se aplican. Hasta cierto punto, esta
GPC sigue dicho principio en forma general, aplicada a la realidad centroamericana, no
obstante, se debe enfatizar que muchas de las recomendaciones reflejan la necesidad
urgente de hacer cambios sustanciales en la organizacion de los servicios de salud. Uno de
los problemas que se debe enfrentar la regién son las desigualdades de la atencidén en la
salud (Estado de la Regién Centroamericana, 2011) °®. Por lo tanto, con la implementacion
de las recomendaciones de esta GPC, se busca contribuir en la disminucion de las brechas

gue son diversas y complejas.

Este enfoque se debié manejar con cautela al momento de analizar la evidencia y generar
las recomendaciones. En algunas circunstancias se podia correr el riego de optar por una
intervencidon menos costosa pero la evidencia que la sustenta es mas débil, o bien, de menor
confianza para otra intervencién. Algunas veces, por el contrario, la evidencia demuestra
una efectividad menor. Paraddjicamente el grupo técnico de esta GPC considera que podria
tener un efecto contrario al buscado vy, por tanto, traté de evitarlo al sefialar todas las
opciones disponibles y la evidencia que las sustentan. Ademds, como se sefiald
anteriormente, el hacer una recomendaciéon mas fuerte que otra Unicamente tomando en
consideracidn los costos, puede representar complicaciones éticas que pueden ir en contra
de los derechos humanos (Den Exter, 2014) %7,

% Newton Opiyo, William Stones. Corticosteroids for preterm deliveries: missing evidence[editorial]. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2017;(5): 10.1002/14651858.ED000121

9 Anderson, B. O. 2013. Evidence-based methods to address disparities in global cancer control: the development of
guidelines in Asia. The Lancet. Oncology, 14(12), 1154-5. doi:10.1016/51470-2045(13)70496-0

% Estado de la Region Centroamericana 2011- Consultado en: http://www.estadonacion.or.cr/informe-iv-estado-region
37Den Exter A. 2014 Cost effectiveness analysis: What's law got to do with it? International Journal of Law and Medicine,
Jean Monnet Chair EU Health law, Institute of Health Policy and Management, Erasmus University Rotterdam, Rotterdam,
The Netherlands.
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Determinantes sociales para el parto pretérmino

Ademas de los factores de riesgo ya descritos, se deben considerar los determinantes

sociales que la investigacion asocia a la morbimortalidad materna, perinatal y neonatal del

parto pretérmino a la hora de utilizar esta GPC en el punto de atencion.

El Grupo de Equidad de Cochrane ha desarrollado una alternativa y métodos especificos

para incluir el andlisis de las desigualdades en las revisiones sistematicas, que es un

conjunto de variables e indicadores que se incluyen en el acrénimo PROGRESS PLUS -por

sus iniciales en inglés- (Kavanagh, 2008) %’ que describe los determinantes sociales de la

salud como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 18 - PROGRESS PLUS

Place of Residence - Lugar de
Residencia

Ethnicity — Grupo étnico

Occupation - Ocupacién

Gender — Género (Sexo)
Religion — Religion

Education — Educacién

Social Capital — Capital Social
Socio-economic position (SEP) -
Nivel socioeconémico

All SEP - Todo nivel
socioecondmico

Age - Edad
Disability - Discapacidad

Sexual Orientation — Orientacion

sexual

Other vulnerable groups - Otros

grupos vulnerables

Urbano/ rural, condicion de la vivienda.

Antecedentes étnicos.

Tipo de ocupacidn. Profesional calificado, no
calificado, desempleado.

Hombre o Mujer.

Antecedentes religiosos.

Nivel educativo alcanzado. Tipo de educacion.
Tipo de apoyo familiar o comunitario.

Nivel socioecondmico, ingreso, ayudas sociales y
bienestar social.

Todo lo relacionado al ingreso mas ocupacion, mas
educacion, mas todo lo relacionado al lugar de
residencia.

Edad.

Si existe algun tipo de discapacidad.

Orientacion sexual.

Otros grupos vulnerables como nifios y
adolescentes fuera del sistema escolar, personas
con problemas con la justicia e indiciados.

Fuente: Tomado y adaptado de (Kavanagh, 2008).

97Kavanagh, J; Oliver S.; Lorenc T. Cochrane Equity Newsletter 2008 PROGRESSS. (n.d.). Consultado en:
http://equity.cochrane.org/Files/Equity Update Vol2 Issuel.pdf
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Se considera que las intervenciones dirigidas a reducir la morbi-mortalidad del parto
pretérmino deben considerar esta realidad empirica y, con mucha mas razén, deben ser un
componente del analisis de la aplicabilidad de esta GPC.

Respecto a valores culturales, sociales y creencias relacionados al embarazo y al parto
pretérmino, se ha reportado el impacto de las siguientes variables:

= La posicidn socioecondmica y el ingreso.

=  Etnicidad.

=  Circunstancias materiales y localizacion geografica.
=  Factores psicosociales.

= Sistemas de salud. El acceso de los servicios de salud es, por supuesto, un determinante
multifacético y de suma importancia

La implementacién de las GPC tiene como objetivo central producir cambios en la practica,
orientados a mejorar la calidad de la atencidn sanitaria. A continuacidn, se enuncian algunas
de las acciones y sus antecedentes descritos en la literatura, para implementar el cambio y
garantizar el uso correcto de la GPC:

= Oficializacion de la GPC por parte de autoridades sanitarias. Es recomendable que
las asociaciones y sociedades participantes en cada pais negocien con las respectivas
autoridades sanitarias la distribucion de esta GPC, a todos los prestadores de
atencion sanitaria para facilitar un acceso oportuno a este instrumento.

= Capacidad resolutiva del recurso humano. Uno de los componentes mas
importantes en la efectividad de la atencidn clinica es el conocimiento, motivacion
y los valores del recurso humano (Rowe et al 2005) °® que utilizard este instrumento.
Por tanto, es necesario realizar un proceso de entrenamiento y comprensién de la
GPC, la interpretacién de la evidencia que la sustenta y los cambios en la practica
clinica acostumbrada, como se describe mds abajo. Es imprescindible disefiar los
materiales y estrategias educativas para las actividades que se describen. Dado que
esta es una GPC para uso regional y nacional, es importante disefiar un modelo de
aprendizaje cooperativo (colegas instruyendo a otros colegas). Varios autores

%8 Tomado de: Rowe A., Savigny D., Lanata Cl., Victora C. How can we achieve and maintain high-quality performance of
health workers in low-resource settings?[s_k_p]. 2005. [internet] Lancet 2005; 366: 1026—35. DOI:10.1016/50140-6736(05)
67028-6. Consultado el 24/09/2015 en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16168785
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sefialan que una constante que se ha convertido en un error muy comun en muchos
paises es que los desarrolladores de las guias de practica clinica han asumido
erréneamente lo que motiva el cambio en la conducta humana, y fallan en reconocer
la evolucidon dinamica de las normas sociales en la relacién médico-paciente.
Muchos de los cambios recomendados por las guias de prdctica clinica no estdn
integrados de antemano al ambiente laboral cotidiano, lo que hace un reto complejo
asumir los cambios recomendados. Ademas, en muchos casos, no estan presentadas
en una forma claramente entendible y descifrable para el usuario. Pero, aunque se
presenten en una forma amigable y didactica, su implementacién requiere agregar
nuevos elementos a la prdctica estandarizada al momento de la atencién. En
resumen, las guias de practica clinica disefiadas y diseminadas sin una explicacién
explicita de su insercion en la practica del dia a dia estan condenadas a un bajo
impacto (Kleier, J. A. 2016) *° (The McDonnell Norms Group 2006) 1%,

En seguida, se describen las tematicas esenciales para fortalecer este aspecto. Se debe
valorar que este listado no es exhaustivo y que podria ser ampliado, para asegurar la
mejora de la calidad de la atencidn:

a. Capacitacion en el proceso de trabajo:
i. Conocimientos actuales basados en evidencia fiable del manejo del parto pretérmino.

ii. Destrezas para comprension de la evidencia que sustenta las recomendaciones de
esta GPC.

iii. La incorporacién de las recomendaciones en la practica clinica, lo que significa un
cambio dirigido y vigilado del trabajo diario.

b. Construccion y entrega de materiales educativos (herramientas que detallan los pasos y
decisiones, para facilitar su implementacién y distribucién local), por parte de los diversos
responsables de la FECASOG y sus contrapartes en los servicios de salud.

c. Se debe activar un sistema de recordatorio de las principales recomendaciones de la GPC,
la auditoria y la retroalimentacién a los clinicos.

99 Kleier, J. A. When Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Diverge. Urologic Nursing, 35(6), 269-70. 2016
consultado en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26821446

100 The McDonnell Norms Group “Enhancing the use of clinical guidelines: a social norms perspective. (2006). Journal of the
American College of Surgeons, 202(5), 826—-36.
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Consejos de lectura y otras herramientas

Para evitar simplificar en exceso la toma de decisién en un paciente concreto, se
recomienda que al menos en la primera consulta de esta GPC, el usuario lea la metodologia
de elaboracion y la sintesis de la evidencia cientifica, para cada una de las circunstancias
clinicas con las referencias bibliograficas. Esta guia hace un esfuerzo para facilitar al lector
el acceso a las referencias que se asocian a sus hallazgos y recomendaciones, se recurre al
formato APA al pie de pagina. Esto garantiza que se pueda reconocer en forma inmediata
el origen de la evidencia citada sin necesidad de buscar en largas listas al final del producto.
Por supuesto, al final de la GPC el lector puede acceder a toda la bibliografia general
especializada que se utilizd para su produccién, para lo cual se recurrid a los sistemas
Mendeley y F1000 Workspace.

Posibles implicaciones de la aplicacion de las recomendaciones

Esimperativo para la apta implementacion de esta guia, en base a las recomendaciones que
aporta, revisar y adecuar el modelo de atencién vigente en todos los paises, con énfasis en
un modelo mas proactivo, continuo y con un enfoque promocional y preventivo, ademas
del componente curativo y de rehabilitacion. Resulta mus deseable que las autoridades
sanitarias consideren los determinantes sociales que explican las desigualdades e
inequidades implicitas en la determinacién de los factores de riesgo, con el fin de promover
el parto hospitalario con las condiciones adecuadas para los casos de parto pretérmino y
otras complicaciones del embarazo y parto.

Labores de implementacion sugeridas

Los responsables de la capacitacidon para implementar esta GPC en la regién serdn los
miembros el Equipo Desarrollador, quienes capacitaran a los corresponsables en el marco
del proyecto que se logre definir en cada pais. Posteriormente, estos seran los replicadores
de esta GPC, tomando en cuenta las recomendaciones, las competencias y las capacidades
de los facilitadores para este fin.

Se haran pruebas iniciales y finales para verificar los conocimientos de los participantes
durante el proceso de capacitacion y se buscaran los medios para hacer seguimiento
posterior a la evaluacién, al menos unos 15 dias posteriores a la capacitacion inicial, para
aclarar dudas y consolidar el proceso.

Esta capacitacion tendrd ademas como objetivo validar la metodologia empleada y hacer
los ajustes que se requiera para cuando el proceso se haga mas extensivo.

75




Debido al grado de complejidad que requiere la implementacién detallada de esta guia en
cada uno de los paises de la Regién Centroamericana, este documento no incluye la
descripcién de este proceso.

Herramientas

La GPC incorpora cinco algoritmos de las condiciones clinicas mas criticas para el manejo de
parto pretérmino y un resumen de las recomendaciones, ello con el fin de facilitar al
personal de atencién la comprensidn y aplicacién de las recomendaciones en el sitio de
atencion.

El Grupo Desarrollador insiste en la recomendacion de que en el primer contacto con esta
GPC el usuario lea por completo tanto la metodologia de elaboracién, asi como la sintesis
de la evidencia cientifica. Ademds, es deseable que conozca todas las herramientas
elaboradas para su utilizacion. El leer todos estos componentes de la guia le permite al
lector familiarizarse con el método utilizado para la medicion del efecto de la intervencion
y de los efectos adversos.

Grdfico 11 - Elementos necesarios de una GPC confiable segun la OIM

Revision Sistematica de la evidencia

Equipo multidisciplinario de expertos y representantes

Representacion de pacientes

Proceso explicito

Desarrollar un sistema de evidencias y recomendaciones

Proceso de actualizacion

Fuente: Graham R et al; Institute of Medicine (U.S.). Committee on Standards for Developing Trustworthy Clinical Practice
Guidelines; Clinical practice guidelines we can trust. Ed:Washington, D.C. : National Academies Press, ©2011.




En el siguiente grafico, se describe cdmo leer las recomendaciones en esta guia para

obtener la mejor compresidon y, por tanto, asegurar su asimilacion y aprovechamiento.

Grafico 12 - Lectura adecuada de las recomendaciones en esta GPC

:{COémo leer una recomendacién en esta GPC?

evidencia para la rec dacién R4-1

Una revision sistematica (Gyetvai, 1999) identifico 17 ensayos con 2284 mujeres) que
comparan la tocélisis con no tratamiento o placebo. Los betamiméticos, la indometacina, el
atosiban y el etanol fueron asociados con una prolongacion estadisticamente significativa
del embarazo a diferencia del sulfato de magnesio:

Los tocoliticos se asociaron con una reduccion de las probabilidades de parto dentro de las
24 horas (OR:0.47; 95% IC del 95%: 0,29 a 0,77), 48 horas (OR 0,57; IC del 95% 0,38 a 0,83)
y 7 dias (OR 0.60, IC 95% 0,38-0,95).

Sin embargo, no hubo reduccion estadisticamente significativa en los nacimientos antes de
las 30 semanas (OR 1.33, Cl del 95%: 0.53, 3.33), antes de las 32 semanas (OR 0.81, Cl del
95%: 0.61, 1.07) o antes de las 37 semanas (OR 0.17, Cl del 95%: 0.02, 1.62).

No hubo diferencias significativas en los otros resultados perinatales como muerte perinatal,
sindrome de insuficiencia respiratoria, enterocolitis necrotizante y hemorragia
interventricular entre otros.

Calidad de la evidencia: Baja CLZCC]

(Criterios para la graduacion: sesgo de asignacion y sesgo de seleccion, no se presentan
datos respecto a la heterogeneidad ni el método de aleatorizacion del efecto)

No se recomienda el uso rutinario de fadrmacos tocoliticos

Recomendacion fuerte a favor 11

Sintesis

de la evidencia existente

ICaIidad de la evidencia

| Criterio paragraduaria evide il
|[Recomendacion
|Fuerza deiarecomendacion
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Tocolisis

Algoritmo 4: Tocdlisis

Paciente con
amenaza de parto
pretérmino entre la
semana 24 y 34 de

gestacion

'

No se
recomienda el
uso rutinario de
tocoliticos

Recomendar uso de
corticosteroides
antenatales

Recomendar el uso de sulfato
de magnesio IV para las
pacientes entre las 24 y 32
semanas de gestacion

'

Necesidad de transporte
a un centro con recursos
adecuados?

Si

Discutir tocolisis
con agentes
betamiméticos

En ausencia de agentes
betamiméticos utlizar
atosiban para transporte

Discutir el riesgo y beneficio del
uso de tocoliticos
hasta completar

ciclo de maduracién pulmonar

Y
No se recomienda el
uso de atosiban como
agente tocolitico

Considerar el uso de BCC o
AINES hasta completar
corticosteroides

Considerar el uso de
progestagenos,
nitroglicerina o relaxina
durante tocolisis




RECOMENDACIONES CON RESUMENES DE EVIDENCIA

SECCION UNO: Prevencion y diagnéstico del parto pretérmino

En estas secciones, organizadas de la uno a la cinco, se presentan los resimenes de la
evidencia que fue encontrada, evaluada y graduada por el Grupo de Desarrollo. Se agrega
al pie de pagina la referencia completa para facilitar la lectura y comprension del origen de
la evidencia.

Estas referencias se construyen usando un formato hibrido al combinar el modelo APA
(2018) 191y Cochrane (2018) 12 mediante el uso de dos administradores de referencias:

1- Mendeley https://www.mendeley.com/

2- F1000 Prime  https://f1000.com/prime

El lector solo encontrara el apellido del primer autor junto al afio de la publicacién. En el
texto también se agrega un numero que corresponde al pie de pagina, al final del
documento hay un listado de las referencias bibliograficas usadas en todo el documento,
en esa lista no aparece ningln numero. La lista estd en estricto orden alfabético.

Factores de riesgo

El parto pretérmino y las complicaciones relacionadas con la prematuridad es la principal
causa de mortalidad en nifios menores de 5 afios en el mundo (OMS, 2015) %3, En los paises
de alto ingreso se ha observado un aumento considerable en los ultimos afios, por ejemplo,
en Estados Unidos hubo un aumento de 9.5% a 12.7% parto pretérmino, en donde el 75%
de estos partos pretérmino se relacionan con la muerte neonatal (Goldemberg, 2008)
(OMS, 2015) 104,

101 APA (2018). Normas APA 2018 — 6ta (sexta) Edicidn. Disponible en: http://normasapa.net/2017-edicion-6/

102 COCHRANE 2018 References | Style Manual | Cochrane Community. Disponible en:
http://community.cochrane.org/style-manual/references

103 WHO. (2015). OMS | Nacimientos pretérminos. WHO. Nota de prensa. Disponible en:
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/es/#

104 Goldenberg, R. L., Culhane, J. F., lams, J. D., & Romero, R. (2008). Epidemiology and causes of preterm birth. The Lancet,
371(9606), 75—84. http://doi.org/10.1016/50140-6736(08)60074-4



https://www.mendeley.com/
https://f1000.com/prime
http://normasapa.net/2017-edicion-6/
http://community.cochrane.org/style-manual/references
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs363/es/
http://doi.org/10.1016/S0140-6736(08)60074-4

Pregunta de revision

¢Cuales son las pruebas propuestas para la prediccion del parto pretérmino?

Si al momento de la consulta se presentan:

e Sihay presencia de contracciones uterinas regulares entre la semana 20y la semana
37 de gestacién. (ACOG, 2014 — DynaMed, 2014) 1% (Sayres, 2010 — DynaMed, 2018)
106 (lams, 2014 — DynaMed, 2018) 197 (lams, 2014a) 1%,

e Sihaydolorysilas contracciones son sostenidas y preceden a la preparacién cervical
clinicamente significativa, tales como las contracciones que se producen después de
la hemorragia decidual (lams, 2014 — DynaMed, 2018) 1%

e Sise presentan contracciones uterinas, tipico en mujeres con cuello uterino corto,
que se caracterizan por (lams, 2014 — DynaMed, 2018) *19:

e Presion pélvica leve pero persistente
e Aumento de la secrecion vaginal / moco
e Manchado ocasional largo de varios dias o semanas

e Secrecidn acuosa y/o sangrado vaginal pueden indicar verdadero trabajo de
parto (Sayres, 2010 — DynaMed, 2018) 1!

Certeza de la evidencia: BAJIA OO
Criterio de calificacion de la evidencia: estudio observacional

105 ACOG. (2014). Practice bullet in. Acog, 123(5), 1118—1132. Disponible en:
http://doi.org/doi.org/10.1097/A0G.0000000000001048 (Se requiere suscripcion)

106 Sayres, W. G. (2010). Preterm labor. American Family Physician, 81(4), 477—484. citado: DynaMed [Internet]. Ipswich
(MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 115273, Preterm labor; [updated 2017 Jul 21,]; Consultado Junio 2017
[about 32 screens]. Disponible en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site (Se

requiere suscripcion)

107 Jams, J. D. (2014). Prevention of Preterm Parturition. New England Journal of Medicine, 370(19), 1860-1861.
https://doi.org/10.1056/NEJMc1402822 citado: DynaMed [Internet]. lpswich (MA): EBSCO Information Services. 1995.
Record No. 115273, Preterm labor; [updated 2017 Jul 21,]; [about 32 screens]. Consultado abril 2017. Disponible en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site (Se requiere
suscripcion)

108 Jams, J. D. (2014). Clinical practice. Prevention of preterm parturition. The New England Journal of Medicine, 370(3),
254-261. doi:10.1056/NEJMcp1103640 citado: DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995.
Record No. 115273, Preterm labor; [updated 2017 Jul 21,]; [about 32 screens]. Consultado Junio 2017 .Disponible en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site (Se requiere
suscripcion)

109 op. cit.

110 op. cit.

1 op. cit.
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Historia de la condicidn actual (Sayres, 2010 — DynaMed, 2018) 112
e Verificar la edad gestacional.

e Determinar la probabilidad de parto verdadero, caracteristicas de las contracciones,

incluyendo:
o fuerza
e duracién

e frecuencia
e sangrado vaginal asociada o pérdida de liquido amnidtico

e Traumatismo uterino reciente (lams, 2014 — DynaMed, 2018) 13

Historia médica previa (Sayres et al 2010 — DynaMed 2018 op.cit)!*4:
e Previa labor de parto pretérmino
e Parto pretérmino previo o la pérdida del embarazo
¢ Infeccion (vaginosis bacteriana, clamidia, infecciones no genitales)
e Gestacion multiple
e Cuello uterino corto <3 cm
e Anomalias uterinas
e Retraso del crecimiento intrauterino
e Desprendimiento de la placenta o placenta previa
e Conizacién o electrocirugia
e Cirugia abdominal materna

e Condiciones médicas maternas como la diabetes mellitus, la hipertensién, la
enfermedad de la tiroides

12 Sayres, W. G. (2010). Preterm labor. Am Fam Physician, 81(4), 477-484. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20148502

113 lams, J. D. (2014). Prevention of Preterm Parturition. New England Journal of Medicine, 370(19), 1860-1861.
https://doi.org/10.1056/NEJMc1402822

114 op, cit.
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La historia social (Sayres, 2010 — DynaMed, 2018) **°:
e Tabaco
e Abuso de sustancias
e Estrés

e Largas horas de trabajo

Examen fisico en general (Sayres, 2010 — DynaMed, 2018) !16:
e Evaluar el bienestar fetal

e Evaluar la fiebre u otros signos de infeccidn

Examen pélvico (Sayres, 2010 — DynaMed, 2018) *7:
e Evaluar la ruptura de membranas:

e Lalabor de parto pretérmino puede indicarse con fuga de flujo proveniente
del orificio cervical en la especuloscopia:

= Obtener muestras para cultivo y andlisis de fibronectina fetal
= Reaccidn positiva de liquido con nitrazina.
= Prueba de helecho del liquido

e Puede ser necesario volver a examinar a la paciente después de periodos de
decubito para buscar el depdsito de fluidos si existe una alta sospecha de
ruptura de las membranas.

e Evitar el examen digital si sospecha de ruptura de membranas.

e Evaluar los factores asociados con una mayor probabilidad de parto verdadero,
incluyendo:

e Contracciones acompafiadas de:
= El descenso de la presentacion fetal
= Progresiva dilatacién y borramiento del cuello uterino

e Sangrado vaginal

En caso de recibir pacientes con sospecha de parto pretérmino, se recomienda
R1-1 completar la historia médica previo a la realizacion de cualquier procedimiento.

Recomendacion fuerte a favor 11

115 op.cit.
116 op. cit.
117 op. cit.
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Considere la siguiente evidencia

De acuerdo a los hallazgos descritos en un estudio de cohorte de derivacion y validacién para
establecer el valor prondstico de amenaza de parto pretérmino para 48 horas y antes de las 32
semanas de gestacién (Allouche, 2011) %8, el cual incluyé 737 mujeres (edad media de 29 afios)
entre las 22-32 semanas de gestacién. Estas mujeres fueron trasladadas desde un centro de
atencién para maternidad a un centro de atencidn terciaria por amenaza de parto pretérminoy el
resultado fue el siguiente:

e 157 (21,3%) mujeres dieron a luz dentro de las 48 horas después de la transferencia
e 317 (43%), dieron a luz a <32 semanas de gestacion
La cohorte de validacién incluyd 169 mujeres similares en un centro de atencidn terciaria diferente:
e 40 (23,7%) mujeres dieron a luz dentro de las 48 horas después del traslado
e 59(34,9%), dieron a luz con <32 semanas de gestacion
El modelo de riesgo prondstico incluyd los siguientes componentes para el calculo:
e edad de gestacion
e lalongitud cervical ecografica
e sangrado vaginal
e ruptura prematura de membranas (RPM)
e las contracciones uterinas
e numero de fetos

En la cohorte de validacién, la puntuacién de riesgo tenia una buena correlacion entre el riesgo de
parto predicho y observado dentro de las 48 horas del traslado.

Sin embargo, en la correlacion general entre el riesgo predicho y observado de parto <32 semanas
de gestacion fue buena en términos generales, pero pudo producir una sobrestimacién en mujeres
de bajo riesgo y subestimar el riesgo en mujeres de alto riesgo.

Certeza de la evidencia: MODERADA P HO
Criterios para la graduacion: estudio de cohorte de validacion y derivacion de buena calidad

118 Allouche, M., Huissoud, C., Guyard-Boileau, B., Rouzier, R., & Parant, O. (2011). Development and validation of
nomograms for predicting preterm delivery. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 204(3), 242.e1-8.
http://doi.org/10.1016/].ajog.2010.09.030 Consultado: Julio 2017. Citado en DynaMed:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site Se requiere
suscripcion.



http://doi.org/10.1016/j.ajog.2010.09.030
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Herramientas diagndsticas

Considere la siguiente evidencia

Signos y sintomas de amenaza de parto pretérmino inminente, si se observan juntos del
primero al tercero de la lista que a continuacion se ofrece. Son los mds faciles de identificar
y son una indicacién de que el parto pretérmino ha iniciado (Ekblad, 2017 — Evidence Based
Guidelines) 1°:

1. Contracciones uterinas regulares con menos de diez minutos de diferencia.
Las contracciones son dolorosas.

El cérvix esta maduro con una dilatacién de al menos 1-2 cm.

El cérvix esta acortado y borrado.

La presentacion fetal ha descendido al plano espinal o incluso mas bajo.

Se observan las membranas fetales abultadas.

N o o &> W N

Se observa flujo con moco y sangre.

Certeza de evidencia: BAJA GO O
Criterios para la graduacion: Opinidn de expertos — Evidence Based Guidelines

Tabla 19 - La maduracion cervical puede ser valorada con la prueba de Bishop

Prueba de Bishop (0] 1 2 3

0-30% 40-50% 60-70% 80-100%
Firme Intermedio Blando .

M Posterior Media Anterior _
Libre Insinuado Primer plano Segundo plano

120

Fuente: Tomada y adaptada de: (Laughon, 2011)

119 Ekblad, U. (2017). Threatened premature labour. EBM Guidelines. Consultado: Julio 2018. Disponible en:
http://www.ebm-guidelines.com/go/ebm/ebm00560.html

120 Laughon, S. K., Zhang, J., Troendle, J., Sun, L., & Reddy, U. M. (2011). Using a Simplified Bishop Score to Predict Vaginal
Delivery. Obstetrics & Gynecology, 117(4), 805-811. http://doi.org/10.1097/A0G.0b013e3182114ad2. Consultado junio
2017. Disponible en:  http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-

live&scopes=site Se requiere suscripcion.
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e Las contracciones irregulares son comunes en el parto normal.

e Silalabor no estd en progreso, se le debe dar seguimiento a la condicidn cervical
cada 1-3 semanas hasta la semana 34 del embarazo.

¢ Lainhibicion de la labor prematura no es usualmente necesaria si la duracion del
embarazo es de al menos 34 semanas (tomando como limite de embarazo de

término las 35 semanas).

Certeza de evidencia: BAJA DO O
Criterios para la graduacion: Estudio de cohorte de buena calidad.

Se recomienda realizar examen fisico en busca de signos y sintomas, asi como una
valoracién cervical para la identificacion de la amenaza de parto pretérmino
R1-2 inminente o el inicio de la labor de parto pretérmino.

Recomendacién fuerte a favor 11




Fibronectina fetal

Considere la siguiente evidencia

Una revision Cochrane (Berghella, 2008 — Evidence Based Guidelines, 2017) 2! que incluyé cinco
ensayos con un total de 474 mujeres en riesgo de parto pretérmino antes de las 37 semanas,
muestra que el parto pretérmino se redujo significativamente con el conocimiento de la
fibronectina fetal (fFN); al comparar los resultados con los controles cuando no se tenia ese
conocimiento se observo : 15,6% vs 28,6%; RR 0,54; IC del 95%: 0,34 a 0,87; 3 ensayos, n = 275).

El resto de los resultados para los que habia datos disponibles fueron similares en los dos grupos.

Se realizé la seleccidn de paciente entre las 22-34 semanas de gestacidn, el manejo basado en el
conocimiento los resultados de la prueba de fFN asociados con un menor riesgo de parto pretérmino
<37 semanas en el analisis de los 3 ensayos con 275 mujeres:

e Razoén deriesgo de 0,54 (IC del 95%: 0,34 a 0,87)
e NNT 6-27 con parto pretérmino <37 semanas en el 28,6% del grupo de control
Sin diferencias significativas en:

e Parto pretérmino <34 semanas, <32 semanas, 0 <28 semanas en el analisis de tres ensayos
con 275 mujeres

e Laedad gestacional al parto en el analisis de los 3 ensayos con 275 mujeres
e Peso al nacer <2.500 g en 1 ensayo con 70 mujeres

e La muerte perinatal en un ensayo con 97 mujeres

e Lahospitalizacion materna en el andlisis de los 3 ensayos con 290 mujeres
e Tocdlisis en el analisis de los cuatro ensayos con 350 mujeres

e Uso de esteroides para la madurez pulmonar fetal en el analisis de los 3 ensayos con 270
mujeres

e Tiempo para evaluar en el andlisis de los 3 ensayos con 234 mujeres

Certeza de la evidencia: MUY BAJA DO OO

Criterio para la graduacion: resultados imprecisos por inconsistencia (heterogeneidad en las
intervenciones y resultados) y diferencias entre los pacientes estudiados (falta de informacion en los
resultados de importancia clinica).

121 Berghella, V., Hayes, E., Visintine, J., & Baxter, J. K. (2008). Fetal fibronectin testing for reducing the risk of preterm birth.
In V. Berghella (Ed.), Cochrane Database of Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.
http://doi.org/10.1002/14651858.CD006843.pub2 Citado por EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine - Wiley Online
Library (Se Necesita Subcripcidn), 9-10. Obtenido de: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home
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Otra revisidon sistematica (Leitich, 1999 - Evidence Based Guidelines, 2017) 22

que incluye 27
estudios con un total de casi 20.000 mujeres que también se analiza en DARE 23, La prueba de
fibronectina fetal tenia una alta especificidad (83%), pero una baja sensibilidad (61%) para los partos
pretérmino que ocurren <34 semanas de gestacion. La sensibilidad de la prueba en la prediccion del
parto <37 semanas es aln mas baja. La sensibilidad de la fFN es mayor en >=7 dias antes del parto
(76%) y disminuye con el aumento intervalos de 43% a los 28 dias. Segun el anélisis de DARE, los
autores de esta revision hacen conclusiones mas alld de lo que los datos suministrados por la
revisién les permite. A partir de los datos presentados, se puede inferir que un fFN positivo es util
para predecir el parto pretérmino (alta especificidad). Sin embargo, los datos de sensibilidad fueron
pobres y sus IC muy amplios. Esto implica que una prueba negativa no se pudo utilizar para descartar
el parto pretérmino. Los resultados de esta revisidon deben interpretarse con cautela a la vista de los

problemas que presenta.

Certeza de evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterio para la graduacion: resultados imprecisos por inconsistencia y diferencias entre los pacientes
estudiados. Imprecision, Intervalos de confianza muy anchos.

La prueba fibronectina fetal podria ser considerada para disminuir el riesgo de parto
pretérmino.

R1-3

Recomendacion débil a favor 24

122 | eitich, H., Egarter, C., Kaider, A., Hohlagschwandtner, M., Berghammer, P., & Husslein, P. (1999). Cervicovaginal fetal
fibronectin as a marker for preterm delivery: a meta-analysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 180(5), 1169-
76. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10329873 Citado en EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine.
Wiley Online Library (Se Necesita Suscripcidn ), 9—10. Obtenido de http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home
123 DARE (Centre for Reviews and dissemination. (2004). Cervicovaginal fetal fibronectin as a marker for preterm delivery:
a meta-analysis. Consultado en: Junio 2017. Disponible en:
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ShowRecord.asp?LinkFrom=0AI&ID=11999001234

90
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Glucosa y tincion Gram

Considere la siguiente evidencia

Un estudio de casos y controles de diagndstico (Greig, 1994 — DynaMed, 2018) 2% que incluyé 55
mujeres en labor de parto pretérmino y 58 mujeres de la misma edad gestacional que no estaban
en labor de parto pretérmino. Todas las mujeres tenian evaluacién de los niveles de glucosa en el
liquido amnidtico, los cultivos de liquido amniético, la placenta y las caracteristicas histoldgicas. El
rendimiento diagndstico de bajo nivel de glucosa en el liquido amnidtico para detectar la infeccién
subclinica:

e Sensibilidad 41% -55%

e Especificidad del 94% -100%

Certeza de evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterios para la graduacidn: estudio observacional de casos y controles.

Basado en un estudio de casos y controles (Hussey, 1998 — DynaMed, 2018) 1% de diagndstico de
127 pacientes con labor de parto pretérmino y de 26 pacientes con ruptura prematura de las
membranas que tenian amniocentesis y cultivo de liquido amniético, el rendimiento diagndstico de
la mancha de tincidn Gram del liquido amnidtico para detectar la infeccién intra-amniética:

e Sensibilidad 80%

e Especificidad 91%

Certeza de evidencia: BAIA DD OO
Criterios para la graduacion: estudio observacional de casos y controles.

No se recomienda la medicién de la glucosa o la tincién de Gram en el liquido
amnidtico para evaluar la presencia de infeccidn intra-amnidtica en pacientes con
R1-4 labor de parto pretérmino.

Recomendacion débil a favor 24

124 Greig, P. C., Ernest, J. M., & Teot, L. (1994). Low amniotic fluid glucose levels are a specific but not a sensitive marker for
subclinical intrauterine infections in patients in preterm labor with intact membranes. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 171(2), 365-371. http://doi.org/10.1016/50002-9378(94)70036-2. Consultado: junio 2017. Disponible en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site

Se requiere suscripcion.

125 Hussey, M. J., Levy, E. S., Pombar, X., Meyer, P., & Strassner, H. T. (1998). Evaluating rapid diagnostic tests of intra-
amniotic infection: Gram stain, amniotic fluid glucose level, and amniotic fluid to serum glucose level ratio. American Journal
of Obstetrics and Gynecology, 179(3), 650-656. http://doi.org/10.1016/50002-9378(98)70059-6. Consultado junio 2017.
Disponible en: (Se requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site
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Ecografia - Conaccesoa

Considere la siguiente evidencia

La longitud cervical >15mm en la ecografia transvaginal puede no predecir el parto dentro de una
semana en mujeres con sintomas de labor de parto pretérmino, basado en una revisién sistematica
limitado por la heterogeneidad (Sotiriadis, 2010 — DynaMed, 2018) !¢, de 28 estudios de cohortes
y de casos y controles que evallian la longitud cervical a través de ultrasonido transvaginal para la
prediccién del parto pretérmino en mujeres con embarazo Unico, membranas intactas, y sintomas
de parto pretérmino:

e 7,1% de las mujeres tuvo el parto en las préoximas 48 horas

e 11,1% de las mujeres tuvo el parto dentro de 1 semana desde la presentacion

Para predecir el parto pretérmino dentro de 1 semana, en pacientes con <34 semanas:

e Longitud cervical >15mm asociado con un 96% valor predictivo negativo, los resultados
estdn limitados por heterogeneidad significativa.

e Longitud cervical <15 mm asociado con un 63% valor predictivo negativo, los resultados
estan limitados por heterogeneidad significativa.

Certeza de la evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterio para la graduacion: riesgo de sesgo serio, imprecision muy seria y una diferencia entre las
pacientes estudiadas muy seria.

El acortamiento de la longitud cervical en medidas repetidas por ultrasonido parece tener una
utilidad limitada para predecir el parto pretérmino, basado en la revision sistematica con
heterogeneidad clinica (Conde-Agudelo, 2015 — DynaMed, 2018) ¥’ de 14 estudios donde se evalud
la longitud cervical ecografica transvaginal a través del tiempo para la prediccidon del parto
pretérmino en 4.398 mujeres embarazadas; donde 7 estudios proporcionaron datos sobre las
mujeres con embarazos de fetos Unicos y 8 estudios proporcionaron datos sobre las mujeres con
embarazos gemelares, los intervalos de tiempo entre las mediciones de longitud del cuello del Utero
y la definicidon de resultado positivo para acortamiento de la longitud del cuello uterino variaron
entre los estudios.

126 Sotiriadis, A., Papatheodorou, S., Kavvadias, A., & Makrydimas, G. (2010). Transvaginal cervical length measurement for
prediction of preterm birth in women with threatened preterm labor: A meta-analysis. Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology, 35(1), 54-64. http://doi.org/10.1002/uog.7457. Consultado: junio 2017. Disponible en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site

127 Conde-Agudelo, A., & Romero, R. (2015). Predictive accuracy of changes in transvaginal sonographic cervical length over
time for preterm birth: A systematic review and metaanalysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 213(6), 789—
801. http://doi.org/10.1016/].aj0g.2015.06.015. Consultado junio 2015. Disponible en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site
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El rendimiento diagndstico combinado de cualquier acortamiento de la longitud cervical en
embarazo con feto Unico es:

e Parto pretérmino <37 semanas se analizé en 4 estudios con 543 mujeres:
e Sensibilidad del 54% (IC del 95%: 43% -65%)
e Especificidad del 84% (IC del 95% 80% -87%)
e Parto pretérmino <35 semanas en el analisis de 5 estudios con 2.979 mujeres:
e Sensibilidad 65% (IC 95% 57% -72%)
e Especificidad del 48% (IC del 95% 46% -50%)

Rendimiento diagndstico combinado de cualquier acortamiento de la longitud cervical en el
embarazo gemelar:

e Parto pretérmino <34 semanas en el andlisis de 7 estudios con 852 mujeres:
e Sensibilidad 47% (IC 95% 39% -55%)
e Especificidad del 88% (IC del 95% 86% -91%)

e Parto pretérmino <32 semanas en el andlisis de 4 estudios con 644 mujeres:
e Sensibilidad 61% (IC 95% 49% -73%)
e Especificidad del 88% (IC del 95% 85% -91%)

Resultados consistentes para el parto pretérmino <30 semanas y en <28 semanas de analisis de 3
estudios con 454 mujeres

Certeza de evidencia: BAJA DH OO
Criterios para la graduacidn: imprecision, variaciones entre los estudios.

La medicion de la longitud cervical en el segundo trimestre puede ayudar a determinar la
probabilidad de parto pretérmino, especialmente en mujeres con antecedentes de parto
pretérmino basado en un estudio de cohorte retrospectivo de prondstico (de Carvalho, 2005 —
DynaMed, 2018) 12 el cual incluyé 2391 mujeres embarazadas en el Hospital Universitario de Brasil,
las cuales tenian ecografia transvaginal durante parto el periodo previable de las 21-24 semanas de
gestacion.

128 De Carvalho, M. H. B., Bittar, R. E., Brizot, M. de L., Bicudo, C., & Zugaib, M. (2005). Prediction of preterm delivery in the
second trimester. Obstetrics and Gynecology, 105(3), 532—6. http://doi.org/10.1097/01.A0G.0000154157.22500.1d.
Consultado en: Julio 2017. Citado en DynaMed:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site

Se requiere suscripcion

93



http://doi.org/10.1097/01.AOG.0000154157.22500.1d
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site

El analisis incluyo 66 madres que dieron a luz antes de las 34 semanas (parto pretérmino) y 1.892
mujeres que dieron a luz después de 34 semanas.

La longitud cervical en el segundo trimestre fue menor en mujeres con parto pretérmino (media de
23,8 mm frente a 35,6 mm).

La longitud cervical <20 mm se asocia con mas del 25% de riesgo de parto pretérmino. Durante el
segundo trimestre por medio de ultrasonido encontré “funneling” (embudo) en 31 mujeres que se
asocia con parto pretérmino (media de 33,5 frente a 38,8 semanas de gestacion).

El estudio encontrd que los factores de riesgo significativos para el parto pretérmino antes de las 34
semanas son:

e Lalongitud cervical <20 mm (OR 1,12; IC del 95% 1.8 a 1.16)
e “Funneling” (embudo) (OR 6.29, IC 95%: 2,52 a 15,71)

e Antecedentes de parto pretérmino (OR 2,71; IC del 95%: 1,44 a 5,09)

Riesgo de parto pretérmino:
e 7% sien el segundo trimestre la longitud cervical es <20 mm

e 34% si en el segundo trimestre la longitud cervical es <20 mm y ademas “funneling”
(embudo)

e 18% si en el segundo trimestre la longitud cervical es <20 mm ademas de historia de parto
pretérmino

e 59% si en el segundo trimestre la longitud cervical es <20 mm, “funneling” (embudo), e
historia de parto pretérmino

Certeza de evidencia: BAJA DO O
Criterios para la graduacion: estudio observacional cohorte retrospectivo de prondstico sin sesgo
grave aparente.

Se recomienda el tamizaje ecografico para determinar la longitud del cuello del Gtero
entre las 18 y las 22 semanas, como medida de prediccion de parto pretérmino en
R1-5 mujeres sin antecedentes de parto pretérmino.

Recomendacion fuerte a favor 11
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Ecografia - Sinaccesoa

Considere la siguiente evidencia

La evaluacién de rutina del cuello uterino por ecografia de rutina puede no ser eficaz para la
prevencion del parto pretérmino, segin una revisidn sistematica Cochrane (Berghella, 2013 —
Evidence Based Medicine, 2017) % que incluyd cinco estudios con un total de 507 sujetos. El
conocimiento de la longitud cervical por medio de la ecografia transvaginal se asocid con una
disminucion no significativa en el parto pretérmino con menos de 37 semanas en comparacion con
ningun conocimiento de (22,3% vs 34,7%, respectivamente; RR 0,59; IC del 95%: 0,26 a 1.32; en 2
ensayos de feto Unico, n = 242).

El parto ocurrié a una edad gestacional mas tardia en los grupos que tenian el conocimiento del
ultrasonido versus el grupo sin ningin conocimiento (diferencia media 0,64 semanas, IC del 95%:
0,03 a 1,25; 3 ensayos, n = 290). Todos los otros resultados (Parto Pretérmino en menos de 34 o0 28
semanas, peso al nacer inferior a 2500 gramos; la muerte perinatal; hospitalizacién materna;
tocdlisis; y esteroides para la madurez pulmonar fetal) fueron similares en los dos grupos. Un ensayo
de feto Unico con rotura prematura de membranas pretérmino evaluados como su resultado
primario de la seguridad ecografia transvaginal, y no su efecto en la gestién. La incidencia de las
infecciones maternas y neonatales fue similar en los grupos. En el ensayo de embarazos dobles (n =
125), con o sin trabajo de parto pretérmino, no hubo diferencia en el parto pretérmino, edad
gestacional, y otros resultados maternos y perinatales entre los grupos.

Certeza de la evidencia: BAIA OO

Criterio para la graduacion: se degrada por la calidad de los estudios incluidos (varias deficiencias
en algunos estudios, tales como la falta de cegamiento), y por la imprecisién dado el tamafio
limitado del estudio para cada comparacién.

No se recomienda esperar los resultados de longitud cervical por ultrasonido para
valorar el riesgo de parto pretérmino.

R1-6

Recomendacion fuerte a favor 11

129 Berghella, V., Baxter, J. K., & Hendrix, N. W. (2013). Cervical assessment by ultrasound for preventing preterm delivery.
Cochrane Database Syst Rev, (1), CD007235. https://doi.org/10.1002/14651858.CD007235.pub3. Consultado en: junio
2017. Disponible en: (Se requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site
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Tacto vaginal

Considere la siguiente evidencia

) 130 mostré que el tacto vaginal repetitivo de rutina

Una Revisiéon Cochrane (Alexander, 2010
(examen vaginal digital o tacto con los dedos) en los paises de alto ingreso no es eficaz para
identificar las mujeres con riesgo de parto pretérmino antes de la semana 37 comparado con ningun
examen al menos que fuera indicado por alguna razén medica en dos estudios con 6070

participantes (OR 1.05, Cl del 95% 0.85 a 1.31).

En esta revision se incluye un gran ensayo clinico de alta calidad con 5636 participantes no encontrd
diferencias en los dos grupos del estudio respecto a:

e ruptura prematura de membranas;
e ingreso en el hospital antes de las 37 semanas;
e intervencidn por cesdrea; la utilizacion de farmacos tocoliticos;

e bajo peso al nacer; muy bajo peso al nacer, muerte fetal, muerte neonatal, admisién
neonatal a cuidados intensivos.

Certeza de la evidencia: ALTA OB DD
Criterio para la graduacion: basado en dos estudios multicéntricos de buena calidad que incluyeron
7163 mujeres.

No se recomienda realizar tacto vaginal de rutina para identificar un posible parto
pretérmino.

R1-7

Recomendacion fuerte a favor 11

130 Alexander, S., Boulvain, M., Ceysens, G., Haelterman, E., & Zhang, W.-H. (2010). Repeat digital cervical assessment in
pregnancy for identifying women at risk of preterm labour. In S. Alexander (Ed.), Cochrane Database of Systematic Reviews.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd. http://doi.org/10.1002/14651858.CD005940.pub2 citado en EBM Guidelines:
Evidence-Based Medicine. Repeat digital cervical assessment in pregnancy for identifying women at risk of preterm labour.
Article ID: evd 06762 (000.000) Consultado en: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home Requiere suscripcidn.
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Ecografia y cerclaje

Considere la siguiente evidencia

Basado en la revisidn sistematica limitada por la heterogeneidad clinica y que por esta razén no se
hizo un metanalisis, incluyd seis estudios que evaluaron el resultado del embarazo después del
cerclaje hecho por la historia clinica o por el resultado del ultrasonido en 653 mujeres con
antecedentes de parto pretérmino.

No se necesitd cerclaje en el 40% -68% de las pacientes en el grupo de ultrasonido.

Los cinco estudios no mostraron diferencias significativas entre los grupos para las tasas de parto
pretérmino o pérdida del embarazo <24 semanas

Un estudio de cohorte prospectivo encontré tasas mas bajas de parto pretérmino <30 semanas en
el grupo de ultrasonido (Blikman, 2008 — DynaMed, 2018) 31,

Certeza de evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterios para la graduacion: revisidn sistematica de estudios observacionales con heterogeneidad
clinica.

La ecografia cervical puede aumentar el uso de cerclaje y la progesterona, pero no puede reducir el
parto pretérmino recurrente, basado en un ensayo aleatorio y sin ocultamiento de la asignacion
(Simcox, 2009— DynaMed, 2018) 132 de 247 mujeres embarazadas con >1 parto previo entre 16-34
semanas de gestacién que fueron asignados aleatoriamente a cerclaje cervical basado en historia
(basado en la preferencia del clinico) versus cerclaje por hallazgo ecografico <20mm de longitud
cervical y se les dio seguimiento a través del parto. La comparacion de la indicacion por historia vs
indicacion de cerclaje basado en ultrasonidos:

e No hubo diferencia para el parto pretérmino entre las 24 semanas y 33 semanas se produjo
en 15% versus 15% (RR 0.97; IC del 95% 0.54-1.76)

e Enelgrupo aleatorizado a ultrasonido hubo un aumento significativo del cerclaje 19% versus
32% (RR 1,66; Cl del 95%, 1.07-2.47; p <0,05) y uso de suplemento de progesterona en 25%
versus 32% (RR 1.55; Cl del 95% 1.06-2.25; p <0.05)

Certeza de evidencia: BAJA DO OO
Criterios para la graduacion: ECA sin ocultamiento de la asignacion.

131 Blikman, M. J. C., Le, T.-M., Bruinse, H. W., & van der Heijden, G. J. M. G. (2008). Ultrasound-Predicated Versus History-
Predicated Cerclage in Women at Risk of Cervical Insufficiency. Obstetrical & Gynecological Survey, 63(12), 803—812.
https://doi.org/10.1097/0GX.0b013e318189634e

132 Simcox, R., Seed, P. T., Bennett, P., Teoh, T. G., Poston, L., & Shennan, A. H. (2009). A randomized controlled trial of
cervical scanning vs history to determine cerclage in women at high risk of preterm birth (CIRCLE trial). American Journal of
Obstetrics and Gynecology, 200(6), 623.e1-623.e6. http://doi.org/10.1016/j.ajog.2009.03.010. Consultado en: Julio 2017.
Citado en DynaMed: http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-

live&scope=site Requiere suscripcion.
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La longitud cervical <25 mm entre las 16-19 semanas de gestacién podria estar asociada con el parto
pretérmino recurrente seglin un estudio de cohorte de prondstico sin validacién independiente
(Owen, 2001- DynaMed, 2018) ** que incluyé 183 mujeres con gestaciéon de feto Unico y
antecedentes de parto espontdneo antes de las 32 semanas de gestacidn las cuales tenian ecografia
endovaginal cada dos semanas de la semana 16 a la 24 de gestacion:

e 26% tuvieron parto pretérmino espontaneo antes de las 35 semanas de gestacién

e Lalongitud cervical <25 mm en la ecografia inicial incrementa el riesgo de parto pretérmino
(riesgo relativo 3,3; IC del 95% 2.1-5, sensibilidad 19%, especificidad del 98%, el 75% de valor
predictivo positivo)

e Acortamiento dindmico puede agregar un valor predictivo (p = 0,054)
e Canalizacién no agregd valor predictivo significativo

e Ultrasonido seriado aumenté la sensibilidad a 69%, pero redujo la especificidad a 80% (55%
de valor predictivo positivo)

Certeza de evidencia: BAJA BH OO
Criterios para la graduacion: Estudio de cohorte de prondstico con validacién en una sola poblacién.

No se recomienda la realizacidn de ecografia cervical para la valorar la necesidad de
cerclaje cervical o progesterona vaginal para la prevencidn del parto pretérmino
R1-8 recurrente.

Recomendacion débil a favor 249

133 Owen J, Yost N, Berghella V, et al. Mid-Trimester Endovaginal Sonography in Women at High Risk for Spontaneous
Preterm Birth. JAMA. 2001;286(11):1340-1348. Consultado en Julio. Citado en DynaMed: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site
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Progesterona

Considere la siguiente evidencia

Una revisién sistematica Cochrane (Dodd, 2013 — Evidence Based Guidelines) *** (GPC fundacional
NICE) 1% sobre el uso de la progesterona ya sea vaginal u oral como medida profilactica en mujeres
con alto riesgo, para prevenir el parto pretérmino. La progesterona puede reducir el riesgo de
mortalidad perinatal, parto pretérmino con una edad gestacional <37 semanas y peso al nacer
inferior a 2500 gramos en comparacién con el placebo. Sin embargo, no hay evidencia en los
resultados de salud materna e infantil a largo plazo, y los dafios potenciales generan preocupacién.

La revisién incluyd 36 estudios con un total de 8523 mujeres y 12515 infantes. La progesterona
intramuscular fue evaluada en siete estudios y la progesterona vaginal en cuatro estudios. A medida
gue la etiologia del parto pretérmino es multifactorial, los resultados se presentan de acuerdo con
el motivo por el cual se considera que la paciente estd en riesgo de parto pretérmino. La
progesterona se compard con placebo o ningln tratamiento.

La progesterona en comparacién con el placebo para las mujeres con antecedentes de parto
pretérmino espontaneo se asocidé con una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo de:

En seis ensayos con 1453 participantes hubo una disminuciéndisminucidon en la mortalidad
perinatal (RR 0,50; IC del 95%: 0,33 a 0,75)

e Encinco ensayos con 602 participantes hubo una disminucidn en el parto pretérmino antes
de 34 semanas (RR 0,31, IC del 95%: 0,14 a la 0,69)

e En cuatro ensayos con 692 nifios hubo una disminuciéon en la incidencia de peso al nacer
inferior a 2500 gramos (RR 0,58; IC del 95%: 0,42 a 0,79)

e En diez ensayos con 1750 participantes hubo una disminucién del riesgo de parto
pretérmino antes de las 37 semanas (RR 0,55; IC del 95%: 0,42 a 0,74)

En un ensayo con 148 participantes hubo un aumento estadisticamente significativo en la
prolongacion del embarazo en semanas (DM 4,47;1Cdel 95% 2.15 ala 6,7). No se observaron efectos
diferenciales en términos de via de administracion, se observd un aumento del momento de
comenzar el tratamiento y la dosis de progesterona para la mayoria de los resultados evaluados.

134 Dodd, J. M., Jones, L., Flenady, V., Cincotta, R., & Crowther, C. A. (2013). Prenatal administration of progesterone for
preventing preterm birth in women considered to be at risk of preterm birth. In J. M. Dodd (Ed.), Cochrane Database of
Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd. http://doi.org/10.1002/14651858.CD004947.pub3 Citado en
EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine 2014 Article ID: evd05244 (000.000) Prenatal administration of progesterone
for preventing preterm birth. © 2017 Duodecim Medical Publications Ltd. Consultado en: (Requiere Suscripcion)
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home

135 National Institute of Clinical Excellence (NICE). (2015). Preterm Labour and Birth: NG25, (November). Consultada en
https://www.nice.org.uk/guidance/ng25?unlid=510590939201613072310 (Guia Fundacional)
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La progesterona en las mujeres con un cuello uterino corto identificado en la ecografia se asocio
con una reduccién estadisticamente significativa en el riesgo de:

e En 2 ensayos con 438 participantes hubo una reduccién del parto pretérmino antes de las
34 semanas (RR 0,64; IC del 95%: 0,45 a 0,90)

e En 2 ensayos con 1115 participantes hubo una disminucion en el nacimiento pretérmino
<28 semanas (RR 0,59; IC del 95%: 0,37 ala 0,93)

Y mayor riesgo de urticaria en las mujeres en comparacién con el placebo.

La progesterona se asocié con diferencias estadisticamente significativas para los resultados
reportados en los embarazos multiples. La progesterona que se le dio a las mujeres después de la
amenaza de parto pretérmino o de otros factores de riesgo se asocié con una reduccidn en el riesgo
de parto pretérmino antes de las 37 semanas.

Certeza de la evidencia: BAJA DO O

Criterios para la graduacion: se degrada por el riesgo de sesgo (generacion de la secuencia,
ocultamiento de la asignacidn, reporte de seleccién y cegamiento de la evaluacion de resultados
poco claro).

En un ensayo aleatorio (Martinez, 2015 — DynaMed, 2018) 3%, con un bajo cumplimiento, 385
mujeres con embarazos Unicos y amenaza de parto pretérmino en las semanas 24-33 semanas de
gestacion fueron tratadas con tocdlisis aguda y al azar dentro de las 48 horas con progesterona
autoadministradas progesterona via vaginal 200 mg al dia versus placebo hasta la semana 36 o0 37
de gestacion o el parto pretérmino.

Todas las mujeres tenian las membranas intactas al inicio del estudio, el ensayo planeaba reclutar a
626 mujeres, pero se dio por terminado antes de tiempo debido a la futilidad vista en el analisis
intermedio provisional, 42% en cada grupo no cumplieron las normas (definido como <80% el uso
de la medicacion prescrita); la comparacién de la progesterona frente a placebo:

e Parto <37 semanas de gestacion en el 42,5% frente al 35,5% (no significativo)
e Parto <34 semanas de gestacion en el 19,7% frente al 12,9% (no significativo)
e Parto <32 semanas de gestacion en 12,9% frente a 9,7% (no significativo)

e Morbilidad neonatal en 22,8% vs. 18,8% (no significativo)

No se encontraron diferencias significativas en la duraciéon de la tocdlisis, hospitalizacién, o la
repeticion del trabajo de parto pretérmino.

Certeza de la evidencia: BAJA DO O
Criterios para la graduacidn: estudio con muy seria imprecision.

136 Martinez De Tejada, B., Karolinski, A., Ocampo, M. C., Laterra, C., H??sli, |, Fern??ndez, D, ... Irion, O. (2015). Prevention
of preterm delivery with vaginal progesterone in women with preterm labour (4P): Randomised double-blind placebo-
controlled trial. BJOG: An International Journal of Obstetrics and Gynaecology, 122(1), 80-91.
http://doi.org/10.1111/1471-0528.13061
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La progesterona puede reducir el parto pretérmino <37 semanas de gestacién en mujeres con
amenaza de parto, basado en una revision sistematica Cochrane (Su, 2014 — Evidence Based
Guidelines) 137 que incluye siete estudios con un total de 538 sujetos. Se midié el uso de un agente
progestageno en comparacion con el placebo que mostré una tendencia hacia la reduccion de los
partos pretérminos <37 semanas de gestacién (RR 0,62; IC del 95%: (0,39- 0, 98). 4 ensayos, n = 293)
y un aumento en el peso al nacer. El poder de los metaanalisis también se vio limitado por los
diferentes tipos, dosis y vias de administracion de la progesterona.

Certeza de la evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterio para la graduacion: Ocultamiento de la asignacion poco claro o inadecuado, imprecision
debido al tamafiio de la muestra en comparacion, potencial sesgo de notificacién.

Se recomienda usar progesterona vaginal en pacientes con historia de parto
pretérmino espontaneo previo, en quienes el ultrasonido vaginal realizado entre
R1-9 las semanas 16 — 24 de edad gestacional reveld una longitud cervical <25mm.

Recomendacion débil a favor 24

1378y, L.-L., Samuel, M., & Chong, Y.-S. (2014). Progestational agents for treating threatened or established preterm labour.
In L-L. Su (Ed.), Cochrane Database of Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.
http://doi.org/10.1002/14651858.CD006770.pub3 Citado en EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine 2014. ID:
evd06631 (000.000) © 2017 Duodecim Medical Publications Ltd. Disponible en: (Requiere suscripcidn)
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home
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Cerclaje

Cerclaje cervical profilactico I

Considere la siguiente evidencia

El cerclaje cervical parece no ser efectivo en reducir las pérdidas de embarazo y las tasas de
parto pretérmino en pacientes con riesgo bajo o moderado de pérdidas en el segundo
trimestre. Basado en una revisidn sistematica Cochrane (Drakeley, 2003 — Evidence Based
Guidelines) 138 que incluye seis estudios con un total de 2175 mujeres donde se compara el
uso de cerclaje profilactico con el no uso de cerclaje en cuatro ensayos.

No hubo una reduccion general en las pérdidas y tasas de partos pretérmino, a pesar de
una pequeia reduccidn en los nacimientos menores a las 33 semanas de gestacidén que se
observd en el ensayo mas grande (riesgo relativo 0,75; intervalo de confianza del 95% 0.58
a la 0,98). El cerclaje cervical se asocio con fiebre leve, aumento del uso de la terapia de
tocoliticos, asi como el ingreso hospitalario, pero sin morbilidad grave. Dos ensayos
examinaron el papel del cerclaje terapéutico cuando la ecografia reveld cuello uterino
corto. Los resultados agrupados no mostraron una reduccién en la pérdida total de
embarazos, pérdida temprana del embarazo o el parto pretérmino antes de las 28 y 34
semanas en mujeres asignadas a cerclaje cervical.

Certeza de evidencia: MODERADA (HDEH O
Criterio para la graduacion: Diferencias en los pacientes estudiados.

No se recomienda considerar el cerclaje cervical profildctico en mujeres con alto
riesgo de parto pretérmino o riesgo de pérdida del embarazo por factores cervicales
R1-10 |durante el segundo trimestre del embarazo para reducir el riesgo de pérdida.

Recomendacion débil a favor 24

138 Drakeley, A. J., Roberts, D., & Alfirevic, Z. (2003). Cervical stitch (cerclage) for preventing pregnancy loss in women.
Cochrane Database of Systematic Reviews, (1), CD003253. https://doi.org/10.1002/14651858.CD003253
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Cerclaje cervical profilactico II

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica Cochrane (Alfirevic, 2017 — Evidence Based Medicine, 2018) 3°
que incluyd 15 ensayos con 3.490 mujeres embarazadas con alto riesgo parto pretérmino
demostrd que al comparar el cerclaje con ningun tratamiento:

e En diez estudios con 2927 mujeres hubo una reduccidon no significativa de las
muertes perinatales (RR 0.82, 95% Cl 0.65 a 1.04)

e En seis estudios con 883 mujeres no hubo diferencia significativa para la morbilidad
neonatal severa (RR 0.80, 95% CI 0.55 a 1.18)

e En cuatro estudios con 657 mujeres no hubo diferencias entre grupos en la
probabilidad de alta del hospital con un nifio sano (RR 1.02, 95% Cl 0.97 a 1.06)

e En nueve estudios con 2415 participante, las mujeres con cerclaje tuvieron
significativamente menos probabilidad de tener un parto pretérmino antes de las
37,34y 28 semanas (RR 0.77, 95% Cl 0.66 a 0.89). Para el analisis de subgrupos por
indicacion médica hay evidencia muy limitada y reducida.

Las pruebas que comprar los progestagenos junto al cerclaje en mujeres con alto riesgo de
parto pretérmino y acortamiento cervical por ultrasonido no tiene el poder estadistico para
detectar diferencias entre grupos.

Certeza de la evidencia: BAIA (DD OO
Criterio de graduacion: Revision sistematica con metaanalisis que presenta inconsistencia e
imprecision en los resultados con alto riesgo de sesgo.

Por otra parte, esta misma revisidn sistematica Cochrane (Alfirevic, 2017) que incluyo 15
estudios con un total de 3.490 pacientes, presenta diferentes resultados para distintos
grupos que se presentan en los diferentes estudios incluidos. Haciendo un analisis mas
exhaustivo de los resultados de manera pormenorizada, se ofrecen los siguientes
comentarios.

139 Alfirevic, Z., Stampalija, T., & Medley, N. (2017). Cervical stitch (cerclage) for preventing preterm birth in singleton
pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews, 6, CD008991. https://doi.org/10.1002/14651858.CD008991.pub3
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Cuando se comparé el cerclaje con ningun tratamiento, cerclaje podria reducir el riesgo de
muerte perinatal en comparacién con el no cerclaje, aunque el intervalo de confianza cruza
la linea de no efecto (RR 0,82; IC: del 95%: 0,65 a 1,04) en 10 estudios con 2.927 mujeres.

Certeza de la evidencia: MODERADA BDHH O

Criterios para la graduacion: Lo que los finlandeses concluyen es que cerclaje parece reducir la
incidencia de parto pretérmino en mujeres con riesgo de recurrencia, con ausencia de efecto
estadisticamente significativo en mortalidad perinatal y morbilidad neonatal. Se degrada por
imprecision.

Teniendo en cuenta las muertes fetales y las muertes neonatales por separado, se reduce
la cantidad de eventos y el tamafio de la muestra.

Aunque el efecto relativo del cerclaje es similar, las estimaciones son menos confiables con
menos datos y se evaluaron como de baja calidad (mortinatos RR 0,89; IC del 95%: 0,45 a
1,75); se incluyen cinco estudios con 1.803 mujeres; muertes neonatales antes del alta (RR
0,85 IC: 95%: 0,53 a 1,39) y seis estudios con un total de 1.714 mujeres.

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Problema de impresién por nimero de casos.

La morbilidad neonatal grave fue similar con y sin cerclaje (RR 0,80; IC: 95%: 0,55 a 1,18); seis
estudios con un total de 883 mujeres.

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Pérdida de confianza en la estimacidn por problemas de impresion.

Las mujeres embarazadas con y sin cerclaje tuvieron la misma probabilidad de tener un bebé sano
y dado de altay (RR 1.02, IC del 95%: 0.97 a 1.06); cuatro estudios con un total de 657 mujeres.

Certeza de la evidencia: BAIA DHO O

Criterios para la graduacion: Pérdida de confianza en la estimacion por problemas de impresidn.

Las mujeres embarazadas con cerclaje tuvieron menos probabilidades de tener partos prematuros
en comparacién con los controles antes de las 34 semanas (RR promedio 0,77, IC del 95%: 0,66 a
0,89); en nueve estudios con un total de 2.415 mujeres y 28 semanas completas de gestacion.

Certeza de la evidencia: ALTA P EHDH

Criterios para la graduacion: La medida por efecto aleatorio demostré que no hay diferencias sustantivas con
la estimacion de los intervalos de confianza con efectos aleatorios fijos o aleatorios.




+ Considere la siguiente evidencia

Un metaandlisis de datos individuales de pacientes (Berghella, 2011 — GCP Fundacional NICE
2015)1%9 1 informd los resultados especificos de las mujeres con antecedentes de parto pretérmino
previo y un cuello uterino corto en el embarazo actual identificado por ecografia. No se identifico
mayor evidencia que proporcione informacidon acerca de las mujeres con historia de otras
indicaciones, por ejemplo, una historia de trauma cervical (incluyendo cirugia). Sin embargo, los
datos permitieron realizar analisis de subgrupos que distingue entre aquellas mujeres evaluados
como de alto riesgo de parto pretérmino sélo por la historia clinica o en la investigacién de la
longitud cervical. Se realizaron analisis de subgrupos para observar los resultados de acuerdo con
los diferentes factores de riesgo de parto pretérmino que habian sido utilizados como indicadores
para el uso de cerclaje profilactico en los ensayos. Los analisis se realizaron para los subgrupos de
mujeres que habian sido identificados como de alto riesgo debido a su historial, o con alto riesgo
debido a su historia y la presencia de un cuello uterino corto en el embarazo actual identificado por
un solo ultrasonido. No se encontraron diferencias entre los grupos para los resultados de muerte
perinatal o morbilidad neonatal grave. Se asume que el contraste entre los hallazgos de la muerte
perinatal en estos subgrupos y los resultados en el analisis global potencialmente podria atribuirse
a la muestra de menor tamafio incluidos en los subgrupos y por lo tanto fueron reacios a sacar
conclusiones firmes de este.

Por lo que en la GPC de NICE (NICE, 2015) se concluye que tanto el cerclaje como la progesterona
vaginal pueden ser eficaces para la reduccién del riesgo de parto pretérmino en mujeres con
longitud cervical disminuida y parto pretérmino previo, pero aun la evidencia no es robusta para
tomar una decisién informada.

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Se degrada por problemas de inconsistencia de los resultados.

Se recomienda considerar el cerclaje cervical profilactico en pacientes en las que se
muestra una longitud cervical <25mm en ultrasonido entre las 16 - 24 semanas de
R1-11 gestacion en pacientes con historia de eventos quirdrgico-cervicales.

Recomendacion débil a favor 24

140 National Collaborating Centre for Women'’s and Children’s Health. (2015). Preterm labour and birth. London: National
Institute for Health and Care Excellence (UK). Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26632624

141 Berghella, V., Rafael, T. J., Szychowski, J. M., Rust, O. A., & Owen, J. (2011). Cerclage for short cervix on ultrasonography
in women with singleton gestations and previous preterm birth: a meta-analysis. Obstetrics and Gynecology, 117(3), 663—
71. Disponible en: http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/21446209
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Cerclaje cervical de emergencia

Considere la siguiente evidencia

Basado en una revisidn sistemdtica (Althuisius, 2003 — GPC Fundacional NICE) %2 que
incluy6 seis estudios sobre el rol del cerclaje cervical de emergencia, se identificd solo un
ensayo clinico aleatorizado que cumplia el protocolo. También se consideraron estudios de
cohorte tanto prospectivos como retrospectivos.

Todas las mujeres que se incluyeron el estudio tenian riesgo de parto pretérmino, con una
edad gestacional entre las 16 — 27 6/7 semanas. La media de gestacion en el momento del
cerclaje de emergencia se reportd solo en tres de los seis estudios y fue de 22 semanas,
22.4 semanas y 22.2 semanas. Las mujeres que no tuvieron cerclaje cervical de rescate se
les indicé reposo en cama. El uso adicional de tratamiento de soporte con tocdlisis,
antibidticos, corticosteroides y heparina de bajo peso molecular fue variado entre los
estudios.

Se obtuvieron los siguientes resultados de la comparacién entre la realizacién de cerclaje
de rescate versus no cerclaje:

e Supervivencia neonatal de un 56.3% con cerclaje versus 28.6% sin cerclaje, (RR 1.97;
IC del 95% 0.77 — 5.01).

e Morbilidad neonatal severa (definida como: ingreso a la UCIN o muerte): de un
62.5% con cerclaje versus un 100% sin cerclaje, con un riesgo relativo de (RR 0.64; IC
del 95% 0.43 — 0.94).

e Parto <34 semanas: un 53.8% con cerclaje versus 100% sin cerclaje, con un riesgo
relativo de (RR 0.56; IC del 95% 0.34 — 0.93).

Certeza de la evidencia: BAJA DO O
Criterio para la graduacion: Imprecisidn seria y diferencias en las pacientes estudiadas.

Se recomienda considerar el cerclaje cervical de emergencia en mujeres entre las 16
y 27 6/7 semanas. No se recomienda el cerclaje cervical de emergencia a mujeres que
R1-12 | presenten signos de infeccion, sangrado vaginal activo o contracciones uterinas.

Recomendacion fuerte a favor 11

142 Althuisius, S. M., Dekker, G. A., Hummel, P., & van Geijn, H. P. (2003). Cervical incompetence prevention randomized
cerclage trial: emergency cerclage with bed rest versus bed rest alone. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
189(4), 907-910. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14586323 Citado y analizado en National Institute
of Clinical Excellence (NICE). (2015). Preterm Labour and Birth Guideline : NG25, UK
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Pesario

Considere la siguiente evidencia

Basado en una revision sistematica Cochrane (Abdel-Aleem, 2013- Evidence Based
Guidelines) '** que incluyd un ensayo controlado aleatorio. El estudio incluyé a 385
pacientes embarazadas con un cuello uterino corto de 25 mm o menos que presentaban un
embarazo de entre 18 a 22 semanas.

La utilizacion de un pesario cervical en 192 pacientes se asocié con una disminucién
estadisticamente significativa de la incidencia de parto pretérmino espontaneo antes de las
37 semanas de gestacidn en comparacién con el manejo expectante (22% versus 59%;
respectivamente), (OR 0,36; IC del 95% del 95%: 0,27 a 0,49).

El parto pretérmino espontdneo antes de las 34 semanas presenté una reduccién
estadisticamente significativa en el grupo de pesario (6% y 27% respectivamente, OR 0,24;
IC del 95%: 0,13 a 0,43). La edad gestacional media en el momento del parto fue de 37,7
semanas en el grupo de pesario y de 34,9 semanas en el grupo de manejo expectante. Las
pacientes del grupo de pesario usaron menos tocoliticos (OR 0,63; IC del 95%: 0,50 a 0,81)
y corticosteroides (OR 0,66; IC del 95%: 0,54 a 0,81) que el grupo de manejo expectante.

El flujo vaginal fue mas frecuente en el grupo de pesario (OR 2,18; IC del 95%: 1,87 a 2,54).
En el grupo de pesario, 27 pacientes necesitaron la reubicacién del pesario sin extraccion y
hubo un caso en el que se extrajo el pesario. En el grupo de pesario, el 95% de las pacientes
recomendarian esta intervencién a otras personas. El ingreso a la unidad de cuidados
pediatricos neonatales se redujo en el grupo de pesario en comparacion con el grupo de
manejo expectante (OR 0,17; IC del 95%: 0,07 a 0,42).

Certeza de evidencia: MODERADA DB PO
Criterios para la graduacion: revisidn sistematica con un ensayo clinico aleatorizado de alta calidad.

143 Abdel-Aleem, H., Shaaban, O. M., & Abdel-Aleem, M. A. (2013). Cervical pessary for preventing preterm birth. In H. Abdel-
Aleem (Ed.), Cochrane Database of Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.
http://doi.org/10.1002/14651858.CD007873.pub3. Consultado: Julio 2017. Disponible en:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007873.pub3/abstract
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+ Considere la siguiente evidencia

Un ensayo aleatorio (Goya, 2012) **incluido en una revisidn sistemdtica, el tratamiento expectante
incluyé examen clinico cada mes hasta el parto y el ultrasonido transabdominal con evaluacion de
biometrias fetales y pruebas de bienestar. Los criterios de exclusién que se utilizaron fueron
anomalias fetales mayores, contracciones uterinas regulares dolorosas, sangrado vaginal activo,
ruptura de membranas, placenta previa, y la historia de la biopsia de cono o cerclaje cervical in situ.

El 99% de las participantes completd el ensayo y se incluyeron en los analisis comparando pesario
cervical mas manejo expectante versus tratamiento expectante por si solo:

e Parto espontaneo <28 semanas de gestacion en 2% vs. 8% (p = 0,0058, NNT de 17)
e Parto espontaneo <34 semanas de gestacion en un 6% vs. 27% (p <0,0001, NNT de 5)
e Parto espontaneo <37 semanas de gestacion en 22% vs. 59% (p <0,0001; NNT de 3)

e Administracién de corticosteroides para maduracién fetal en el 42% vs 64% (p <0,001, NNT
de 5).

e Sindrome de dificultad respiratoria en 3% vs 12% (p = 0,003, NNT de 11)
e Peso al nacer <1.500g en 5% vs. 14% (p = 0,004)

e Peso al nacer <2.500g en un 9% vs. 29% (p <0,0001)

e Flujo vaginal en 100% frente al 46% (p = 0,002, NND de 2)

No hubo diferencia significativa en la muerte fetal y neonatal.

Certeza de la evidencia: MODERADA P H O
Criterio para la graduacion: ensayo aleatorizado de alta calidad.

Se recomienda el uso de pesario cervical en pacientes con cérvix <25mm con
embarazo entre las 18 y las 22 semanas de edad gestacional.

R1-13

Recomendacion fuerte a favor 1

144 Goya, M., Pratcorona, L., Merced, C., Rodo, C., Valle, L., Romero, A,, ... Pesario Cervical para Evitar Prematuridad (PECEP)
Trial Group. (2012). Cervical pessary in pregnant women with a short cervix (PECEP): an open-label randomised controlled
trial. The Lancet, 379(9828), 1800—1806. https://doi.org/10.1016/50140-6736(12)60030-0.
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Reposo

Considere la siguiente evidencia

Basado en una revisién sistemdtica Cochrane (Sosa, 2015 — Evidence Based Guidelines) 14
que incluyd un estudio de calidad cuestionable con un total de 1266 pacientes, de las cuales
a 432 se les prescribié reposo en cama en su casa y un total de 834 mujeres recibieron
placebo (412) o ninguna intervencion (422). El parto pretérmino antes de las 37 semanas
fue similar en ambos grupos (7,9% en el grupo de intervencién versus 8,5% en el grupo
control), y el riesgo relativo fue de 0,92 con un intervalo de confianza del 95%: de 0,62 a
1.37.

No hay evidencia que apoye o rechace la utilizacién del reposo en cama para prevenir el
parto pretérmino. Debido a los posibles efectos adversos que el reposo en cama puede
tener en las mujeres y sus familias, asi como a los mayores costos que puede implicar para
el sistema de salud, los médicos no deben recomendar de manera sistematica el reposo en
la cama para prevenir el parto pretérmino.

Certeza de la evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterio para la graduacion: No hay evidencia suficiente que apoye o refute el uso de reposo en
cama para prevenir el parto pretérmino en mujeres con embarazo Unico.

No se recomienda el reposo en cama a las pacientes con embarazos Unicos para
prevenir el parto pretérmino.

R1-14

Recomendacion fuerte a favor 11

145Sosa, C. G., Althabe, F., Belizan, J. M., & Bergel, E. (2015). Bed rest in singleton pregnancies for preventing preterm birth.
Cochrane Database Syst Rev, (3), CD003581. https://doi.org/10.1002/14651858.CD003581.pub3
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SECCION DOS: Ruptura prematura de membranas pretérmino

Pregunta de revision:
¢;Cual es la mejor intervencion para el manejo de la ruptura prematura de
membranas pretérmino (RRMP)?

Definicion
éCual es la mejor definicion de RPMP que pudimos hallar?

La ruptura prematura de membranas corioamnidticas pretérmino una hora antes al inicio
de la labor de parto antes de las 37 semanas de gestacion.

Hay una diferenciacién de la ruptura prematura de membranas (RPM) pretérmino y la RPM
a término (Canavan, 2004 - DynaMed, 2018) s, En esta guia se incluye solo la ruptura
prematura de membranas pretérmino (RPMP).

Considere la siguiente evidencia

Factores de riesgo

Ocurre principalmente en mujeres sin factores de riesgo identificables, dentro de los cuales
se pueden identificar:

En términos de factores obstétricos (The American College of Obstetricians and
Gynecologists, 2018 — DynaMed, 2018) 14’

e Historia previa de ruptura prematura de membranas con riesgo de recurrencia de 16% - 32%
e Infeccidn intra-amnidtica
e Amniocentesis

e Sangrado del segundo o tercer trimestre.

146 Canavan, T. P., Simhan, H. N., & Caritis, S. (2004). An evidence-based approach to the evaluation and treatment of
premature rupture of membranes: Part |. Obstetrical & Gynecological Survey, 59(9), 669-677. Disponible
en:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15329560 Citado por DynaMed [Internet]. lpswich (MA): EBSCO Information
Services. 1995. Record No. 435299, Preterm premature rupture of membranes (PPROM); [updated 2017 Aug 04,]; [about
19 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=4352998&site=DynaMed-live&scope=site

147The American College of Obstetricians and Gynecologists. (2018). ACOG Practice Bulletin No. 189 Summary: Nausea And
Vomiting Of Pregnancy. Obstetrics and Gynecology, 131(1), 190-193. https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000002450
DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 435299, Preterm premature rupture of
membranes (PPROM); [updated 2017 Aug 04,]; [about 19 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=4352998&site=DynaMed-live&scope=site

110



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15329560
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=435299&site=DynaMed-live&scope=site
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=435299&site=DynaMed-live&scope=site

e Cerclaje cervical.
e Longitud cervical < 25 mm en el segundo trimestre.

e Sobre-distension uterina

En término de factores no obstétricos (ACOG — DynaMed, 2018) (op. cit)
e Estado socioecondmico bajo
e Fumado
» Indice masa corporal < 19.8 Kg/m?
e Desdrdenes tejido conectivo
e Enfermedad pulmonar en el embarazo

e Deficiencias nutricionales de cobre y acido ascérbico

El tratamiento previo con escision electro-quirdrgica con asa puede aumentar el riesgo de
ruptura prematura de membranas, basado en la revision sistematica de estudios
observacionales (Kyrgiou, 2006 — DynaMed, 2018) *, la cual incluyé 27 estudios de
cohortes retrospectivo comparando los resultados obstétricos en mujeres con tratamiento
de previo de neoplasia intraepitelial cervical o cancer de cuello uterino en estadio IA versus
ningun tratamiento. Las pacientes que tuvieron procedimientos, sea de escisidn electro
quirdrgica con asa (LEEP), ablacién con laser, conizacion con laser o la conizacién con bisturi
frio, presentaron un mayor riesgo de ruptura prematura de membranas las que tuvieron un
LEEP en comparacién con las que no se les realizd LEEP (riesgo relativo [RR] 2,69, IC del 95%
1,62 a 4,46).

En el analisis de los 3 estudios no hubo diferencia significativa en el riesgo de ruptura
prematura de membranas con conizacion con laser o ablacion con ldser. La conizacidon con
bisturi frio se evalué en 10 estudios, pero no se informd de ruptura prematura de
membranas como medida de resultado.

148 Kyrgiou, M., Koliopoulos, G., Martin-Hirsch, P., Arbyn, M., Prendiville, W., & Paraskevaidis, E. (2006). Obstetric outcomes
after conservative treatment for intraepithelial or early invasive cervical lesions: systematic review and meta-analysis. The
Lancet, 367(9509), 489-498. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(06)68181-6 Citado por DynaMed DynaMed [Internet].
Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995-. Record No. 115273, Preterm labor; [updated 2017 Jul 21, [about 32
screens]. Disponible en: (Requiere suscripcidn)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site
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La conizacion con bisturi frio se asocid significativamente con:

e Parto pretérmino (<37 semanas; riesgo relativo 2,59; IC del 95%: 1,80 a 3,72, 100/704 [14%)]
versus 1494/27.674 [5%])

e Bajo peso al nacer (<2.500 g; RR 2,53, 1,19-5,36, 32/261 [12%] versus 905/13.229 [7%])

e Cesarea (RR 3,17, 1,07-9,40, 31/350 [9%] versus 22/670 [3%)])

Escision con asa grande de la zona de transformacién (LEEP) también se asocid
significativamente con:

e Parto pretérmino (RR 1,70, 1,24-2,35, 156/1402 [11%)] versus 120/1739 [7%])
e Bajo peso al nacer (RR 1.82,01.09 a 03.06, 77/996 [8%] versus 49/1192 [4%)])

e Ruptura prematura de membrana (RR 2,69, 1,62-4,46, 48/905 [5%)] versus 22/1038 [2%])

Se registraron efectos adversos similares, pero marginalmente no significativos para la
conizacién con laser (parto pretérmino RR 1,71, 0,93 a 3,14). No se detectéd un aumento
significativo de los riesgos para los resultados obstétricos después de la ablacidon con laser.
Estos cambios no fueron significativos a pesar de las consecuencias graves tales como la
admision a una unidad de cuidados intensivos neonatal o la mortalidad perinatal.

Certeza de evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: potencial sesgo de publicacién, no se evalud la calidad de los
estudios incluidos, sesgo de lenguaje.

Se recomienda realizar una historia clinica para conocer lo posibles factores de riesgo
de ruptura prematura de membranas y parto pretérmino presentes en la paciente.

R2-1

Recomendacion fuerte a favor 119
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Examen fisico
Considere la siguiente evidencia

Se debe evaluar la temperatura elevada (> 100.4 grados F [38 °C] con corioamnionitis). Puede
presentarse taquicardia (materna y fetal) con corioamnionitis. Se debe evaluar el tamafio y la
presentacion del abdomen con medicién de la altura uterina y las maniobras de Leopold. (DynaMed,
2018) 4

Evitar el examen digital para pacientes que no se encuentran en trabajo de parto activo. Se debe
revisar con un espéculo estéril en busca de (American College of Obstetricians and Gynecologists’
Committee on Practice Bulletins—Obstetrics, 2016) °°;

e Acumulacién de liquido
e Fugas de fluido desde el orificio cervical (cervical os)
e Borramiento cervical y dilatacion
e Evidencia de cervicitis
e Prolapso del cordén umbilical
Se debe obtener una muestra de liquido del fondo de saco posterior para la evaluacién de:

e pH con papel nitracina: el liqguido amnidtico por lo general tiene un pH de 7,1 - 7,3 y se
vuelve azul en un papel de nitracina

e Imagen en forma de helecho

e Sensibilidad uterina que puede indicar corioamnionitis

Certeza de evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Tomados de estudios observacionales con variaciones de la
poblacion estudiada.

Se recomienda realizar una valoracion de la paciente con un examen fisico en busca
de signos de infeccién y una especuloscopia para evaluar la salida de liquido
R2-2 amnidtico.

Recomendacion fuerte a favor 11

149 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995-. Record No. 115273, Preterm labor; [updated
2017 Jul 21, [about 32 screens]. Disponible en: (Se requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site

150 American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. (2016). Practice
Bulletin  No. 172: Premature Rupture of Membranes. Obstetrics & Gynecology, 128(4), el65—el177.
https://doi.org/10.1097/A0G.0000000000001712 Citado por DynaMed DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO
Information Services. 1995-. Record No. 115273, Preterm labor; [updated 2017 Jul 21, [about 32 screens]. Disponible en:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site
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Antibioticos profilacticos

Considere la siguiente evidencia

La administracién de antibidticos después de la RPM <37 semanas se asocia con un retraso en el
parto y una reduccién en los marcadores de morbilidad neonatal, pero no parece afectar la
mortalidad perinatal o la salud a largo plazo de los nifos, basado en una revisién sistematica
Cochrane (Kenyon, 2013 — EBM Guidelines, 2018) ! que incluydé 22 ensayos con mas de 6800
mujeres y sus bebés. El uso de antibidticos después de la RPM mostré una reduccién en:

e Corioamnionitis (RR 0,66; IC del 95%: 0,46 a 0,96, n =1 559)

e Enel nimero de bebés nacidos a las 48 horas (RR 0,71, IC del 95% 0.58 ala 0.87 12 = 50%, n
=5927) y siete dias (RR 0,79; IC del 95%: 0,71 a 0,89; heterogeneidad estadistica I?> = 65%)

e Lamorbilidad neonatal se redujo: infecciéon neonatal (RR 0,67; IC del 95%: 0,522 0,85, n =1

680), uso de surfactante (RR 0,83,1C95% 0,72 ala 0,96, n =4 809), la terapia de oxigeno (RR
0,88; IC 95%: 0,81 a 0,96, n = 4 809), y la ecografia cerebral anormal antes del alta
hospitalaria (RR 0,81, 95% IC: 0,68 a 0,98, n = 6 289)

La amoxicilina mas acido clavulanico se asocié con un mayor riesgo de enterocolitis necrotizante

neonatal (RR 4,72, IC del 95%: 1,57 a 14,23, n = 1880). Se pudo encontrar una reduccién

estadisticamente significativa en la mortalidad perinatal antes del alta hospitalaria (RR 0,87; IC del

95%: 0,72 a 1,05; n =6 982).

El estudio ORACLE Un evalué la salud de los nifios a los siete afios y encontré antibidticos que

parecian tener poco efecto en la salud de los nifios (RR 1,01; IC del 95%: 0,91 a 1,12; n =3 171).

Certeza de evidencia: ALTA P DD
Criterios para la graduacion: Estudios de alta calidad con resultados consistentes

+Considere la siguiente evidencia

Eluso de los antibidticos pueden prolongar el embarazo en mujeres con RPM, pero no en las mujeres
con labor de parto pretérmino y membranas intactas, basado en una revision sistematica (Hutzal,
2008 — DynaMed 2018) *>2 (Guia Fundacional OMS) >3y sin evaluacién de la calidad de los ensayos,
de 22 ensayos aleatorios que evaluan los antibidticos para las mujeres entre las 22-34 semanas de
edad gestacional que se presenta con RPM o labor de parto pretérmino.

151 Kenyon, S., Boulvain, M., & Neilson, J. P. (2013). Antibiotics for preterm rupture of membranes. In S. Kenyon (Ed.),
Cochrane Database of  Systematic Reviews. Chichester, UK:  John  Wiley &  Sons, Ltd.
http://doi.org/10.1002/14651858.CD001058.pub3 Citado en EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine - DUODECIM.
(2014). Antibiotics for preterm rupture of membranes Article ID: evd05264 (000.000). EBM DOUDECIN. Consultado en:
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home (Requiere suscripcion)

152 Hutzal, C. E., Boyle, E. M., Kenyon, S. L., Nash, J. V., Winsor, S., Taylor, D. J., & Kirpalani, H. (2008). Use of antibiotics for
the treatment of preterm parturition and prevention of neonatal morbidity: a metaanalysis. American Journal of Obstetrics
and Gynecology, 199(6), 620.e1-620.e8. https://doi.org/10.1016/j.ajog.2008.07.008 Consultado: julio 2017. Citado en:
http://www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal perinatal health/preterm-birth-guideline/en/

153 WHO (2016). WHO recommendations on interventions to improve preterm birth outcomes. Disponible en:
http://www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal _perinatal health/preterm-birth-guideline/en/
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En mujeres con antibidticos asociados a RPM con (Hutzal, 2008 — DynaMed, 2018) %

e En el analisis de cinco ensayos con 4435 mujeres se observa un ligero aumento del periodo
de latencia (diferencia de medias ponderada 0,33 dias, IC 95% 0.17-0.5 dias).

e En el andlisis de cinco ensayos con 4.974 mujeres se observa una disminucion en la tasa de
partos dentro de las 48 horas (OR 0,65; IC del 95%: 0,57-0,74).

e En el andlisis de cinco ensayos con 5.001 mujeres se observa una disminucién de la tasa de
partos a un plazo de siete dias (OR 0,67; IC del 95%: 0,59 hasta 0,76), los resultados se
encuentran limitados por una significativa heterogeneidad.

e En el andlisis de nueve ensayos con 1.214 mujeres, se observd una reduccion de la tasa de
sepsis neonatal (OR 0,71; IC del 95% 0,52 a 0,97).

En mujeres con trabajo de parto pretérmino y membranas intactas. (Hutzal, 2008— DynaMed 2018):

e Enseis ensayos con 6.204 mujeres, no hubo diferencia significativa en el periodo de latencia
(diferencia de media ponderada 0,21 dias, IC del 95%: -1,36 dias a 1,78 dias).

e Enelanalisis de 2 ensayos con 6.037 mujeres, no hubo diferencias significativas en las tasas
de parto dentro de las 48 horas (OR 1,07; IC del 95%: 0,88 a 1,3).

e En el analisis de cinco ensayos con 6.267 mujeres, no hubo diferencias significativas en las
tasas de parto dentro de siete dias (OR 1,03; IC del 95%: 0,88 a 1,21).

e En el andlisis de nueve ensayos con 6.686 mujeres no hubo diferencia significativa en la
mortalidad neonatal (OR 0.98, IC 95% 0,69 a 1,39).

e En el andlisis de nueve ensayos con 1.004 mujeres se observo una reduccidn significativa en
la sepsis neonatal (OR 0,43; IC del 95%: 0,27 a 0,68), pero los resultados se vieron limitados
por la heterogeneidad.

Certeza de evidencia: MODERADA (BB O
Criterios para la graduacion: revision sistematica con ensayos aleatorios sin evaluacion de
la calidad.

Se recomienda el uso de antibidticos profilacticos como eritromicina para
posiblemente prolongar el embarazo y reducir la morbilidad neonatal en mujeres
con ruptura prematura de membranas y con edad gestacional <34 semanas. No se
recomienda el uso de amoxicilina con acido clavulénico.

R2-3

Recomendacion fuerte a favor 11

154 op. cit.
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SECCION TRES: Prevencion y manejo de infecciones

Pregunta clinica

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados al parto pretérmino?

Vulvovaginitis
Considere la siguiente evidencia

En condiciones normales siempre hay un poco de flujo (leucorrea) en la vagina, la cantidad del flujo
varia en funcidn de la fase del ciclo menstrual. En la vulvovaginitis, la vaginitis es generalmente el
componente dominante y la vagina es el sitio de infeccion primaria, pero los sintomas de la
vulva/genitales externos estan a menudo también presentes (Eckert, 2006 — Evidence Based
Guidelines) >,

Se puede sospechar si estan los siguientes sintomas:
e Elaumento de la secrecién vaginal sin dolor pélvico o sintomas sistémicos
e Picazén y sensacion de ardor, por lo general en los érganos genitales externos
e Eritemay ulceracién en los genitales externos
e Caracteristico olor a "pescado"
e Disuria

e Cambio en el valor de pH

Etiologia

e Las especies de Candida (Candida albicans, C. glabrata)

Las bacterias anaerobias (Gardnerella vaginalis, especies de bacteroides etc.)
e Tricomonas vaginalis
e Las bacterias aerobias (por ejemplo, el grupo G de estreptococos beta-hemoliticos, E. coli)

e Actinomyces (ALO, Actinomyces organismos similares) a veces se aislan de pacientes con un
dispositivo intrauterino (DIU, usado> 3 afos).

155 Eckert, L. O. (2006). Clinical practice. Acute vulvovaginitis. The New England Journal of Medicine, 355(12), 1244-52.
http://doi.org/10.1056/NEJMcp053720. Citado en EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine - DUODECIM. (2016).
Vulvovaginitis. Article ID: ebm00546 (025.030). EBM DOUDECIN. Consultado en:
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home (Requiere suscripcion)
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Examen clinico:

e Picazén intensay, a veces, una sensacion de ardor en los genitales externos, suelen indicar
micosis vaginal (candidiasis). El flujo es blanquecino y se adhiere a la pared vaginal. Puede
haber pequefias Ulceras y enrojecimiento en las membranas mucosas de los genitales
externos.

e EL flujo es homogénea, grisaceo y maloliente adherido a la pared vaginal es tipico de la
vaginosis bacteriana. Los sintomas a menudo también incluyen ardor leve y ligero ardor. El
pH de la secrecién vaginal aumenta de normal 3,8-4,0 a mas de 4,5.

e Una secrecidon espumosa, de color verdoso indica tricomoniasis. Sensacidon de quemazén,
también es comun, las membranas mucosas vaginales pueden estar enrojecidas y se
aumenta el pH. La tricomoniasis es bastante rara en la actualidad.

e Un flujo abundante de color amarillento, sin olor, es sugerente de la vaginitis causada por
bacterias aerobias.

Certeza de la evidencia: MUY BAJA POO O
Criterios para la graduacion: Revisién descriptiva de la condicidon clinica para diagndstico y
tratamiento.

Se recomienda el uso de la historia clinica y el examen fisico en el diagndstico de
vulvovaginitis tomando en cuenta la etiologia mas frecuente.

R3-1

Recomendacion fuerte a favor 19
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Vaginosis bacteriana

Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistemdtica Cochrane (Brocklehurst, 2013) % que incluyé 21 estudios
aleatorizados comparando el uso de antibidticos contra placebo, en 7.847 mujeres
embarazadas con flora vaginal intermedia o VB. Los estudios fueron en general de alta
calidad, pero el andlisis combiné grupos de poblacidn general con los de alto riesgo.

° No hubo diferencia significativa en el analisis de 13 estudios con 6,491 mujeres
respecto al parto pretérmino antes de las 37 semanas.

. En el andlisis de 2 estudios con 1,270 mujeres la clindamicina se asocié con una
reduccion del aborto tardio (perdida gestacional entre las 13-24 semanas) (OR 0.2,
IC del 95%: 0.05-0.76).

° En el analisis de 10 estudios con 4,403 mujeres los antibidticos aumentaron
significativamente las tasas de curacién (OR para fallo de curacién 0.42, IC del
95%:0.31-0.56)

. En 2 estudios que incluyeron 493 mujeres no hubo diferencia significativa en la
ruptura prematura de membranas.

. En 2 estudios con 894 participantes, los antibiéticos redujeron el riesgo de parto
pretérmino antes de las 37 semanas (OR 0.53, IC del 95%:0.34-0.84) en mujeres
con flora vaginal anormal (“flora intermedia” o VB).

° En el andlisis de 5 estudios con 4,088 mujeres, no se encontré diferencia
significativa en el parto pretérmino antes de las 37 semanas al comparar aquellas
tratadas antes de las 20 semanas de gestacidn con las que recibieron tratamiento
luego de las 20 semanas de gestacion (OR 0.85, Cl del 95% 0.62-1.17).

° En el analisis de 3 estudios que incluyeron 421 mujeres con antecedente de parto
pretérmino previo, el tratamiento antibidtico para la vaginosis bacteriana no
redujo significativamente el riesgo de parto pretérmino.

° En el analisis de 2 estudios que comparan los antibidticos orales y los vaginales, no
se encontrd una diferencia significativa para el parto pretérmino antes de las 37
semanas.

156 Brocklehurst P, Gordon A, Heatley E, Milan SJ. Antibiotics for treating bacterial vaginosis in pregnancy. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2013, Issue 1. Art. No.: CD000262. DOI: 10.1002/14651858.CD000262.pub4. Citado por
DynaMed (2018) DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 115494, Bacterial
vaginosis  (BV); [updated 2018 Apr 02, cited[about 26 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=1154948&site=DynaMed-live&scope=site
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Esta revisién fue limitada por la heterogeneidad clinica de los estudios. Los estudios
utilizaron diferentes preparaciones antibidticas, incluyendo amoxicilina, clindamicina oral y
vaginal, metronidazol oral y vaginal, y metronidazol con eritromicina.

Certeza de evidencia: ALTA D P D
Criterios Revision sistemdtica de estudios controlados de buena calidad, pero combinan grupos de

poblacion general con grupos de alto riesgo en el andlisis.

Se recomienda el uso de antibidticos en el tratamiento de la vaginosis bacteriana
en el embarazo, sin embargo, no reduce el riesgo de parto pretérmino antes de las
37 semanas.

Recomendacion débil a favor 24




Tratamiento I

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica Cochrane (Gulmezoglu, 2011 — Evidence Based Guideline) *7
incluyé dos ensayos aleatorizados con 842 mujeres embarazadas, con tricomoniasis
sintomatica o asintomatica:

e El primer estudio incluye a 617 mujeres embarazadas entre las 16 a las 23 semanas
de gestacidn, con tricomoniasis asintomatica confirmada por cultivo. Se administré
un régimen de dos dosis de 50 gramos de metronidazol separadas por 48 horas con
repeticién del esquema dos semanas al menos mas tarde. El riesgo de parto
pretérmino (RR 1.78; IC del 95%: 1.19-2.66) y bajo peso al nacer (RR 1.38; IC del
95%:0.92-2.06) fueron mayores en el grupo tratado.

e En el segundo estudio se administré una dosis Unica de 50 mililitros de
benzoilmetronidazol durante el ultimo trimestre del embarazo, no se encontraron
diferencias en la edad gestacional, peso medio e incidencia de bajo peso al nacer.

En ambos estudios se obtuvieron tasas de curacidn mayores al 90%.

Certeza de evidencia: ALTA P DD
Criterios de graduacion: Revision sistematica de estudios controlados de buena calidad, un
estudio se detuvo prematuramente.

Se recomienda el uso de una dosis oral Unica de 2 gramos de metronidazol como
tratamiento contra la tricomoniasis sintomatica en el embarazo, sin embargo, no
R3-3 reduce el riesgo de parto pretérmino antes de las 37 semanas.

Recomendacion fuerte a favor 14

17Glulmezoglu, A. M., & Azhar, M. (2011). Interventions for trichomoniasis in pregnancy. Cochrane Database of Systematic
Reviews. http://doi.org/10.1002/14651858.CD000220.pub2 Citado en EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine —
DUODECIM (2016). Interventions for trichomoniasis in pregnancy. Article ID: evd01336 (025.030). EBM DOUDECIN.
Consultado en: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home (Requiere suscripcion)
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Tratamiento II

Considere la siguiente evidencia

Una revision sisteméatica Cochrane (Cluver, 2017) **® incluyé 15 estudios con un total de 1754
mujeres embarazadas. Tres estudios compararon la efectividad de tratamiento para la curacién
microbioldgica y los otros comparan la efectividad entre agentes antibidticos.

e Tanto clindamicina como eritromicina fueron asociados a la curacién microbioldgica. El
estudio con Amoxicilina solo contaba con 15 por lo que los resultados son inciertos.

e No hubo diferencia significativa entre agentes antimicrobiolégicos (Amoxacilina,
Eritromicina, Azitromicina, Clindamicina) respecto a la curacidon microbioldgica de Clamidia
tracomatis. Sin embargo, Eritromicina estuvo asociado a mayor incidencia de efectos
adversos comparado a Clindamicina y Azitromicina

e Los estudios que reportaron datos respecto a reinfeccidn, parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas, mortalidad perinatal y bajo peso al nacer no encontraron
diferencias entre tratamientos.

La revision Cochrane tiene resultados primarios y secundarios con variaciones en la calidad de los
estudios incluidos y, por tanto, con variaciones en la calidad de la evidencia segun los resultados
que se resumen de la siguiente forma:

e Tratamiento versus placebo: Eritromicina (certeza de la evidencia MODERADA ©©®0O),
Clindamicina (certeza de la evidencia de BAJA ®POO) y Amoxicilina (certeza de la
evidencia MUY BAJA ©OO0),

e Comparacion entre tratamientos: Amoxicilina versus Azitromicina (certeza de la evidencia

MUY BAJA ©OO0O) amoxicilina versus Eritromicina (certeza de la evidencia ALTA ©9©9),
Azitromicina versus Eritromicina (certeza de la evidencia MODERADA S©DDO) |
Clindamicina versus Eritromicina (certeza de la evidencia BAJA ®®©©) y Amoxcicilina

versus Clindamicina (certeza de la evidencia MODERADA ©9®0O),

Criterios de graduacion: El nivel de certeza se degrado debido a limitaciones en el disefio de los
estudios, inconsistencia e imprecision en la estimacion del efecto.

158 Cluver, C., Novikova, N., Eriksson, D. O., Bengtsson, K., & Lingman, G. K. (2017). Interventions for treating genital
Chlamydia trachomatis infection in pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews, 9, CD010485.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD010485.pub?2
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DynaMed **° hace la recomendacién de Aztromicina con una dosis Unica de 50 gramos via
oral como tratamiento de primera linea. Como segunda opciéon recomienda amoxicilina 500
mg tres veces al dia durante siete dias. Por ultimo, la Eritromicina 500 mg orales cuatro

veces al dia por siete dias.

Certeza de evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterios de graduacion: Recomendacion basada en protocolo de revision sistematica Cochrane no

publicada.

Se recomienda el uso de Azitromicina dosis Unica de 1 gramo oral como
tratamiento para Chlamydia trachomatis, sin embargo, no reduce el riesgo de parto
R3-4 pretérmino en el embarazo.

Recomendacion fuerte a favor 11

159 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 114223, Chlamydia genital infection;
[Actualizado 2017 Aug 23, [about 20 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcidn)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=114223&site=DynaMed-live&scope=site
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Agentes antisépticos

Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistematica Cochrane (Ohlsson, 2014) 1% que incluyé cuatro ensayos con 1.125 infantes
pretérmino y término, sobre el uso de agentes antisépticos para el lavado vaginal en mujeres
colonizadas por EGB durante la labor de parto pretérmino para prevenir las morbilidades neonatales
infecciosas y para mejorar los resultados neonatales. Los ensayos se realizaron en Bélgica, Paises
Bajos, Noruega, Suecia y el Reino Unido.

La mayoria de los ensayos excluyeron las mujeres que recibieron antibiéticos antes del parto,
cesareas planificadas y muertes fetales. Las intervenciones fueron métodos de diferente aplicaciéon
y preparaciones de clorhexidina: lavado vaginal, guantes lubricados con crema, o la aplicacidn de
gel alrededor del fondo de saco vaginal. Los grupos de comparacion incluyen lavado mecdnico con
placebo (agua estéril) o ningun tratamiento. Los ensayos no informaron sobre la morbilidad
materna, el costo de la atencidn o la satisfaccidon materna.

Comparacion entre la clorhexidina (lavado vaginal o gel/crema) versus placebo o no tratamiento:

e Los dos ensayos que informaron laincidencia de morbilidades neonatales relacionadas con EGB
de aparicién temprana dentro de los primeros siete dias de vida no encontraron diferencias
entre los grupos: sepsis por EGB y/o meningitis (RR 2,32; IC del 95%: 0,34 a 15.63; 2 ensayos,
987 neonatos) o neumonia EGB (RR 0,35; IC del 95%: 0,01 a 8,60; 2 ensayos, 987 neonatos). El
numero de nifos colonizados con EGB dentro de los primeros siete dias de vida no tuvieron
diferencia entre grupo tratado y el grupo placebo (RR 0,65; IC del 95%: 0,36 a 1,18; 3 ensayos,
328 neonatos).

¢ No se reportaron muertes neonatales debido a la aparicion temprana de infeccion por EGB (Un
ensayo, 190 lactantes).

e En los tres ensayos que informaron los efectos secundarios maternos, un numero
significativamente mayor de madres desarroll6 efectos adversos menores (escozor e irritacion)
relacionados con el uso de clorhexidina (RR 8,5, IC 95% 1,60 a 45.28; 1.066 mujeres). No se
observaron efectos adversos en los nifios de ambos grupos (Tres ensayos, 1.066 neonatos).

Certeza de la evidencia: BAJA DO O
Criterios para la graduacion: riesgo de sesgo muy alto, con imprecision seria, limitaciones serias de
los estudios.

No se recomienda el lavado con Clorhexidina en mujeres en labor de parto
colonizadas por estreptococo del grupo B (EGB) para prevencién de infecciones
R3-5 neonatales tempranas por EGB.

Recomendacion fuerte a favor 14

180 Ohlsson, A., Shah, V. S., & Stade, B. C. (2014). Vaginal chlorhexidine during labour to prevent early-onset neonatal
group B streptococcal infection. Cochrane Database of Systematic Reviews.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003520.pub3
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Antibioéticos intraparto

Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistemdtica Cochrane (Ohlsson, 2014) ! incluyé tres estudios con un total de 852

mujeres. La comparacién del uso de la profilaxis antibidtica intraparto con ningun tratamiento no
redujo significativamente la incidencia de:

e Mortalidad por todas las causas (RR 0,19; IC del 95%: 0,01 a 3,82 a 1 estudio, 164 lactantes)

e Mortalidad por infeccién por estreptococo del grupo B (GBS) (RR 0,31, IC del 95%: 0,01 a la
7.50, 1 estudio, 164 lactantes)

e Mortalidad por infecciones causadas por bacterias distintas de estreptococo del grupo B (RR
0,31; IC del 95%: 0,01 a 7.50, 1 estudio, 164 lactantes).

La incidencia de la infeccién temprana por EGB se redujo con profilaxis antibidtica intraparto en
comparacién con ningun tratamiento (RR 0,17; IC del 95%: 0,04 a 0,74; RD -0,04; IC del 95%: -0,07 a
-0.01; NNT 25; IC del 95%: 14 a 100; 3 estudios, 488 lactantes).

La incidencia de aparicion tardia de la enfermedad EGB, (RR 0,36; IC del 95%: 0,01 a 8,69, 2 estudios,
289 lactantes) la sepsis por microorganismos diferentes GBS (RR 1,00; IC del 95%: 0,15 a 6.79, 2
estudios, 289 lactantes) y la infeccién en el puerperio (RR 0,16, IC del 95%: 0,01 a la 3,03, 1 estudio,
121 mujeres) no fueron significativamente diferentes entre los grupos.

Un ensayo (352 mujeres) que compara la ampicilina intraparto versus penicilina no informéd
diferencias significativas en los resultados neonatales o maternos.

Certeza de la evidencia: MODERADA DO
Criterios para la graduacion: Disminucion de la certeza de la evidencia por inadecuado o poco claro
ocultamiento de la asignacion y riesgo de sesgo.

Se recomienda la administracién de antibidticos intraparto en mujeres colonizadas
por estreptococo del grupo B (EGB) para la reducciéon de la infeccién neonatal en
R3-6 la etapa temprana.

Recomendacion fuerte a favor 14

161 Ohlsson, A., & Shah, V. S. (2014). Intrapartum antibiotics for known maternal Group B streptococcal colonization.
Cochrane Database of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD007467.pub4 Citado en EBM 2018.
Disponible en: http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home (Requiere Subscripcién)
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Profilaxis antibiotica I

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica Cochrane (Flenady, 2013 — Evidence Based Guidelines) 12, que
incluyé 14 ensayos aleatorios con 7.837 mujeres en trabajo de parto pretérmino con
membranas intactas, comparé la profilaxis antibiética con placebo o ningin tratamiento en
quienes y describe los siguientes hallazgos:

e En diez estudios se encontrd una reduccion en la infeccién materna (RR 0.74, IC
del 95%: 0.63-0.86).

e En diez estudios con 7.304 mujeres no hay diferencia significativa en la
mortalidad perinatal (RR 1,22, IC del 95%: 0,88 a 1,69), y fue superada por un
aumento en las muertes neonatales (RR 1.57; IC del 95%: 1.03—2.40).

e Enocho estudios no hay diferencia en la incidencia de ébito fetal (RR 0.73, IC del
95%: 0.43 a 1.26; ocho estudios, 7.080 nifios).

e La comparacion de cualquier antibidtico contra placebo mostré un aumento no
significativo para la discapacidad cognitiva (RR: 1.10; IC del 95%: 0.99 a 1.23) y
paralisis cerebral (RR 1.82 IC del 95%:0.99 a 3.34).

Certeza de evidencia: ALTA P DD
Criterios para la graduacion: Estudios de alta calidad con resultados consistentes.

No se recomienda el uso rutinario de profilaxis antibiética para las mujeres con
labor de parto pretérmino y membranas amniéticas intactas.

R3-7

Recomendacion fuerte a favor 11

162 Flenady, V., Hawley, G., Stock, O. M., Kenyon, S., & Badawi, N. (2013). Prophylactic antibiotics for inhibiting preterm
labour  with  intact ~membranes. Cochrane Database of Systematic Reviews, (12), CD000246.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD000246.pub2 Citado en EBM Guidelines: Evidence-Based Medicine — DUODECIM
(2016). Prophylactic antibiotics for inhibiting preterm labour with intact membranes. Article ID: evd05263 (000.000)
Consultado en: http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home (Requiere suscripcion)

125



https://doi.org/10.1002/14651858.CD000246.pub2
http://ebmg.onlinelibrary.wiley.com/dtk/ebmg/home

Profilaxis antibiotica II

Considere la siguiente evidencia

Una revisién sistematica Cochrane incluyd ocho ensayos ECAs (Thinkhamrop, 2015 — GPC OMS) 163
164 que investigan los efectos de la administracion profildctica de antibidticos sobre el resultado del
embarazo, al administrarse durante el segundo y tercer trimestre de gestacion.

No hubo datos reportados sobre efectos adversos de los antibidticos, resistencia antimicrobiana o
costo del cuidado.

e La profilaxis antibidtica rutinaria en todas las mujeres no reduce el riesgo de ruptura
prematura de membranas.

e Un estudio con 258 mujeres demostré que en mujeres con historia de parto pretérmino y
vaginosis bacteriana hubo una reduccién en el riesgo de parto pretérmino (OR 0.64, IC del
95%: 0.47 2 0.88)

e En dos estudios con 500 mujeres no se demostré en mujeres con historia de parto
pretérmino sin vaginosis bacteriana una reduccion del riesgo de parto pretérmino (OR 1.08,
IC del 95% 0.66 a 1.77).

Certeza de la evidencia: BAIA(G DO O

Criterios de graduacion: La certeza de la evidencia es disminuida por inconsistencia (heterogeneidad
en resultados en diferentes poblaciones) y por resultados imprecisos (estudio de tamafo limitado
para cada comparacion).

No se recomienda la profilaxis antibidtica de rutina durante el segundo o tercer
trimestre en todas las mujeres con el objetivo de reducir la morbilidad por
R3-8 infecciones.

Recomendacion fuerte a favor 11

163 \world Health Organization. Reproductive Health and Research, World Health Organization, & Special Programme of

Research, D. (n.d.). WHO recommendations for prevention and treatment of maternal peripartum infections. Disponible
en: http://www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal_perinatal_health/peripartum-infections-
guidelines/en/

164 Thinkhamrop, J., Hofmeyr, G. J., Adetoro, O., Lumbiganon, P., & Ota, E. (2015). Antibiotic prophylaxis during the second
and third trimester to reduce adverse pregnancy outcomes and morbidity. The Cochrane Database of Systematic Reviews,
1, CD002250. http://doi.org/10.1002/14651858.CD002250.pub2. Consultado: julio 2017. Citado en:
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home (Requiere suscripcién)
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SECCION CUATRO: Tocdlisis y corticoesteroides maternos

Pregunta de revision

¢Cuales son las intervenciones que han probado eficacia para reducir el riesgo
de parto pretérmino o mejorar los resultados de los hijos de las mujeres
asintomaticas?

Tocoliticos

La guia de la OMS, que fue elegida como una de las guias fundacionales, no recomienda los
farmacos tocoliticos para mejorar los resultados de recién nacidos en mujeres en riesgo de
parto pretérmino inminente dado que la certeza de la evidencia que sustenta su uso es muy

baja. 16°

Se presenta una revision exhaustiva y sus recomendaciones de los distintos agentes
tocoliticos disponibles en la practica clinica actual con sus beneficios y danos. A partir del
cuerpo de la evidencia se generan las recomendaciones mas racionales para el contexto de
esta GPC. De este modo, esta guia sigue la recomendacidon que se expresa en la
recomendacion R4-1 de no usar tocoliticos en forma rutinaria, al igual que otras GPC
disponibles de buena calidad.

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica (Gyetvai, 1999) 1 identificd 17 ensayos con 2284 mujeres que
comparan la tocdlisis con no tratamiento o placebo. Los betamiméticos, la indometacina,
el atosiban y el etanol fueron asociados con una prolongacién estadisticamente
significativa del embarazo a diferencia del sulfato de magnesio:

165 WHO. (2015). WHO recommendations on interventions to improve preterm birth outcomes. Disponible en:
www.who.int/reproductivehealth

166Gyetvai, K., Hannah, M. E., Hodnett, E. D., & Ohlsson, A. (1999). Tocolytics for preterm labor: a systematic review.
Obstetrics and Gynecology, 94(5 Pt 2), 869—77. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10546776
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e Los tocoliticos se asociaron con una reduccién de las probabilidades de parto
dentro de las 24 horas (OR:0.47; 95% IC del 95%: 0,29 a 0,77), 48 horas (OR 0,57,
IC del 95% 0,38 a 0,83) y 7 dias (OR 0.60, IC 95% 0,38-0,95)

e Sin embargo, no hubo reduccién estadisticamente significativa en los nacimientos
antes de las 30 semanas (OR 1.33, Cl del 95%: 0.53, 3.33), antes de las 32 semanas
(OR 0.81, Cl del 95%: 0.61, 1.07) o antes de las 37 semanas (OR 0.17, Cl del 95%:
0.02, 1.62).

e No hubo diferencias significativas en los otros resultados perinatales como muerte
perinatal, sindrome de insuficiencia respiratoria, enterocolitis necrotizante y
hemorragia interventricular entre otros.

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Sesgo de asignacion y sesgo de seleccidn, no se presentan
datos respecto a la heterogeneidad ni el método de aleatorizacion del efecto.

No se recomienda el uso rutinario de farmacos tocoliticos.

R4-1

Recomendacién fuerte a favor 11
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Betamiméticos

+Considere la siguiente evidencia

Una revision sistemdatica Cochrane (Mackeen, 2014 — DynaMed 2018)%’ incluyé ocho
ensayos aleatorizados donde se evaluaron tocoliticos en 408 mujeres con embarazos Unicos
y ruptura prematura de membranas entre las 23-36 semanas. Concluye que los tocoliticos
profilacticos o terapéuticos pueden prolongar el embarazo en mujeres con ruptura
prematura de membranas, pero sin mejorar los resultados maternos o neonatales. Estos
ocho ensayos presentaban limitaciones metodoldgicas.

e En tres ensayos con 137 mujeres con ruptura prematura de membranas sin
contracciones se compara el uso profilactico de tocoliticos contra no profilaxis sin
encontrar diferencias significativas en la mortalidad perinatal.

En aquellos estudios que comparan el uso de tocoliticos contra placebo, el uso de tocoliticos
se asocia a:

e En tres ensayos con 198 mujeres hubo un periodo de latencia mas largo (diferencia
media de 73 horas; IC del 95%: 20-126 horas), cuando se administraron en mujeres
sin labor de parto (profilacticamente), el tamafio del efecto fue mayor.

e En seis ensayos con 354 mujeres hubo un menor nimero de nacimientos dentro de
48 horas (RR:0,55; IC del 95%: 0,32-0,95)

e Enuna prueba con 81 mujeres hubo mayor incidencia de ventilacion neonatal (41%
vs. 17%, p = 0,023, NND 4)

e En cinco ensayos con 279 mujeres no se encontrdé un aumento significativo de la
corioamnionitis (RR 1,62, IC del 95% 1-2,61)

167 Mackeen, A. D., Seibel-Seamon, J.,, Muhammad, J., Baxter, J. K., & Berghella, V. (2014). Tocolytics for preterm premature
rupture of membranes. Cochrane Database of Systematic Reviews, (2), CD007062.
https://doi.org/10.1002/14651858.CDO07062.pub3 citado: Marzo 2018; disponible en: DynaMed [Internet]. lpswich (MA):
EBSCO Information Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19];
[about 22 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcién)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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No hay diferencias estadisticamente significativas, aunque debe considerarse la
significancia clinica de los resultados:

e Nacimiento en siete dias en cuatro ensayos con 249 mujeres.

e Mortalidad perinatal y neonatal en siete ensayos con 402 recién nacido.

e Edad gestacional en tres ensayos con 198 recién nacidos.

e Sindrome de dificultad respiratoria en cinco ensayos con 279 recién nacidos.
e Sepsis neonatal en cinco ensayos con 324 recién nacidos.

e Enterocolitis necrotizante en tres ensayos con 170 recién nacidos.

e Hemorragia intraventricular en tres ensayos con 174 recién nacidos.

Certeza de evidencia: BAJA PO O
Criterios para la graduacién: Los estudios incluidos tienen limitaciones metodoldgicas,
como una muestra pequefia y cegamiento no claro o sesgado.

+Considere la siguiente evidencia

En una revision sistematica (Berkman, 2003 — DynaMed 2018) 1% de 24 ensayos que evaltan
los tocoliticos en la labor de parto pretérmino (16 ensayos) y la terapia de mantenimiento
(8 ensayos), hay evidencia razonable de algunos estudios que los tocoliticos (beta-
miméticos, bloqueadores del canal de calcio, magnesio, farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos [AINES]) pueden prolongar el embarazo e incrementar la tasa de nacimientos a
término cuando se utiliza para las contracciones de la labor de parto pretérmino.

168 Berkman, N. D., Thorp, J. M., Lohr, K. N., Carey, T. S., Hartmann, K. E., Gavin, N. |, ... Idicula, A. E. (2003). Tocolytic,
treatment for the management of preterm labor: A review of the evidence. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
188(6), 1648—1659. http://doi.org/10.1067/mob.2003.356 Citado por DynaMed. DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO
Information Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio
2017]; [about 22 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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Lo siguiente también se obtiene de la revisidn:
e Eletanol fue menos eficaz y no se considera una terapia apropiada.

e Todos los tocoliticos parecieron ser seguros para los recién nacidos, pero los beta-miméticos
pueden causar efectos secundarios maternos (graves problemas cardiacos, anomalias
metabdlicas, nerviosismo).

e Hay datos insuficientes para mostrar un beneficio en la morbilidad o la mortalidad.

e Hay evidencia de baja calidad que demuestra que los tocoliticos de mantenimiento no
fueron mejores que el placebo.

Certeza de evidencia: BAJA OO O
Criterios para la graduacion: Revisién con evaluacidn inadecuada de la calidad de los
estudios y sin andlisis del cegamiento de la asignacién.

+Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistematica Cochrane (Neilson, 2014 — Evidence Based Guidelines) ® incluyé 20
estudios, de los cuales 12 ensayos con un total de 367 mujeres compararon betamiméticos con
placebo:

e Endiez ensayos con 1.209 mujeres, los betamiméticos redujeron el nimero de partos a las
48 horas en mujeres con labor de parto pretérmino (RR 0,68; IC del 95%: 0,53 a 0,88).

e En cinco ensayos con 911 mujeres hubo una tendencia hacia la disminucién en el numero
de nacimientos a los siete dias (RR 0,80; IC del 95%: 0,65 a 0,98).

e En 11 ensayos con 1332 mujeres, los betamiméticos no mostraron beneficio para reduccién
de la muerte perinatal (RR 0,84; IC del 95%: 0,46 a 1,55).

e En seis ensayos con 1174 mujeres no hubo reduccién de la muerte neonatal (RR: 1,90; IC
del 95%: 0,27 a 3,00).

e En ocho ensayos con 1239 participantes no se demostré efectos significativos para el
sindrome de dificultad respiratoria (RR 0,87; IC del 95%: 0,71 a 1,08).

e Algunos ensayos reportaron diferencias no significativas para los resultados como muerte
infantil, enterocolitis necrotizante y paralisis cerebral.

Los betamiméticos se asociaron significativamente con efectos adversos que requirieron cese del
medicamento (dolor de pecho, disnea, taquicardia, palpitacidn, entre otros).

169 Neilson, J. P., West, H. M., & Dowswell, T. (2014). Betamimetics for inhibiting preterm labour. Cochrane Database of
Systematic  Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD004352.pub3 Consultado Marzo 2018. Citado en:
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home (Requiere Subscripcion)
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Nueve ensayos compararon diferentes tipos de betamiméticos (salbutamol, ritodrina,
hexoprenalina y terbulina) pero son pequefios, variados y de calidad insuficiente para delinear
patrones uniformes de efecto.

Certeza de evidencia: ALTA P DD
Criterios de graduacion: Ensayos clinicos controlados de buena calidad.

+Considere la siguiente evidencia

Basado en una revision sistemética (Haas, 2012 — DynaMed, 2018) 7% de 95 ensayos aleatorios que
evaluan los tocoliticos (bloqueadores de los canales de calcio, betamiméticos, inhibidores de la
prostaglandina, sulfato de magnesio, bloqueadores del receptor de la oxitocina, y nitratos) en
mujeres con riesgo de parto pretérmino:

e Los tocoliticos pueden no reducir la mortalidad neonatal o sindrome de dificultad
respiratoria, pero parece que retrasan el parto por cerca de 48 horas.

e Ninguna clase tocoliticos reporté una reduccién significativa en la mortalidad neonatal
o sindrome de dificultad respiratoria en comparacién con el placebo.

e Un Unico ensayo informd un aumento significativo de la mortalidad neonatal con el
bloqueador del receptor de la oxitocina.

Certeza de la evidencia: BAJA PO O
Criterios para la graduacion: Revision sistematica basada mayoritariamente en estudios de calidad
moderada que incluyen heterogeneidad y comparaciones indirectas con frecuencia.

Se recomienda el uso de betamiméticos con un seguimiento minucioso de los
efectos adversos, como tratamiento tocolitico para retrasar el parto en mujeres
que se deben trasladar a un nivel terciario o para completar el ciclo de
corticosteroides prenatales.

R4-2

Recomendacion fuerte a favor 11

170 Haas, D. M., Caldwell, D. M., Kirkpatrick, P., McIntosh, J. J., & Welton, N. J. (2012). Tocolytic therapy for preterm delivery:
systematic review and network meta-analysis. BMJ (Clinical Research Ed.), 345(oct09 2), e6226.
http://doi.org/10.1136/bmj.e6226 Consultado: Julio 2017. Disponible en: DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO
Information Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio
2017]; [about 22 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcién)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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Antagonista de los receptores de oxitocina

Considere la siguiente evidencia

Se considera una primera publicacién de una revisidn sisteméatica Cochrane (Papatsonis, 2005) 172

gue incluyd seis ensayos con total de 1.695 mujeres. Comparado con placebo, atosiban no redujo la
incidencia de parto pretérmino ni mejoro los resultados neonatales:

e Enunensayo con 583 infantes se asocio el atosiban con un incremento de las muertes a los
12 meses de edad versus placebo (RR 6.15; IC del 95%: 1.39 a 27.22). Sin embargo, se
menciona que este estudio aleatorizé mas mujeres por debajo de las 26 semanas de manera
mas significativa al grupo con atosiban.

e Endos ensayos con 613 mujeres, el uso de atosiban dio como resultado menor peso al nacer
(diferencia media estimada -138.31 gramos; Cl del 95% -248.76 a -27.86) y mas efectos
adversos maternos (RR 4.02; Cl del 95% 2.05 a 7.85).

e En dos estudios con 575 nifios, atosiban comparado con betamiméticos incrementé el
ndmero de nifios nacidos por debajo de 1.500 gramos (RR 1.96; Cl del 95% 1.15 a 3.35).

e En cuatro ensayos con 1.035 mujeres, atosiban estuvo asociado menor numero de
reacciones adversas de la madre que cese del tratamiento (RR 0.04; Cl del 95% 0.02 a 0.11,
NNT de 6; Cl del 95% 5 a 7).

En la actualizacién publicada en el afio 2014 (Flenady, 2014) "2 se agregaron ocho estudios
adicionales, que incluyen un total de 14 ensayos con 2.485 participantes:

e Endos estudios con 152 mujeres que compararon atosiban con placebo no se encontré una
reduccion en la incidencia de parto pretérmino (parto en menos de 48 horas de ingreso al
estudio: RR promedio 1.05, Cl del 95% 0.15 a 7.43) ni mejord los resultados neonatales.

Los ensayos que compararon el atosiban con betamiméticos no encontraron diferencia
estadisticamente significativa para lo siguiente:

e Enochoensayos con 1.389 participantes, el parto dentro de las 48 horas posterior al ingreso
al estudio (RR 0.89, Cl del 95% 0.66 a 1.22).

171 papatsonis D, Flenady V, Cole S, Liley H. Oxytocin receptor antagonists for inhibiting preterm labour. Cochrane Database
Syst Rev 2005 Jul 20;(3):CD004452 Consultado Julio 2017. Citado en: (Requiere Suscripcidn)
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home

172 Flenady V, Reinebrant HE, Liley HG, Tambimuttu EG, Papatsonis DN. Oxytocin receptor antagonists for inhibiting preterm
labour. In: Flenady V, editor. Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd;
2014 [cited 2017 Jun 13]. Disponible en: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD004452.pub3
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e Entres estudios con 816 infantes, la mortalidad perinatal (RR 0.55, Cl del 95% 0.21 a 1.48)
o mayor morbilidad neonatal.

e Encinco ensayos con 1.161 mujeres se obtuvo menos efectos adversos.

En cinco ensayos con 1161 mujeres atosiban mostré menos en efectos adversos maternos que
requirieron la interrupcion del tratamiento (RR 0.05, Cl del 95% 0.02 a 0.11; NNTB 6, Cl del 95% 6 a
6).

En dos ensayos con 225 participantes que compararon nifedipina con atosiban no se hallé diferencia
estadisticamente significativa para el parto en menos de 48 horas de ingreso al estudio (RR
promedio 1.09, Cl del 95% 0.44 a 2.73). Hubo menos efectos adversos de la que requirieron
interrupcién del medicamento en el grupo de atosiban.

En conclusiodn, el atosiban no es mejor que placebo u otras drogas para el retraso o prevencion del
parto pretérmino, pero tiene menos efectos adversos si se compara con otros tocoliticos.

Certeza de evidencia: MODERADA GHPH O

Criterio para la graduacion: En el caso de la primera revision se degrada la certeza por falta de
ocultamiento en la asignacidn y no cegamiento, lo que también se presenta en la segunda revisién,
ademas, de intervalos de confianza muy amplios que implican imprecision.

El uso de antagonista de los receptores de oxitocina tales como atosiban y barusiban
se recomienda como tratamiento tocolitico para retrasar el parto en mujeres que
se deben trasladar a un nivel terciario o para completar el ciclo de corticosteroides
R4-3 prenatales, solamente en ausencia de otros tocoliticos descritos en Ia
recomendacion R4-2.

Recomendacion débil a favor 24
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Betamiméticos

Considere la siguiente evidencia

Una revisién Cochrane (Dodd, 2012 — Evidence Based Guidelines) 1”3 incluy6 13 estudios con un total
de 1.551 pacientes. Evaluo la terapia de mantenimiento con betamiméticos orales contra placebo
posterior a una amenaza de parto pretérmino. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en lo siguiente:

e En dos estudios con terbutalina que incluyé 2600 mujeres no hubo diferencia significativa
en el ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (RR: 1,28; IC del 95%: 0,68 a
2.41) ni en un estudio con magnesio que incluyé 137 mujeres (RR 1,11; IC del 95%: 0,43 a
1,46).

e En seis ensayos con 644 mujeres no hubo diferencia significativa en la tasa de parto
pretérmino que comparaban betamiméticos (terbutalina o ritodrina) con placebo o ningln
tratamiento (RR 1,08; IC del 95%: 0,91 a 1,35).

e Para la mortalidad y morbilidad perinatal no se observaron diferencias entre los
betamiméticos y el placebo.

Certeza de evidencia: ALTA P DD
Criterios de graduacion: Revisién sistemdtica con ECAs de buena calidad para todos los resultados.

+Considere la siguiente evidencia

Una revisién sisteméatica Cochrane (Whitworth, 2008 — Evidence Based Guidelines) ’# que incluyd
un ensayo con 64 mujeres, comparé el agente betamimetico isoxuprina con placebo, al analizar el
uso de betamiméticos orales profilacticos en paciente con alto riesgo de parto pretérmino no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en:

e Tasas de mortalidad perinatal (RR 4,74; 95% intervalo de confianza (IC) 0,50 a 45,00).

e Reduccion de la aparicion espontanea de trabajo de parto pretérmino (RR 1,07; IC del 95%:
0,14 a 8,09) o el parto pretérmino antes de las 37 semanas. No se encontrd asociacion
significativa entre el uso de betamiméticos orales y efectos secundarios suficientes para
interrumpir el tratamiento (RR 2,51; IC del 95%: 0,59 a 10,76).

173 Dodd, J. M., Crowther, C. A., & Middleton, P. (2012). Oral betamimetics for maintenance therapy after threatened
preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD003927.pub3
Consultado marzo 2018. Citado en: http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home (Requiere Suscripcidn)

174 Whitworth, M., & Quenby, S. (2008) Updated:2011. Prophylactic oral betamimetics for preventing preterm labour in
singleton pregnancies. Cochrane Database of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD006395.pub2
Consultado marzo 2018. Citado en: http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home (Requiere Suscripcion)
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e Peso al nacer menor de 2.500 gramos (RR 1,74; IC del 95%: 0,44 a 6,87) o muerte neonatal
(RR: 4,74; IC del 95%: 0,50 a 45.00).

e  Este ensayo tuvo la calidad metodoldgica adecuada, sin embargo, el tamafio de la muestra
era insuficiente para determinar cualquier importancia en las diferencias del resultado
neonatal entre los grupos de tratamiento.

Certeza de evidencia: MODERADA (GHPH O
Criterios de graduacion: Revisién sistematica de un solo ECA de buena calidad, pero con
una muestra insuficiente que limita su validez externa.

+Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica (Sanchez-Ramos, 1999 — DynaMed 2018) '7°> que incluyd 12 ensayos con
1.590 participantes que recibieron tocdlisis de mantenimiento posterior a un ciclo de tocdlisis como
tratamiento para el parto pretérmino no encontré diferencias significativas para prevenirlo (OR
0,95; Cl del 95%: 0. 77-1.17), o para prevenir el parto pretérmino recurrente (OR 0,81; Cl del 95%:
0.64-1.03), ni resultados neonatales o edad gestacional al nacer.

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Sesgo por no ocultamiento de la asignacidén.

+Considere la siguiente evidencia

Una revision sisteméatica Cochrane (Chawanpaiboon, 2014)'7® que incluye cuatro ECAs con 234
mujeres, que evaluaron el tratamiento de mantenimiento con bomba de infusién de terbutalina
después de la interrupcion de la amenaza de parto pretérmino.

175 Sanchez-Ramos, L., Kaunitz, A. M., Gaudier, F. L., & Delke, |. (1999). Efficacy of maintenance therapy after acute tocolysis:
a meta-analysis.  American  Journal of Obstetrics and  Gynecology, 181(2), 484-490. Disponible
en:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10454704 Citado en DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information
Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio 2017];
[about 22 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site

176 Chawanpaiboon, S., Laopaiboon, M., Lumbiganon, P., Sangkomkamhang, U. S., & Dowswell, T. (2014). Terbutaline pump
maintenance therapy after threatened preterm labour for reducing adverse neonatal outcomes. The Cochrane Database of
Systematic Reviews, 3(3), CD010800. http://doi.org/10.1002/14651858.CD010800.pub2 Citado en DynaMed [Internet].
Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated
2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcién)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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Se comparan la bomba de terbutalina a la bomba de solucién salina, y no se muestran diferencias
significativas:

e En dos ensayos con 79 mujeres respecto al sindrome de dificultad respiratoria (RR0.82; IC
del 95%: 0.23, 2.93), la edad gestacional al nacer (-0.14 semanas; IC del 95: -1.66 a 1.38) y
el peso al nacer (Diferencia media 107.72 IC del 95%: -216.65, 432.09).

e Enun ensayo con 52 mujeres respecto al parto pretérmino e ingreso neonatal en la unidad
de cuidados intensivos> 24 horas (RR 0.94; IC del 95%: 0.51, 1.73).

En un estudio con 30 mujeres la bomba de terbutalina aumentdé no significativamente el peso al
nacer (Diferencia Media 484.0 gramos; IC del 95%: -25.00, 993.00) versus terbutalina por via oral,
no hubo diferencias significativas en el sindrome de dificultad respiratoria (RR 1,0; IC del 95%: 0.16,
6.20) y la edad gestacional (RR 1,40; IC del 95%: 1.13, 3.93), entre los grupos.

Certeza de la evidencia: BAJA DO O
Criterios para la graduacion: Todos los ensayos incluidos tuvieron una o mas limitaciones, entre
ellas, la falta de cegamiento o una alta desercién.

No se recomienda la terapia de mantenimiento con betamiméticos luego de una
amenaza de parto pretérmino.

R4-4

Recomendacion fuerte a favor 11
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AINES

Considere la siguiente evidencia

Una revisién sistemdtica Cochrane (Reinebrant, 2015 — Evidence Based Guidelines) 77 que incluyé
20 estudios con un total de 1.509 sujetos, analizé el inhibidor de la COX no selectivo. La
indometacina se utilizé en 15 ensayos. En comparacion con placebo, laindometacina resulté en una
reduccién en el parto antes de 37 semanas de gestacién en un ensayo pequeio. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para prolongar el embarazo o para algin resultado
feto/neonatal:

e En siete ensayos con 792 participantes al comparar los inhibidores de la COX con sulfato de
magnesio (RR 0.87,95% Cl 0.59 a 1.2), sin embargd se observé mayor nimero de efectos adversos
de la madre con el sulfato de magnesio (RR 0.39, 95% Cl 0.25 a 0.62; NNT 11,95% Cl 9 a 17).

e Endos ensayos con 230 participantes al comparar los inhibidores de la COX con los bloqueadores
de canales de calcio (RR 1.08, 95% CI 0.58 a 2.01).

Al comparar los inhibidores de la COX con los betamiméticos se demostro:

e Endos ensayos con 100 participantes, los inhibidores de la COX redujeron el nacimiento posterior
a 48 horas de ingreso al estudio (RR 0.27, 95% Cl 0.08 a 0.96).

e En dos ensayos con 80 participantes, los inhibidores de la COX disminuyeron el riesgo de parto
pretérmino antes de las 37 semanas (RR 0.53, 95% Cl 0.28 a 0.99).

e En cinco estudios con 248 participantes, los inhibidores de la COX se asociaron a un menor de
numero de efectos adversos de la madre (RR 0.19, 95% Cl 0.11 a 0.31; NNT 3,95% Cl 2 a 3).

e En tres estudios los inhibidores se asociaron con menor numero de efectos adversos que
requirieron la interrupcién del tratamiento (RR promedio 0.09, 95% Cl 0.02 a 0.49).

Certeza de la evidencia: MUY BAJA OO O
Criterios para la graduacion: Evidencia insuficiente, basada en opinién de expertos, revision
sistemdtica con estudios pequefios mayormente de baja calidad.

Se recomienda el uso de AINES para la reduccién del parto pretérmino dentro de
las 48 horas, pero no para reducir la mortalidad neonatal o la morbilidad en las
R4-5 mujeres en labor de parto pretérmino.

Recomendacion débil a favor 24

Reinebrant, H. E., Pileggi-Castro, C., Romero, C. L., dos Santos, R. A., Kumar, S., Souza, J. P., & Flenady, V. (2015). Cyclo-
oxygenase (COX) inhibitors for treating preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews, (6), CD001992.
http://doi.org/10.1002/14651858.CD001992.pub3 Consultado: Marzo 2018. Citado en: (Requiere Subscripcién)
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home
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Bloqueadores de canales de calcio I

Considere la siguiente evidencia

Los antagonistas de los canales de calcio (nifedipina) son eficaces para inhibir el parto
pretérmino en comparacion con el placebo o ningln tratamiento. Ellos tienen menos
efectos adversos y pueden ser mas eficaces que los betamiméticos.

Una revision sistematica Cochrane (Flenady, 2014 — Evidence Based Guidelines) "8 incluyé
38 estudios con un total de 3.550 participantes, de los cuales dos ensayos con 173
participantes mostraron una reduccién significativa en el nacimiento a las 48 horas
posterior del ingreso al estudio en la comparacién de nifedipina con placebo o ningun
tratamiento (RR 0,30; IC del 95%: 0,21 a 0,43). En el analisis se destaca:

¢ Un ensayo mostré aumento de los efectos adversos en la madre (RR 49.89, IC del
95% 3,13 a 795,02).

e Los datos para el parto pretérmino (antes de las 37 semanas) no se combinaron; un
ensayo controlado con placebo no mostré diferencias (RR 0,96; IC del 95%: 0,89 a
1,03).

e El otro ensayo era controlado comparado con no tratamiento placebo e informé de
una reduccién (RR 0,44; IC del 95%: 0,31 a 0,62).

En 19 ensayos de esa revision, donde participaron 1.505 mujeres en la comparacion de los
bloqueadores de los canales de calcio (BCC) con otros tocoliticos (incluidos los
betamiméticos, parche de trinitrato de gliceril, antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
sulfato de magnesio y antagonistas de los receptores de oxitocina (atosiban), no se
muestran reducciones significativas en los resultados del nacimiento dentro de las 48 horas
de tratamiento (CCB frente betamiméticos RR 0,86, IC del 95) o la mortalidad perinatal.

En la comparacién de los BCC con betamiméticos:

e En 15 ensayos con 1.305 participantes hubo un menor nimero de efectos adversos
en la madre (RR 0,36; IC del 95%: 0,24 a 0,53).

178 Flenady, V., Wojcieszek, A. M., Papatsonis, D. N., Stock, O. M., Murray, L., Jardine, L. A., & Carbonne, B. (2014). Calcium
channel blockers for inhibiting preterm labour and birth. In V. Flenady (Ed.), Cochrane Database of Systematic Reviews.
Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd. http://doi.org/10.1002/14651858.CD002255.pub?2 Consultado: Marzo 2018. Citado
en: http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home (Requiere Subscripcidn)

139



http://doi.org/10.1002/14651858.CD002255.pub2
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home

e En 16 ensayos con 1.217 participantes hubo un menor nimero de efectos adversos
maternos que requirieron la interrupcion del tratamiento (RR 0,22; IC del 95%: 0,10
a 0,48).

e En diez ensayos con 830 participantes los BCC resultaron en un aumento no
significativo en el intervalo entre el ingreso al ensayo y el parto (Dm promedio 4,38
dias, ICdel 95%: 0,25 a 8,52), asi como la disminucion estadisticamente significativa
de:

e Parto pretérmino (RR 0,89; IC del 95%: 0,80 a 0,98) y parto muy pretérmino
(RR 0,78, IC del 95% 0.66 a 0,93).

e Sindrome de dificultad respiratoria (RR 0,64; IC del 95%: 0,48 a 0,86).
e Enterocolitis necrosante (RR 0,21; IC del 95%: 0,05 a 0,96).

e Hemorragia intraventricular (RR 0,53, IC del 95%: 0,34 a la 0,84).

e |ctericia neonatal (RR 0,72; IC del 95%: 0,57 a 0,92).

e Admisidn a la unidad de cuidados intensivos neonatales (promedio RR 0,74;
IC del 95%: 0,63 a 0,87).

En la comparacion de los BCC con antagonistas de los receptores de oxitocina (atosiban) un
estudio mostro:

e Aumento en la edad gestacional al nacer (Dm 1.20 semanas completas, IC del 95%:
0,25 a 2.15).

e Reduccion significativa en el parto pretérmino (RR 0.64, 95 IC%: 0,47 a 0,89),
ingresos a la unidad de cuidados intensivos neonatal (RR 0,59; IC del 95%: 0,41 a
0,85), duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales (Dm -
5.40 dias, IC del 95%: -10.84 a la 0.04).

e Los efectos adversos en la madre se incrementaron en el grupo de los CCB (RR
promedio 2,61; IC del 95%: 1,43 a la 4.74).

Certeza de la evidencia: ALTA DHDHD
Criterios para la graduacion: Revisidn sistematica con estudios controlados de buena calidad.
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+ Considere la siguiente evidencia

Se considerd una revisién sistematica (Conde-Agudelo, 2011 — DynaMed 2018)*”° que incluyd 26
ensayos con un total de 2.179 mujeres embarazadas en riesgo de parto pretérmino. En la
comparacién de la nifedipina con los betamiméticos para la tocélisis aguda, la nifedipina se asocia
con:

e Endiez ensayos con 790 participantes hubo una disminucidn significativa del riesgo de parto
pretérmino dentro de siete dias (RR 0,82; Cl del 95% 0,7 a 0,97; NNT=12, 1>=0%).

e Encinco ensayos con 475 pacientes hubo una disminucidn del riesgo de parto <34 semanas
(RR0,77; IC del 95%: 0,66 a 0,91; NNT 5-24).

e Ennueve ensayos con 834 pacientes hubo disminucion del riesgo de reacciones adversas en
la madre (RR 0,31; IC del 95%: 0,18-0,54; NNT 2-5).

En 13 ensayos con 999 pacientes, en la comparacién de los resultados neonatales de nifedipina
versus betamiméticos, la nifedipina se asocia con un menor riesgo de:

e Sindrome de dificultad respiratoria (RR 0,63; IC del 95%: 0,46 hasta 0,86; NNT 11-51)
e Enterocolitis necrotizante (RR 0,21; IC del 95%: 0,05 a 0,94; NNT 31-514)

e Hemorragia intraventricular (RR 0,53; IC del 95%: 0,34 a 0,84; NNT 9-42)

e Ictericia neonatal (RR 0,73 (IC del 95%: 0,57 a 0,93; NNT 4)

e Ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (RR0.77,95% Cl 0.62 a 0.93,
NNT=12, 1>=0%)

No hubo diferencia significativa en la muerte perinatal (RR 1.02; IC del 95% 0.49-2.14) en la
comparacién de nifedipina con betamiméticos.

No hubo diferencia significativa en la muerte perinatal (RR 1.71; IC del 95% 0.37-7.88) en la
comparacién de nifedipina con sulfato de magnesio, el atosiban o la nitroglicerina.

179 Conde-Agudelo, A., Romero, R., & Kusanovic, J. P. (2011). Nifedipine in the management of preterm labor: A systematic
review and metaanalysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 204(2), 134.e1-134.e20.
http://doi.org/10.1016/j.ajog.2010.11.038  http://doi.org/10.1002/14651858.CD010800.pub2 Citado en DynaMed
[Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor;
[updated 2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcién)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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No hubo diferencias significativas en parto pretérmino antes de las 34 semanas (RR 0.99; IC del 95%
0.76-1.29), o antes de las 37 semanas (RR 0.94; IC del 95%0.77—-1.14) al comparar la nifedipina con
sulfato de magnesio, el atosiban o la nitroglicerina.

En relacion con las reacciones adversas en la madre:

e En cuatro ensayos con 466 participantes hubo una reduccidn significativa de las reacciones
adversas de lamadre (RR0.63; IC del 95% 0.48-0.82) al comparar la nifedipina versus sulfato
de magnesio.

e En un ensayo con 80 participantes no hubo un aumento significativo de las reacciones
adversas en la madre al comparar la nifedipina versus atosiban (RR 2.29; IC del 95% 1.06—
4.95).

e En un ensayo no hubo diferencia significativa en los efectos adversos en la madre
comparando nifedipina versus nitroglicerina (RR 0.60; IC del 95% 0.23-1.54).

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Revision sistemdtica que incluye 25 de 26 ensayos sin cegamiento, diez
ensayos sin ocultacidn de la asignacidn y cinco ensayos sin descripcion de la asignacion al azar.

+Considere la siguiente evidencia

Un ECA en Holanda y Bélgica (van Vliet, 2016 — DynaMed, 2018) ¥ con 510 mujeres embarazadas
con amenaza de parto pretérmino entre las 25-34 semanas de gestacion fueron asignados al azar a
nifedipina contra el atosiban para comparar los resultados perinatales y efectos adversos.

Los resultados perinatales adversos fueron la combinacion de muerte perinatal, displasia
broncopulmonar, sepsis, hemorragia intraventricular > grado 2, enterocolitis necrotizante
estadio>1.

180van Vliet, E. O. G., Nijman, T. A. J., Schuit, E., Heida, K. Y., Opmeer, B. C., Kok, M., ... Oudijk, M. A. (2016). Nifedipine versus
atosiban for threatened preterm birth (APOSTEL IIl): A multicentre, randomised controlled trial. The Lancet, 387(10033),
2117-2124. http://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00548-1 Citado en DynaMed [Internet]. lpswich (MA): EBSCO
Information Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio
2017]; [about 22 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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En la comparacion de atosiban versus nifedipina, los siguientes resultados fueron similares:
e Losresultados perinatales adversos fueron similares en el 14% versus el 15% (RR 0-91, 95%
Cl 0-61-1-37):
° Muerte perinatal en el 5% versus 2% (RR 2,2; IC del 95%: 0,91 a 5,33)

° Displasia broncopulmonar en el 4% versus el 7% (RR 0,55, IC del 95%: 0,27 a
1,15)

° Una diferencia no significativa de la edad gestacional al momento del parto
fue de 33,1 semanas versus 32,4 semanas (RR 0:86; IC del 95% 0-70-1-05)

° Prolongacién no significativa del embarazo de siete dias versus cuatro dias
(RR 1:13; IC del 95% 0-94-1-36)

° Admision a la unidad de cuidados intensivos neonatales en el 52,2% versus el
61,9% (RR 0,85; IC del 95%: 0,73-0,99)

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: ECA con poder estadistico insuficiente.

Se recomienda el uso de bloqueadores de canales de calcio (nifedipina) para
prolongar el periodo hasta el parto, sin embargo, no previene el parto pretérmino.

R4-6

Recomendacion débil a favor 24
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Bloqueadores de canales de calcio II

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistemdtica Cochrane (Naik Gaunekar, 2004 — Evidence Based Guidelines) 8! que
incluyé 6 estudios con 794 mujeres que estudid la terapia de mantenimiento con nifedipina para el

trabajo de parto pretérmino en comparacién con placebo o ningln tratamiento:

En cinco ensayos con 681 participantes no hubo diferencia en el riesgo de parto pretérmino
(RR0,97; IC del 95% 0,87 a la 1,09).

En dos ensayos con 128 participantes no hubo diferencia significativa en nacimientos antes
de las 48 horas de tratamiento (RR 0,46; IC del 95%: 0,07 a 3.00).

En dos ensayos con 133 neonatos no hubo diferencia significativa para la mortalidad
neonatal (RR 0,75; IC del 95%: 0,05 a 11,76) en la comparacion de la terapia de
mantenimiento con bloqueadores de canales de calcio (nifedipina) versus placebo o ningun
tratamiento.

En cuatro ensayos con 275 participantes, las mujeres que recibieron terapia de
mantenimiento con nifedipina tuvieron una prolongacién no significativa de su embarazo
(DM de 5,35 dias; IC del 95%: 0,49 a 10.21). Sin embargo, se demostré que no hubo
diferencias entre los grupos para el nacimiento antes de las 34 semanas (RR 1.07; IC del 95%
0.88, 1.30) de gestacion, nacimiento antes de las 28 semanas (RR 3.21; IC del 95% 0.35,
29.11) de semanas de gestacion, o la edad gestacional al nacer (DM 0.32; IC del 95% -0.61,

1.25).

Certeza de evidencia: MODERADA (CHH O

Criterios para la graduacion: Revisidn sistematica que incluye estudios con cegamiento poco claro,

sin descripcidn del ocultamiento de la asignacién y con sesgos de reporte de los resultados.

181 Naik Gaunekar, N., Raman, P., Bain, E., & Crowther, C. A. (2013). Maintenance therapy with calcium channel blockers for
preventing preterm birth after threatened preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD004071.pub3 Consultado: Marzo 2018. Citado en: (Requiere Subscripcidn)
http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home
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+ Considere la siguiente evidencia

Un ECA (Roos, 2013 — DynaMed 2018) 82 que incluyd 406 mujeres entre las 26 a las 32+2 semanas
de gestacién con amenaza de parto pretérmino, compard la tocélisis de mantenimiento con
nifedipina frente a placebo durante 12 dias. Todas las mujeres tuvieron tocdlisis inicial (por lo
general con nifedipina o atosiban), ademas de los corticosteroides durante dos dias al inicio del
estudio.

El resultado primario fue la combinacién de los resultados perinatales adversos (mortalidad
perinatal, enfermedad pulmonar crénica, sepsis neonatal, hemorragia intraventricular grado 2,
leucomalacia periventricular > grado 1, y enterocolitis necrotizante).

En la comparacién de la nifedipina versus placebo no hay diferencias significativas en ninguno de los
resultados:

e Resultado primario (RR, 1.3; 95% Cl, 0.35-4.7)

e Mortalidad perinatal (RR 1.3; IC del 95% 0.35-4.7)

e Enfermedad pulmonar crénica (RR 0.85; IC del 95% 0.26-2.7)
e Sepsis neonatal (RR 0.91; IC del 95% 0.48-1.7)

e Hemorragia intraventricular (RR 0.41; IC del 95% 0.08-2.1)

e Enterocolitis necrotizante (RR 1.7; IC del 95% 0.41-7.0)

No hubo diferencia significativa en el peso al nacer, edad gestacional al momento del parto, ingreso
neonatal a unidad de cuidados intensivos (RR 0.99; IC del 95% 0.78-1.3), soporte de ventilacion (RR
1.1; IC del 95% 0.67-1.7), o la estancia hospitalaria (HR 0.97; IC del 95% 0.82-1.1).

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: ECA poder estadistico inadecuado.

No se recomienda la terapia tocolitica de mantenimiento con antagonistas de los
canales de calcio como la nifedipina.

R4-7

Recomendacion fuerte a favor 11

182 Roos, C., Spaanderman, M. E. a, Schuit, E., Bloemenkamp, K. W. M., Bolte, A. C., Cornette, J., ... Lotgering, F. K. (2013).
Effect of maintenance tocolysis with nifedipine in threatened preterm labor on perinatal outcomes: a randomized
controlled  trial.  JAMA: The Journal of the American  Medical  Association,  309(1), 41-7.
http://doi.org/10.1001/jama.2012.153817 Citado en DynaMed [Internet]. Ilpswich (MA): EBSCO Information Services. 1995.
Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22 screens].
Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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Antagonistas de receptores de oxitocina

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica Cochrane (Papatsonis, 2013 — Evidence Based Guidelines) 23 que
incluyé un ensayo con un total de 513 mujeres con labor de parto pretérmino comparé el
uso de los antagonistas de receptores de oxitocina en la prevencion del parto pretérmino
posterior a un episodio de labor de parto pretérmino. En la comparacién con placebo, el
uso de atosiban como terapia de mantenimiento para la prevencién del parto pretérmino
recurrente:

e Nohubounareduccion de laincidencia de parto pretérmino antes de las 37 semanas
(RR0.89; ICdel 95% 0.71 a 1.12), 32 semanas (RR 0.85; IC del 95% 0.47 a 1.55), a las
28 semanas (RR 0.75; IC del 95% 0.28 a 2.01)

e No hubo diferencias para los resultados perinatales:
e Peso al nacimiento (diferencia media 0.10; 95% Cl -131.78 a 131.98)
e Sindrome de dificultad respiratoria (RR 1.06; 95% Cl 0.66 a 1.70)

e Enterocolitis necrotizante (RR 2.34; Cl 95% 0.46 a 11.93)

Certeza de la evidencia: MUY BAJA OO O
Criterios para la graduacidn: ECA con resultados imprecisos, con pocos pacientes y pocos eventos.

No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de oxitocina (atosiban)
para la prevencion del parto pretérmino.

R4-8

Recomendacion fuerte a favor 11

183 papatsonis, D. N., Flenady, V., & Liley, H. G. (2013). Maintenance therapy with oxytocin antagonists for inhibiting preterm
birth after threatened preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews, (10), CD005938.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD005938.pub3
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Sulfato de magnesio I

Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistemdtica Cochrane (Doyle, 2009 — DynaMed, 2018) 8 que incluyd cinco ensayos

aleatorios con un total de 6.145 infantes, evalud el uso del sulfato de magnesio prenatal para la
neuro proteccién fetal en mujeres con riesgo de parto inminente. Los ensayos se excluyeron si se
utilizé sulfato de magnesio principalmente para tocdlisis, prevencién o tratamiento de eclampsia, o
terapia de mantenimiento después de un parto pretérmino.

El magnesio estuvo relacionado con:

e En cinco ensayos con 6.145 infantes hubo una reduccién del riesgo para pardlisis cerebral
(RR0,68; 1C95% 0,54 - 0,87)

e En cuatro ensayos con 5.980 infantes hubo una reduccion significativa para la disfunciéon
motora gruesa severa (definida como nifio que no camina en 22 afios o incapaces de
agarrar/liberar un bloque pequefio con ambas manos) (RR 0,61; IC del 95%: 0,44 - 0,85)

No hay diferencias significativas en las complicaciones maternas graves o la mortalidad (RR 1.04; IC
del 95% 0.92 a 1.17) o resultados neonatales (Hemorragia intraventricular, enfermedad pulmonar
cronica entre otros).

Certeza de la evidencia: BAIA B OO
Criterios para la graduacién: Revision sistematica de ensayos contralados de buena calidad, con |2
moderado entre los grupos.

Se recomienda utilizar el sulfato de magnesio en mujeres con 24 a 32 semanas
de edad gestacional para reducir la severidad y el riesgo de paralisis cerebral

R4-9 infantil.

Recomendacion fuerte a favor 11

184 Doyle, L. W., Crowther, C. A., Middleton, P., Marret, S., & Rouse, D. (2009). Magnesium sulphate for women at risk of
preterm birth for neuroprotection of the fetus. In L. W. Doyle (Ed.), Cochrane Database of Systematic Reviews. Chichester,
UK: John Wiley & Sons, Ltd. http://doi.org/10.1002/14651858.CD004661.pub3 Citado en: DynaMed [Internet]. lpswich
(MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 115273, Preterm labor; [updated 2018 Mar 07, cited Julio 2017];
[about 33 screens]. Disponible en: (Requiere suscripcién)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=115273&site=DynaMed-live&scope=site
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Sulfato de magnesio II

Considere la siguiente evidencia

Se considerd una revisidn sistematica Cochrane (Crowther, 2014 — Evidence Based Guidelines) 8
gue incluyd 37 ensayos con un total de 3.571 mujeres embarazadas, compara la efectividad del
sulfato de magnesio con un tocoliticos alternativos (betamiméticos, BCC, inhibidores de la COX,
inhibidores de la prostaglandinas o gonadotropina coriénica humana), placebo o ningun
tratamiento. En 19 ensayos con un total de 1.913 mujeres hubo diferencias no significativas entre
los grupos para el riesgo de parto dentro de las 48 horas de tratamiento:

e En tres ensayos con 182 mujeres que comparan magnesio versus ningun tratamiento (RR
0.56,95% Cl 0.27 a 1.14).

e Ensiete ensayos con 503 mujeres que comparan magnesio versos betamiméticos (RR 1.09;
95% Cl 0.72 a 1.6).

e Encinco ensayos con 588 mujeres que comparan magnesio versus BCC (RR 1.19, 95% CI 0.86
a 1.65).

No se observé beneficio del magnesio para el riesgo de parto pretérmino antes de las 37 semanas
o las 34 semanas:

e Enseis ensayos con 473 mujeres que comparan magnesio con betamiméticos (RR promedio
1.03,95% Cl 0.77 a 1.39, I = 56%).

e En tres ensayos con 362 mujeres que comparan el magnesio con los BCC (RR 1.06, 95% ClI

0.87a1.29, 1> =0%).

e En un estudio con 88 mujeres que compara el magnesio con los inhibidores de la
prostaglandina (RR 1.83, 95% Cl 0.58 a 5.81).

Certeza de la evidencia: ALTA ©HPHD
Criterio para la graduacion: Revisidn sistematica de estudios de buena calidad, ciertos ensayos no
tenian el poder estadistico para detectar diferencias significativas y sesgo de cegamiento.

185 Crowther, C. A., Brown, J., McKinlay, C. J., & Middleton, P. (2014). Magnesium sulphate for preventing preterm birth in
threatened preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD001060.pub2
Consultado en Marzo 2018. Citado en: (Requiere suscripcién)

http://www.ebm-guidelines.com/dtk/ebmg/home
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+ Considere la siguiente evidencia

Una revisién sisteméatica Cochrane (Han, 2013 — Evidence Based Guidelines) 18 que incluye cuatro
estudios con un total de 422 mujeres para evaluar si la terapia de mantenimiento con magnesio es
eficaz en la prevencion del parto pretérmino luego de que se ha detenido la amenaza inicial de
parto.

No se observaron diferencias en la incidencia de partos pretérminos o la mortalidad perinatal
cuando la terapia de mantenimiento con magnesio se comparé con placebo o ningun tratamiento;
o con terapias alternativas (ritodrina o terbutalina):

e En dos estudios con 99 participantes no hubo diferencia significativa para el parto
pretérmino (antes de las 37 semanas) en la comparacién del magnesio con el placebo o
ningun tratamiento (RR 1.05; IC del 95%: 0,80 a 1,40).

e En dos ensayos con 100 participantes no hubo diferencia significativa para el parto
pretérmino al comparar sulfato de magnesio con tocoliticos alternativos (RR 0,99; IC del
95% 0,57 a 1,72).

e En un estudio con 50 neonatos no hubo diferencia para la mortalidad perinatal para el
magnesio en comparacion con tocoliticos alternativos, placebo o ningln tratamiento
(RR 5.00; IC 95%: 0,25 a 99,16).

e En tres estudios con 237 participantes las mujeres que toman preparaciones de
magnesio eran menos propensas a reportar palpitaciones o taquicardia que las mujeres
gue reciben terapias alternativas (RR 0,26; IC del 95%: 0,13 a 0,52), pero eran mucho
mas propensas a experimentar diarrea (RR 7,66, IC del 95% 2,18-26,98).

Certeza de la evidencia: MODERADA B HO
Criterio para la graduacion: Revisidon sistematica que incluyo mayoritariamente estudios con alto
riesgo de sesgo.

No se recomienda utilizar el sulfato de magnesio como terapia de mantenimiento
para la prevencion del parto pretérmino.

R4-10

Recomendacion fuerte a favor 11

18 Han, S., Crowther, C. A., & Moore, V. (2013). Magnesium maintenance therapy for preventing preterm birth after
threatened preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD000940.pub3
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Nitroglicerina

Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistematica Cochrane (Duckitt, 2014 — DynaMed, 2018) ¥ incluyé 12 ensayos
aleatorios en 1.227 mujeres con amenaza de parto pretérmino, compard el uso de farmacos
donadores de 6xido nitrico contra tocoliticos alternativos, placebo o ningun tratamiento.

La comparacion de nitroglicerina con placebo o ningln tratamiento:

e Endos ensayos con 186 mujeres no hubo diferencia significativa para el parto a las 48 horas
de tratamiento (RR 1.19; IC del 95% 0.74 a 1.90, 1> = 49%), tampoco se encuentran
diferencias significativas posteriormente.

e Dos estudios reportaron el riesgo de parto pretérmino, pero no se combinaron los
resultados por alta heterogeneidad estadistica entre estudios. El primer estudio con 153
mujeres demostré una diferencia no significativa para el riesgo de parto pretérmino antes
de las 37 semanas (RR 1.01, 95% CI 0.73 a 1.40). El segundo estudio con 150 participantes
reportd una reduccion significativa del riesgo de parto pretérmino (RR 0.30, 95% Cl 0.14 a
0.16).

En la comparacion de la nitroglicerina a los beta-miméticos, la nitroglicerina se asocia con:

e En cinco ensayos con 679 mujeres no hubo diferencia significativa en la prolongacién del
embarazo mas alla de siete dias (RR 1.03, 95% CI 0.92 a 1.15).

e Endos ensayos con 181 neonatos hubo una reduccién del riesgo de ingreso en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (RR 0,5; IC del 95%: 0,31 a 0,8).

e En dos ensayos con 182 neonatos hubo un aumento significativo en el peso al nacer (Dm
440g, IC del 95%: 237-643).

e Enunensayo con 132 participantes hubo una disminucion del riesgo de efectos adversos en
la madre (RR 0.45, 95% IC 0.30 a 0.68).

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterio para la graduacion: Revisidn sistematica que incluye estudios con sesgos, intervalos de
confianza amplios que no pueden excluir diferencias clinicas relevantes.

187 Kirsten, D., Steve, T., P, O. O., & Therese, D. (2014). Nitric oxide donors for treating preterm labour. The Cochrane
Database of Systematic Reviews, 5(5), CD002860. http://doi.org/10.1002/14651858.CD002860.pub2
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+ Considere la siguiente evidencia

Una revisién sistemética (Conde-Agudelo, 2013 — DynaMed 2018) 8 que incluyé 13 ensayos
aleatorios con 1.302 mujeres con parto pretérmino evalldan la nitroglicerina transdérmica contra
placebo, no tratamiento u otros tocoliticos (betamiméticos y BCC).

Comparacion de la nitroglicerina transdérmica con el placebo:

e En dos ensayos con un total de 186 participantes no hubo reduccion del riesgo de parto
dentro de las 48 horas de tratamiento (RR 0.80; IC del 95% 0.51-1.24).

e En un ensayo con 153 participantes no se observd disminucién del riesgo para parto
pretérmino antes de las 28 semanas (RR 0.50; IC del 95% 0.23-1.09) o para las 34 semanas
de gestacion (RR 0.93; IC del 95% 0.61-1.41). En este andlisis hubo significativamente mas
efectos adversos en la madre (RR 1.49; IC del 95% 1.14-1.94) comparado con el placebo.

e En dos ensayos con 165 participantes no hubo una reduccidn para el riesgo de parto antes
de las 37 semanas de gestacion (RR 0.68; IC del 95% 0.19-2.43).

e En un ensayo la nitroglicerina transdérmica se asocia con una reduccién marginalmente
significativa en el riesgo de resultado compuesto (RR:0,29; IC del 95%: 0,08 a 1).

En nueve ensayos con 1024 mujeres, comparan el uso de la nitroglicerina transdérmica con los
betamiméticos (ritodrina, fenoterol, salbutamol y albuterol entre otros), el uso de la nitroglicerina
se asocia con la reduccion de:

e Riesgo de parto pretérmino <34 semanas (RR 0.71, 95% Cl 0.51-0.99; />=47%; NNT 12, 95%
Cl 7-362) y <37 semanas de gestacion (RR 0.76, 95% Cl 0.60-0.96; ’=67%; NNT 7, 95% Cl 4—
44)

e Ingreso en la unidad de cuidados intensivos neonatales (19% vs 34%; RR 0.57, 95% Cl 0.40—
0.81; I’=0%; NNT 7, 95% Cl 5-16)

e Uso de la ventilacion mecanica (RR 0.38, 95% Cl 0.15—0.95; /*=0%; NNT 17, 95% Cl 13-216)
e Efectos adversos de la madre (RR 0.52; IC del 95% 0.31-0.86)
En dos ensayos adicionales se compara el uso de nitroglicerina con nifedipina y sulfato de magnesio,

sin encontrar diferencias significativas:

e En un ensayo con 50 participantes que compara el uso de nitroglicerina con nifedipina sin
encontrar diferencias en el riesgo de parto a las 48 horas de tratamiento, la labor de parto
pretérmino recurrente o en los efectos adversos de la madre.

188 Conde-Agudelo, A., & Romero, R. (2013). Transdermal nitroglycerin for the treatment of preterm labor: A systematic
review and metaanalysis. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 209(6).
http://doi.org/10.1016/j.ajog.2013.07.022 Citado en DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services.
1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22
screens]. Disponible en: (Suscripcion requerida)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site

151



http://doi.org/10.1016/j.ajog.2013.07.022
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site

e En un ensayo con 42 participantes que comparé el uso de nitroglicerina contra sulfato de
magnesio como tocolitico no se encontré diferencia estadisticamente significativa para la
prolongacion del embarazo (RR 1.4; IC del 95% -7.4 a 10.2).

Certeza de la evidencia: BAJA DO O
Criterios de graduacion: Revisidn sistematica que incluye ensayos con al menos un sesgo,
sea sesgo de cegamiento u ocultamiento de la asignacion.

+Considere la siguiente evidencia

Un ECA (Smith, 2007 — DynaMed, 2018) **¥° que incluyé 152 mujeres en labor de parto entre las 24 y
las 32 semanas de gestacidn compard los resultados neonatales del uso de nitroglicerina
transdérmica contra placebo.

El resultado compuesto consistié en cuatro medidas de morbilidad neonatal (enfermedad pulmonar
crénica, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, enterocolitis necrotizante) y la
mortalidad infantil.

La nitroglicerina transdérmica se asocié con una reduccion en:

e Hubo una reduccién significativa para el resultado compuesto de morbilidad neonatal (RR
0.29; IC del 95% 0.08, 1.00; p = 0.048; NNT 10).

e Elriesgo de parto antes de las 28 semanas de gestacién (RR 0,5; IC del 95%: 0,23 a 1,09).

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios de graduacion: ECA con intervalos de confianza muy amplios.

Se recomienda el uso de nitroglicerina en el tratamiento tocolitico porque podria
R4-11 prevenir el parto pretérmino y podria reducir la morbilidad y mortalidad neonatal.

Recomendacion débil a favor 24

189 Smith, G. N., Walker, M. C., Ohlsson, A., O’Brien, K., & Windrim, R. (2007). Randomized double-blind placebo-controlled
trial of transdermal nitroglycerin for preterm labor. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 196(1), 37.e1-37.e8.
http://doi.org/10.1016/j.ajog.2006.10.868 Citado en DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995.
Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22 screens].
Disponible en: (Suscripcién requerida)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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Progesterona
Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistematica (Suhag, 2015 — DynaMed, 2018) *° que incluyd cinco ensayos aleatorios
con 441 mujeres embarazadas de un producto Unico, en labor de parto pretérmino, comparé la
tocdlisis de mantenimiento con progesterona vaginal versus tocélisis con un agente alternativo,
placebo o ningln tratamiento. Los tocoliticos primarios fueron sulfato de magnesio en tres ensayos,
ritodrina en un ensayo, y el atosiban en un ensayo. Progesterona vaginal se asocia con la
disminucion del riesgo de:

e En tres ensayos con 298 participantes hubo una disminucidon del riesgo de parto
pretérmino <37 semanas (RR 0,71; IC del 95% 0,57-0,9; NNT 4-18 con 58% de parto
pretérmino en el grupo de control).

e  En cuatro ensayos con 368 mujeres embarazadas, hubo una reduccién en el riesgo de
sepsis neonatal, pero los resultados estan limitados por alta heterogeneidad (RR 0,34; IC
del 95%: 0,12 - 0,98; NNT 17-715 con sepsis en 7% de grupo de control).

e  En dos ensayos con 122 mujeres embarazadas hubo una reduccién del trabajo de parto
pretérmino recurrente (RR 0,51; IC del 95%: 0,31-0,84; NNT 4-14 con trabajo de parto
pretérmino recurrente en el 46% del grupo de control).

e  Encuatro ensayos con 368 participantes hubo una prolongacidn significativa del embarazo
(DM 13.80 dias; 95% Cl 3.97-23.63), sin embargo, la edad gestacional al nacer parece no
aumentar de manera estadisticamente significativa (Dm 1.29 semanas; 95% Cl, 0.43-2.15).

e  Endosensayos con 122 participantes hubo una disminucion significativa de la tasa de labor
de parto pretérmino recurrente (24% vs 46%; RR, 0.51; 95% Cl, 0.31-0.84).

Certeza de la evidencia: MODERADA P HO
Criterios de graduacion: Revisidn sistematica de ensayos clinicos de variada calidad.

Se recomienda el uso de progesterona vaginal en la terapia de tocdlisis porque
podria disminuir el parto pretérmino.

R4-12

Recomendacion débil a favor 24

190 Suhag, A., Saccone, G., & Berghella, V. (2015). Vaginal progesterone for maintenance tocolysis: A systematic review and
metaanalysis of randomized trials. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 213(4), 479-487.
http://doi.org/10.1016/].ajog.2015.03.031 Citado en DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995.
Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22 screens].
Disponible en: (Requiere suscripcion)

http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523 &site=DynaMed-live&scope=site
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Relaxina

Considere la siguiente evidencia

Una revisidn sistemdtica Cochrane (Bain, 2013 — DynaMed 2018)*? incluyd tres ensayos cuasi
aleatorios con un total de 149 mujeres que evaluaron la relaxina para la prevencion del parto
pretérmino en mujeres embarazadas con amenaza de parto pretérmino o parto pretérmino
establecido:

e En un ensayo con 30 participantes la relaxina redujo significativamente el parto dentro de
los siete dias de tratamiento (RR 0.50; IC del 95% 0.29 a 0.87), sin embargo, este ensayo se
considera como alto riesgo de sesgo. Las participantes recibieron relaxina y analgésicos en
cantidades desconocidas y variables a discreciéon del clinico tratante.

e En un ensayo con 30 participantes no hubo reduccién significativa de la mortalidad
perinatal.

e En un ensayo con 69 participantes no se encontraron diferencias significativas en el parto
pretérmino.

e En un ensayo con 50 participantes no hubo diferencias en el cese de la labor de parto
pretérmino.

Certeza de la evidencia: MUY BAJA OO O
Criterios de graduacion: Revisidn sistemdtica que incluye estudios cuasi aleatorios con variaciones
en los tamanos de las muestras y alto grado de sesgo.

Se recomienda el uso de la relaxina en mujeres con amenaza de parto pretérmino
y labor establecida de parto pretérmino porque podria prolongar el embarazo.

R4-13

Recomendacion débil a favor 24

191 Bain, E., Heatley, E., Hsu, K., & Crowther, C. A. (2013). Relaxin for preventing preterm birth. Cochrane Database of
Systematic Reviews, (8), CD010073. http://doi.org/10.1002/14651858.CD010073.pub2 Citado en DynaMed [Internet].
Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995. Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated
2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22 screens]. Disponible en: (Suscripcion requerida)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site
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Caproato de 17 alfa-hidroxiprogesterona

Considere la siguiente evidencia

) 192 que incluyd cinco ensayos

Se considerd una revision sistemdtica (Saccone, 2015 —DynaMed 2018
aleatorios con un total de 426 participantes que comparan caproato de 17-alfa-hidroxiprogesterona
versus placebo o ningln tratamiento, para la tocélisis de mantenimiento en mujeres con embarazos
Unicos entre las 20 a 36 semanas y riesgo de parto pretérmino (historia previa, cérvix corto, entro

otros).

El caproato de 17-alfa-hidroxiprogesterona se asocia con:

e En tres ensayos hubo un aumento de la edad gestacional al momento del parto (Dm 2.28
semanas; IC del 95%, 1.46-13.51) y periodo de latencia mas largo (Dm 8.36 dias; 95% IC,
3.20-13.51).

e Encuatro ensayos hubo un aumento de peso al nacer (Dm 224.30 g; ICdel 95, 70.81-377.74).

e Parto pretérmino <37 semanas (42% vs 51%; RR, 0.78; 95% IC, 0.50-1.22) y parto pretérmino
<34 semanas (25% vs 34%; RR, 0.60; 95% IC, 0.28-1.12).

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios de graduacion: Revision sistematica que incluye ensayos con 21 limitaciones metodoldgicas
como falta de cegamiento de los pacientes y cuidadores, cegamiento incierto de los evaluadores de
resultados, tamafio pequefio de la muestra.

+Considere la siguiente evidencia

Un ECA (Rozenberg et al, 2012 — DynaMed, 2018) ** que incluy6 188 mujeres con embarazo Unico
entre las 24 alas 31 semanas de gestacion, analizé el uso de caproato de 17 alfa-hidroxiprogesterona
via intramuscular cada dos semanas hasta las 36 semanas de gestacion o hasta el parto pretérmino
versus ninguna intervencion.

192 Saccone, G., Suhag, A., & Berghella, V. (2015). 17-Alpha-Hydroxyprogesterone Caproate for Maintenance Tocolysis: a
Systematic Review and Metaanalysis of Randomized Trials. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 213(1), 16-22.
http://doi.org/10.1016/].ajog.2015.01.054 Citado en DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995.
Record No. 566523, Tocolytics for treatment of preterm labor; [updated 2016 Jul 19, cited Julio 2017]; [about 22 screens].
Disponible en: (Requiere suscripcion)
http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=dnh&AN=566523&site=DynaMed-live&scope=site

193 Rozenberg, P., Chauveaud, A., Deruelle, P., Capelle, M., Winer, N., Desbrire, R., ... Azria, E. (2012). Prevention of preterm
delivery after successful tocolysis in preterm labor by 17 alpha-hydroxyprogesterone caproate: A randomized controlled
trial. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 206(3), 206.e1-206.€9. http://doi.org/10.1016/j.ajog.2011.12.026
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En la comparacion de caproato de 17 alfa-hidroxiprogesterona versus ninguna intervencion:

e No hubo diferencia significativa en el tiempo medio para el parto (64 dias versus 67 dias).

e No hubo diferencia significativa en el parto antes de las 37 semanas de gestacién (39%
versus 38%)

e No hubo diferencias significativas en los resultados perinatales.

Certeza de la evidencia: BAIA DB OO

Criterios de graduacion: Ensayo clinico sin cegamiento.

+ Considere la siguiente evidencia

La Sociedad de Medicina Materno Fetal de los Estados Unidos (Society for Maternal-Fetal
Medicine, 2014) basado en ensayo clinico de baja calidad '° no recomienda el uso de
progestagenos para la prevencién del parto pretérmino en mujeres con embarazo de
producto multiple sin complicaciones ya que no se ha demostrado reducir la incidencia.

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios de graduacion: Ensayo clinico sin cegamiento.

+ Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica Cochrane (Su, 2014 - Evidence Based Guidelines, 2018) 1 que incluyé siete
estudios con un total de 538 participantes. Se compard el uso de agentes progestdgenos contra
placebo para la reduccidn del parto pretérmino antes de las 37 semanas de gestacidn:

e En cuatro estudios con 293 participantes hubo una reduccién del parto pretérmino antes
de las 37 semanas (RR 0.62, 95 % CI 0.39 a 0.98).

Certeza de la evidencia: MUY BAJA OO O
Criterios de graduacion: Revisién sistematica que incluye estudios de mala calidad.

194 Society for Maternal-Fetal Medicine. (2014). Progestogens to prevent preterm birth. Retrieved March 28, 2018.
http://www.choosingwisely.org/clinician-lists/society-maternal-fetal-medicine-progestogens-for-preterm-birth-
prevention-uncomplicated-multifetal-gestations/

1956y, L. L., Samuel, M., & Chong, Y. S. (2014). Progestational agents for treating threatened or established preterm labour.
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014(1). http://doi.org/10.1002/14651858.CD006770.pub3
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+ Considere la siguiente evidencia

Una revision sisteméatica Cochrane (Vogel, 2014 - Evidence Based Guidelines, 2018) % que incluyé
nueve estudios con un total de 776 participantes hizo siete comparaciones diferentes:

Ritodrina junto con de magnesio contra ritodrina Unicamente en tres estudios.

e Un estudio con 41 participantes reporté un aumento en los efectos adversos en la madre
en el grupo de tocoliticos combinados (RR 7.79, IC del 95% 1.11 a 54.80).

e Ritodrina junto con indometacina contra ritodrina Unicamente en un estudio.

e Sulfato de hexoprenalina junto con magnesio contra sulfato de hexoprenalina Unicamente
en un estudio.

e Fenoterol junto con naproxeno contra fenoterol Unicamente en un estudio.

e Pentoxifylline junto con sulfato de magnesio y fenoterol contra sulfato de magnesio junto a
fenoterol en un estudio.

e Terbutalina junto metoprolol versus terbutalina UGnicamente en un estudio.

No se reportaron los resultados primarios para las comparaciones entre agentes en la mayoria de
los estudios y los resultados secundarios reportados no tenian diferencias significativas.

Certeza de la evidencia: MUY BAJA OO O
Criterios de graduacion: Revisidn sistematica de estudios de baja calidad, con sesgo de cegamiento,
sin ocultamiento de la asignacidn, muestras pequefias y bajo nimero de eventos.

No se recomienda el uso de caproato de 17 alfa-hidroxiprogesterona para prolongar
el tiempo hasta el embarazo en pacientes con amenaza de parto pretérmino.

R4-14

Recomendacion fuerte a favor 11

1% Vogel, J. P., Nardin, J. M., Dowswell, T., West, H. M., & Oladapo, O. T. (2014). Combination of tocolytic agents for inhibiting
preterm labour. Cochrane Database of Systematic Reviews, (7), CD006169.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006169.pub?2

157



https://doi.org/10.1002/14651858.CD006169.pub2

Corticoesteroides

Corticosteroides y mortalidad neonatal

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistemdtica Cochrane (Roberts, 2017) 7 que incluyd 30 ensayos con un total 7.774
mujeres y 8.158 nifios, analizo el efecto de los esteroides en el parto pretérmino. El tratamiento con
corticosteroides prenatales en comparacidn con placebo o ningln tratamiento se asocia con una
reduccién de los resultados adversos mas graves relacionados con el parto pretérmino, entre ellos:

e En 15 ensayos con un total de 6.729 participantes hubo reduccién del riesgo de muerte
perinatal (RR 0.72, IC DEL 95% 0.58 a 0.89, Tau? = 0,05, 1> = 34%)

e En 28 ensayos con un total de 7.764 participantes hubo una reduccién en el riego de SDR
(RR 0,66, IC del 95%: 0,56 a 0,77, Tau? = 0,06, I>= 48 %)

e En 16 ensayos con 6.093 participantes hubo una reduccién en el riesgo de hemorragia
intraventricular (RR 0,55, IC del 95% 0,40 a 0,76, Tau? = 0,10, 1> = 33%)

e Endiez ensayos con 4.702 participantes se mostrd una reduccion en el riego de enterocolitis
necrotizante (RR 0.50; 95% Cl 0.32 a 0.78)

e En nueve ensayos con 1.368 participantes hubo una reduccidon de la necesidad de
ventilacién mecanica (RR 0,68; IC del 95%: 0,56 a 0,84)

e En ocho estudios con 1.753 participantes hubo una reduccion de las infecciones sistémicas
en las primeras 48 horas de vida (RR 0,60; IC del 95%: 0,41 a 0,88)

Los autores llaman la atencion que los estudios fueron hechos en paises de alto ingreso, por lo que
se debe considerar la posibilidad de aumento de infeccidon en la mujer en paises de bajo ingreso.

En un editorial de la biblioteca Cochrane (Opiyo, 2017)'*® considera que existe falta de investigacion
sobre el impacto del uso de los corticoesteroides en escenarios clinicos de paises de bajos recursos
donde no se garantice el acceso a una estimacion de la edad gestacional precisa.

) 1%° encontré un aumento de la

Un hallazgo inicial de un gran estudio multicéntrico (Althabe, 2016
incidencia en mortalidad infantil al incrementar la incidencia de uso de corticoesteroides

antenatales en todos los niveles de atencidn, sugieren que el exceso en mortalidad pudo surgir de

197 Roberts, D., Brown, J., Medley, N., & Dalziel, S. R. (2017). Antenatal corticosteroids for accelerating fetal lung maturation
for women at risk of preterm birth. Cochrane Database of Systematic Reviews.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD004454.pub3

198 Newton Opiyo, William Stones. Corticosteroids for preterm deliveries: missing evidence[editorial]. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2017;(5): 10.1002/14651858.ED000121

199 Klein, K., McClure, E. M., Colaci, D., Thorsten, V., Hibberd, P. L., Esamai, F., ... Althabe, F. (2016). The Antenatal
Corticosteroids Trial (ACT): a secondary analysis to explore site differences in a multi-country trial. Reproductive Health,
13(1), 64. https://doi.org/10.1186/s12978-016-0179-z
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la administracién de corticoesteroides en niflos que no eran pretérmino por error en la clasificacion
de la edad gestacional. Se concluyd que la intervencidon aumenté el riesgo de muertes neonatales
(RR1,12; 1IC 95%: 1,02 a 1,22). Por cada 1000 mujeres expuestas a la intervencion multifacética, se
produjo un exceso de 3.5 muertes neonatales. El riesgo de infeccién materna se incrementd de
manera similar (OR ratio: 1,67; 1C 95%: 1,33 a 2,09).

Certeza de la evidencia: MODERADA P HO

Criterios para la graduacion: Revision sistemdtica que incluye estudios con limitaciones
metodoldgicas, estudios de riesgo bajo o poco claro para la mayoria de los dominios de sesgo. Un
estudio tuvo riesgo por cegamiento.

+Considere la siguiente evidencia

Una guia fundacional (WHO, 2016) 2® recomienda la aplicacién de corticosteroides antenatales
cuando se cumplen las siguientes condiciones en la mujer embarazada con riesgo de parto
pretérmino:

e Se puede hacer una estimacién precisa de la edad gestacional.
e El parto pretérmino es considerado inminente.
e No hay evidencia clinica de infeccion materna.

e Hay disponibilidad de cuidados neonatales adecuados, que incluye la capacidad para
reconocer y dar un manejo seguro a la labor y el nacimiento.

e El neonato pretérmino va a recibir el cuidado adecuado si fuera necesario, lo que incluye
resucitacion, cuidados térmicos, soporte nutricional, tratamiento infeccioso y uso seguro de
oxigenoterapia.

Se recomienda el uso de esteroides prenatales en mujeres con riesgo de parto
pretérmino para la reduccién de la mortalidad neonatal y SDR. Se debe confirmar
de manera rigurosa la edad gestacional antes de la administracién de
R4-15 corticosteroides antenatales. Se debe vigilar la condiciéon de la mujer y la
posibilidad de infecciones en lugares con alta prevalencia de infecciones.

Recomendacion fuerte a favor 11

200 WHO. 2016. WHO recommendations on interventions to improve preterm birth outcomes. Disponible en:
http://www.who.int/reproductivehealth/publications/maternal _perinatal health/preterm-birth-guideline/en/
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Corticosteroides y paralisis cerebral

Considere la siguiente evidencia

Se considerd una revisién sistematica (Sotiriadis, 2015 — DynaMed 2018) 2! que incluyé 14 estudios
gue evalud los resultados del desarrollo neuroldgico en los nifios nacidos antes de las 34 semanas
de gestacién, cuyas madres recibieron un Unico ciclo de betametasona o dexametasona versus
placebo o ningln tratamiento.

El uso de corticosteroides tales como betametasona o dexametasona, en la amenaza de parto
pretérmino se asocia con una disminucion en:
e En siete estudios con 6.498 mujeres hubo una reduccién del riesgo de paralisis

cerebral (RR 0.678; IC del 95% 0.564—0.815).

e En dos ensayos con 4.018 mujeres hubo una reduccidn del riesgo del indice de
desarrollo psicomotor (IDP) <70 (RR 0,829; IC del 95% 0,737 a 0,933).

e En cinco ensayos con 6.051 participantes hubo una reduccién del riesgo de
discapacidad severa (RR 0,787; Cl del 95% 0,729-0,850).

e No hay diferencias significativas en varias escalas de las pruebas de inteligencia.

Certeza de la evidencia: BAJA GO OO
Criterios para la graduacion: Revision sistemdatica que combina estudios aleatorizados y no
aleatorizados, que incluyd en su mayoria ensayos observacionales.

Se recomienda un Unico ciclo de corticosteroides prenatales para mujeres con riesgo
de parto pretérmino entre las 24-34 semanas de edad gestacional para reducir el
R4-16 riesgo de paralisis cerebral y trastornos del neurodesarrollo.

Recomendacion fuerte a favor 11

201 Sotiriadis, A., Tsiami, A., Papatheodorou, S., Baschat, A. A., Sarafidis, K., & Makrydimas, G. (2015). Neurodevelopmental
Outcome After a Single Course of Antenatal Steroids in Children Born Preterm: A Systematic Review and Meta-analysis.
Obstetrics and Gynecology, 125(6), 1385-96. http://doi.org/10.1097/A0G.0000000000000748
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Corticosteroides y SDR

Considere la siguiente evidencia

La dexametasona y betametasona parecen ser tan eficaces para la maduracién pulmonar fetal en
mujeres con riesgo de parto pretérmino, pero la dexametasona puede disminuir la hemorragia
intraventricular en comparacién con la betametasona.

Una revisién sistematica Cochrane ( Sotiriadis, 2015 — DynaMed 2018) 2°2 que incluyd 12 estudios
con un total de 1.557 mujeres y 1.661 recién nacidos compara la eficacia de dexametasona contra
betametasona para la maduracién pulmonar en mujeres con riesgo de parto pretérmino. La
dexametasona se asocia con:

e En cuatro ensayos con 549 neonatos hubo una reduccién de la incidencia de hemorragia
intraventricular (RR 0,44; IC del 95%: 0,21 a 0,92), sin embargo, en cuatro ensayos con 546
neonatos no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa para la hemorragia
interventricular grave (RR 0.40, 95% IC: 0,13 a 1.24).

e Enun ensayo con 105 infantes hubo un aumento en ingreso a la UCIN (RR 3,83; IC del 95%:
1,24 a 11.87).

e En un ensayo con 183 participantes la dexametasona oral aumento la incidencia de sepsis
neonatal comparada a la intramuscular (RR 3,83; IC del 95%: 1,24 a 11.87).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas para los otros resultados primarios,
incluyendo sindrome de dificultad respiratoria, displasia broncopulmonar, leucomalacia
periventricular, muerte perinatal o peso medio al nacer.

Certeza de la evidencia: BAJA OO
Criterios para la graduacion: Revisién sistematica que incluye estudios que muestran imprecision.

Se recomienda el uso de betametasona o dexametasona en la terapia de
maduracién pulmonar ya que se asocia con disminucién del riesgo de SDR.

R4-17

Recomendacion débil a favor 24

202 Sotiriadis, A., Tsiami, A., Papatheodorou, S., Baschat, A. A., Sarafidis, K., & Makrydimas, G. (2015). Neurodevelopmental
Outcome After a Single Course of Antenatal Steroids in Children Born Preterm: A Systematic Review and Meta-analysis.
Obstetrics and Gynecology, 125(6), 1385-96. http://doi.org/10.1097/A0G.0000000000000748
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Corticosteroides en ciclos repetidos

Considere la siguiente evidencia

Una revisién Cochrane (Crowther, 2015 — Evidence Based Guidelines) 2%3, que incluyé diez ensayos aleatorios
con un total de 4.733 mujeres y 5.700 neonatos, compararon dosis repetidas de corticosteroides versus
placebo o ningln tratamiento. Los participantes ya habian recibido corticosteroides al menos siete dias antes
y todavia se consideraban en riesgo de parto pretérmino.

Las dosis repetidas de corticosteroides se asociaron con:

e Enocho ensayos con 3.206 infantes hubo una disminuciéon del riesgo de SDR (RR 0,83; IC del 95%: 0,75-
0,91; NNT 17; IC del 95% 11-32).

e En el andlisis de nueve ensayos con 5.626 infantes hubo una disminucién de peso medio al nacer (Dm
-76g; IC del 95%: -118 a -34).

e En siete ensayos con 4.062 participantes no hay una disminucién significativa de la tasa de partos
vaginales (RR 0,93; IC del 95%: 0,87 a 1) y no hay un aumento significativo en la tasa de cesarea (RR
1,05; ICdel 95% 0,99 a 1,1).

Los resultados perinatales o del posparto temprano no mostraron diferencias significativas en:

e Seis ensayos con 4.826 infantes para enfermedad pulmonar grave (RR 0.80, 95% Cl 0.56 a 1.14, 12 =
76%, Tau? = 0.12), resultados limitados por heterogeneidad significativa.

¢ Nueve ensayos con 5.554 infantes para mortalidad neonatal (RR 0.94, 95% CI 0.71 a 1.23).

e Ocho ensayos con 5.393 infantes para enfermedad pulmonar crénica (RR 1.06, 95% CI 0.87 a 1.30).

e Seis ensayos con 3.065 infantes para hemorragia intraventricular (RR 0.94, 95% CI 0.75 a 1.18).

e Seis ensayos con 4.261 participantes para corioamnionitis (RR 1.16, 95% CI 0.92 a 1.46).

e Cinco ensayos con 3.091 participantes para sepsis puerperal (RR 1.15, 95% Cl 0.83 a 1.60).
En los resultados de la primera infancia (de 18 meses a 2 afios de edad corregida), no se mostraron diferencias
significativas en:

e En cuatro ensayos con 4.370 infantes para la mortalidad temprana en el seguimiento (RR 1.06, 95%
C10.80a1.41).

e Endos ensayos con 3.155 para la supervivencia libre de cualquier discapacidad (RR 1.02, 95% Cl 0.92
al.12).

e Endos ensayos con 1.317 nifios para la supervivencia libre de discapacidad neurosensorial (RR 1.08,
95% C10.31a 3.76, 12 = 42%, Tau? = 0.49).

Certeza de la evidencia: MODERADA BHH O
Criterios de graduacion: Cegamiento poco claro, ocultamiento de la asignhacién poco claro.

203 Crowther, C. A., McKinlay, C. J., Middleton, P., & Harding, J. E. (2015). Repeat doses of prenatal corticosteroids for women
at risk of preterm birth for improving neonatal health outcomes. The Cochrane Database of Systematic Reviews, (6),
CD003935. http://doi.org/10.1002/14651858.CD003935.pub3
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+ Considere la siguiente evidencia

Un ECA (Asztalos, 2013 — DynaMed, 2018) 2% que incluyd 1.858 mujeres embarazadas y
2.318 fetos entre las 25 y 32 semanas de gestacidn con riesgo de parto pretérmino, compara
el uso de betametasona en un unico ciclo contra multiples ciclos cada dos semanas hasta
las 33 semanas de gestacion o el parto:

¢ No hubo diferencias significativas en la mortalidad (RR 1-08; IC del 95% 0.67 — 1.66)
ni morbilidad perinatal (RR 1.04 IC del 95% 0.77 - 1.39) (sindrome de dificultad
respiratoria grave, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular,
displasia broncopulmonar, o enterocolitis necrotizante).

e Se encontrd una disminucidén significativa en el grupo de multiples ciclos para talla
al nacer (Dm -0.9; IC del 95% —1.34 - —0.37), peso al nacer (Dm —113.1; IC del 95%
187.0--41.17) y circunferencia cefdlica media (Dm —0.6; IC del 95% —0-90 - —0.32).

Para el seguimiento a los cinco anos hubo 1.724 mujeres con 2.141 niiios elegibles:

e El resultado primario estad constituido por muerte o discapacidad del desarrollo
neuroldgico (definido como déficit neuromotor (RR 0.35 IC del 95% 0.11-1.10;
p=.06), neurosensorial (RR 1.12; IC del 95% 0.77-1.63; p= 0.55) neurocognitivo/
neuroconductual (RR 0.98; IC del 95% 0.73-1.33; p=.91))

e El resultado primario no muestra diferencia significativa a los cinco afios de

seguimiento entre grupos (RR 1.02; IC del 95% 0.81-1.29; p = .84). No hubo
diferencias significativas en el peso, la altura o la circunferencia de la cabeza.

Certeza de la evidencia: MODERADA P HO
Criterios de graduacion: Ensayo clinico aleatorizado de buena calidad sin sesgo detectables. Se
degrada por imprecision.

Se recomiendan ciclos repetidos de corticosteroides prenatales para la reduccién
del SDR, sin embargo, la repeticidon del ciclo no reduce ain mds la mortalidad o
R4-18 trastornos del neurodesarrollo en pacientes con riesgo de parto pretérmino.

Recomendacion fuerte a favor 11

204 Asztalos, E. V. (2013). Multiple Courses of Antenatal Corticosteroids for Preterm Birth Study. JAMA Pediatrics, 167(12),
1102-1110. http://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2013.2764
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Corticosteroides en ciclos de rescate

Considere la siguiente evidencia

"Ciclo de rescate" de los corticosteroides prenatales asociados con SDRA reducidos vy
ventilador y el uso de surfactante (nivel 2 de evidencia), basado en ensayo aleatorizado en
el cual no se indica la ocultacién de la asignacién.

Un ECA (Garite, 2009 — DynaMed 2018) 2% que incluye 437 mujeres con embarazos Unicos
o gemelares, menos de 33 semanas de gestacion y amenaza de parto pretérmino recurrente
fueron aleatorizadas a un Unico curso de rescate con betametasona contra placebo.

Todas las mujeres habian completado un solo ciclo de corticosteroides prenatales antes de
las 30 semanas de gestacién y < 14 dias antes de la inclusion, se administré el ciclo de
rescate en dos dosis 24 horas de diferencia.

La comparacién de la intervencidn contra placebo, el curso de rescate estuvo asociado a las
siguientes reducciones:

e Hubo una reduccion significativa para el SDR en los nifios con nacimiento antes de
las 34 semanas en un 41,4% frente a un 61,6% (OR 0.45; IC del 95% 0.27-0.75;
p=.002; NNT 5)

e Hubo una reduccidn significativa para el SDR para todos los nifios en el grupo de
intervencion de un 30,2% frente a 41,3% (OR 0.64; IC del 95% 0.43-0.95; p = 0,026;
NNT 9)

e El uso de surfactante en bebés nacidos con <34 semanas de gestacién en un 37,7%
frente a 55,5% (OR 0.49 IC del 0.30-0.80; p = 0,004; NNT 6)

e El uso de surfactante para todos los nifios en el grupo de intervencion de un 25,6%
frente a 35,4% (OR 0.65; IC del 95% 0.43-0.98; p = 0,038, NNT 11)

e Soporte de ventilador en los bebés nacidos con <34 semanas de gestacién en un
37,6% frente a 52,9% (OR 0.56; IC del 95% 0.33-0.92; p = 0,023; NNT 7)

205 Garite, T. J., Kurtzman, J., Maurel, K., & Clark, R. (2009). Impact of a “rescue course” of antenatal corticosteroids: a
multicenter randomized placebo-controlled trial. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 200(3), 248.e1-248.e9.
http://doi.org/10.1016/j.ajog.2009.01.021
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No hubo diferencias significativas entre grupos para:

e La displasia broncopulmonar (DBP)

e Hemorragia intraventricular severa

e Leucomalacia periventricular

e Sepsis probada por cultivo de sangre
e Enterocolitis necrotizante

e Muerte perinatal (muerte fetal o neonatal antes del alta hospitalaria)

Los beneficios sobre el resultado compuesto de morbilidad fueron solamente significativos
para los nifios con menos de 33 semanas de gestacion (OR 0.40; IC del 95%; 0.23-
0.71; P <0.002)

Certeza de la evidencia: BAJA GO OO
Criterios de graduacion: Sesgo de ocultacién de la asignacion.

Se recomienda un ciclo de rescate solo si el tratamiento previo se dio hace 2 7 dias,
y la mujer permanece en riesgo de parto pretérmino antes de las 34 semanas de

R4-19 |gestacion.

Recomendacion fuerte a favor 11
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SECCION CINCO: Manejo periparto

Pregunta clinica

¢Cuales son los criterios para la mejor interpretacion del trazo de la frecuencia
cardiaca de un feto pretérmino en diferentes edades gestacionales en madres
con sospecha o diagnostico de parto pretérmino?

pH y lactato

Considere la siguiente evidencia

Se considerd una revision sistematica Cochrane (East, 2010 — Evidence Based Guidelines)
206 que incluyd dos estudios con un total de 3.348 parejas de madre-bebé. Compard los
resultados maternos y neonatales hasta la infancia, posterior a la estimacidn del lactato o

del pH proveniente de una muestra durante la labor de parto.

No hubo diferencias estadisticamente significativas para los resultados fetales, neonatales
e infantiles:

e En dos estudios con 3.319 participantes no hubo diferencia para el riesgo de un
APGAR bajo a los cinco minutos (RR 1.13, 95% CI 0.76 a 1.68)

e En un estudio con 2.992 infantes para el ingreso a la UCIN (RR 1.02, 95% Cl 0.83 a
1.25)

e Enun estudio con 2.698 infantes para cualquier categoria de pH umbilical bajo (por
ejemplo, pH de 7; RR 0.84, 95% Cl 0.47 a 1.50)

e En un estudio con 2.992 participantes no hubo diferencia para el riesgo de
encefalopatia o muerte (RR 1.00; IC del 95% 0.32 a 3.09)

e Enun estudio con 2.675 participantes no hubo diferencia para el riesgo de acidemia
metabdlica (RR 0.91, 95% CI 0.60 a 1.36)

206 Fast, C. E., Leader, L. R, Sheehan, P., Henshall, N. E., Colditz, P. B., & Lau, R. (2015). Intrapartum fetal scalp lactate
sampling for fetal assessment in the presence of a non-reassuring fetal heart rate trace. Cochrane Database of Systematic
Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD006174.pub3
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e En un estudio con 2.992 participantes hubo una tasa estadisticamente mayor de
éxito en la toma de lactato en comparacion con la estimacion del pH (RR 1,10, IC del
95%: 1,08 a 1,12)

No hubo diferencias significativas entre los grupos en el modo de parto (parto vaginal o
parto quirurgico) para el estado fetal poco tranquilizador. Ningun estudio informd
resultados de la satisfaccion materna, la ansiedad, la duracién de la estancia hospitalaria o
el analisis econdmico.

Certeza de la evidencia: MODERADA P HO
Criterios para la graduacion: Revision sistemdtica que incluye un estudio con una secuencia de
aleatorizacion poco clara.

Se recomienda la obtencidn de una pequefia muestra de sangre extraida del cuero
cabelludo fetal para la medicion del equilibrio acido-base y lactato.

R5-1

Recomendacion fuerte a favor 11




CTG

Considere la siguiente evidencia

Se considerd una revision Cochrane (Grivell, 2015)- Evidence Based Guidelines) 2°7 que
incluyd seis estudios con un total de 2.105 mujeres embarazadas con riesgo aumentado de
complicaciones. Se comparé la cardiotocografia tradicional (CTG) versus ninguna CTG y en
la mayoria de los casos no mostré diferencias significativas en:

e En cuatro ensayos con 1.627 participantes la mortalidad perinatal (2,3% vs 1,1%; RR
2,05, 95% IC 0,95 a 4,42) o muertes potencialmente prevenibles (RR 2.46, 95 % Cl
0,96 a 6,30) aunque el metaanalisis carecido de los elementos para evaluar este
resultado.

e En tres ensayos con 1.279 participantes no hubo una diferencia significativa en las
cesareas (RR 1,06; IC del 95%: 0,88 a 1.28) ni en los resultados secundarios que
fueron evaluados.

e En dos ensayos con 469 participantes, la mortalidad perinatal se redujo con el uso
de la CTG computarizada en comparacién con CTG tradicional (0,9% frente a 4,2%,
RR 0,20; IC del 95%: 0,04 a 0,88).

Sin embargo, no hubo diferencias significativas identificadas en las muertes potencialmente
evitables (RR 0,23; IC del 95%: 0,04 a 1,2), aunque el metanalisis carecid de los elementos
para evaluar este resultado.

Certeza de la evidencia: MUY BAJA DO OO
Criterios para la graduacion: Varias deficiencias en la calidad de los estudios, imprecisiéon de los
resultados clinicamente importantes.

207Grivell, R. M., Alfirevic, Z., Gyte, G. M., & Devane, D. (2015). Antenatal cardiotocography for fetal assessment. Cochrane
Database of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CD007863.pub4
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+ Considere la siguiente evidencia

Un estudio multicéntrico con 246 pacientes (Luthy, 1987 - NICE) 2°® y un estudio de cohorte
retrospectivo con 304 pacientes (Shy, 1988 - NICE) examinaron la asociacidn entre el monitoreo de
la frecuencia cardiaca fetal y la auscultacion intermitente de la frecuencia cardiaca fetal con los
resultados neonatales en mujeres con sospecha o diagndstico de parto pretérmino. En ambos
estudios se reportd el uso de tocoliticos, en un estudio (Shy, 1988) 2°*® mas del 50% de las mujeres
tanto para la auscultacién intermitente y monitoreo fetal electrénico fueron expuestos a tocoliticos,
mientras que en el otro estudio solo se les administraron a pacientes con membranas intactas. El
sufrimiento fetal fue la indicacidon més frecuente de cesdrea (Luthy, 1987) 1°. La edad gestacional
media de los bebés fue de 26 semanas en ambos estudios, no se encontro diferencia significativa
en el grupo de CTG o el de auscultacion intermitente para la edad materna, cuidados posnatales y
el peso al nacer.

En el estudio de Shy se incluyeron bebés con peso de 700 a 1500 gramos y no se analizé la
informacién respecto a la edad gestacional.

Se observd una disminucién no significativa en los siguientes resultados:

e Sindrome de dificultad respiratorio severo con la cardiotocografia fue de un 27% versus
auscultacién intermitente 28% con RR 0.96 (0.64 — 1.44)

e pH de la arteria umbilical <7.2, 4.9% con cardiotocografia versus 7.3% con auscultacién
intermitente (RR 0.68: 0.25 — 1.85)

e Parto por cesdrea con cardiotocografia 15.6% versus 14.5% con auscultacién intermitente
(RR 1.07: 0.59 — 1.94).

e Mortalidad perinatal 11.5% con cardiotocografia versus 11.3% con auscultacion
intermitente (RR1.02: 0.51 —2.04)

Certeza de evidencia: MUY BAJA OGO
Criterios para la graduacion: Imprecisidn seria por informacion no evaluada de acuerdo con la edad
gestacional, alto riesgo de sesgo, diferencias en los pacientes estudiados.

Se recomienda la evaluacion de la funcién cardiaca fetal ya sea mediante la
auscultacién de los sonidos del corazén de manera intermitente o mediante el uso
R5-2 de la CTG para mejorar los resultados neonatales.

Recomendacion fuerte a favor 11

208 | ythy, D. A., Shy, K. K., van Belle, G., Larson, E. B., Hughes, J. P., Benedetti, T. J., ... Stenchever, M. A. (1987). Arandomized
trial of electronic fetal monitoring in preterm labor. Obstetrics and Gynecology, 69(5), 687—695. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3554055

209 op. cit.

210 op. cit.
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Segmento ST

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistemética Cochrane (Neilson, 2015 — Evidence Based Guidelines) 2! que incluyd siete
estudios con un total de 27.403 mujeres compara el uso del andlisis del segmento ST de manera
adyuvante en comparaciéon con la monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal electrénico
continua Unicamente, no hizo ninguna diferencia significativa en los resultados primarios:

e En seis ensayos con 26.446 participantes para los nacimientos por cesarea (RR 1,02, IC del
95%: 0,96 a 1,08).

e Enseis ensayos con 26.410 participantes para nimero de neonatos con acidosis metabdlica
grave al nacer (pH del corddn arterial inferior a 7,05 y un déficit de base mayor de
12mmol/L) (RR 0,72; IC del 95%: 0,43 a 1,20) o la incidencia de encefalopatia neonatal (RR:
0,61; IC del 95%: 0,30 a 1,22).

Los siguientes resultados mostraron una reduccién significativa:

e En cuatro ensayos con 9.671 participantes hubo un menor nimero de muestras tomadas
del cuero cabelludo fetal durante el parto (RR 0,61, IC del 95%: 0,41 a la 0,91), aunque los
resultados fueron heterogéneos.

e En seis ensayos con 26.446 participantes hubo menos partos vaginales instrumentados (RR
0,92; IC del 95%: 0,86 a 0,99) y una disminucidn en la admisién a la UCIN (RR 0,96; IC del
95%: 0,89 a 1,04).

Certeza de la evidencia: BAJA OO

Criterios para la graduacion: Revisidn sistematica que incluye estudios con cegamiento no claro, con
fallas en la evaluacién de los resultados e inconsistencia por variabilidad de resultados a través de
los estudios.

Se recomienda el andlisis del segmento ST en el electrocardiograma usando un
electrodo colocado en el cuero cabelludo o las nalgas del feto.

R5-3

Recomendacion fuerte a favor 11

211 Neilson, J. (2015). Fetal electrocardiogram (ECG) for fetal monitoring during labour. Cochrane Database of Systematic
Reviews. Disponible en: https://doi.org/10.1002/14651858.CD000116.pub5
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Doppler

Considere la siguiente evidencia

Una revision sistematica Cochrane (Alfirevic, 2017) (Alfirevic, 2017) 22 incluyé 19 ensayos con

10.667 mujeres . Dieciocho de estos estudios compara el uso del ultrasonido Doppler de la arteria
umbilical fetal con no uso de ultrasonido Doppler o con cardiotocografia Unicamente. La otra prueba
compara la examinacién de otros vasos sanguineos fetales con la cardiotocografia fetal
computarizada. El uso del ultrasonido Doppler de la arteria umbilical en embarazos de alto riesgo:

e En 16 estudios con 10.225 neonatos estuvo asociado a menor incidencia de muertes
perinatales (RR 0.71; IC del 95% 0.52 a 0.98, 1.2% versus 1.7 %, NNT 203; 95% Cl 103 a 4352)

e En diez estudios con 5.633 mujeres hubo un menor nimero de inducciones de la labor de
parto (RR 0.89, 95% CI 0.80 a 0.99)

e En 14 estudios con 7.918 mujeres hubo un menor nimero de cesareas (RR 0.90, 95% Cl 0.84
a0.97

No hubo diferencias significativas para lo siguiente:

e En 15 estudios con 9.560 infantes no hubo diferencias para el riesgo de ébito (RR 0.65, 95%
C10.41a1.04)

e En cuatro estudios con 2.813 mujeres no hubo diferencia en las tasas de partos vaginales
instrumentados (RR 0.95, 95% CI 0.80 a 1.14)

e En siete estudios con 6.351 infantes no hubo diferencia para el Apgar menor a siete a los
cinco minutos (RR 0.92, 95% Cl 0.69 a 1.24)

El uso del Doppler para evaluar cambios tempranos y tardios en el ducto venoso durante la
restriccién del crecimiento fetal temprano no estuvo asociado a diferencias significativas en la
muerte perinatal luego de la aleatorizacion. Sin embargo, si hubo diferencias significativas en los
resultados neuroldgicos a largo plazo en la cohorte de nifios en quienes el desencadenante para la
labor fue cambios tardios en el ducto venosos o anormalidades en la tococardiografia
computarizada.

Certeza de la evidencia: MODERADA P HO

Criterios para la graduacion: Revision sistematica que incluye estudios con cegamiento no claro de
la evaluacion de los resultados e inconsistencia por variabilidad de resultados a través de los
estudios.

Se recomienda el uso del ultrasonido Doppler en embarazos de alto riesgo ya que
puede disminuir la tasa de mortalidad perinatal y cesareas.

R5-4

Recomendacion fuerte a favor 11

212 Alfirevic, Z., Stampalija, T., & Dowswell, T. (2017). Fetal and umbilical Doppler ultrasound in high-risk pregnancies.
Cochrane Database of Systematic Reviews. https://doi.org/10.1002/14651858.CDO
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ANEXO UNO - Evaluacién de la calidad de la GPC con instrumento AGREE Il

Version reducida 23
GPC: Evaluador:

ALCANCE Y OBJETIVOS Muy de
acuerdo

1. El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente descrito(s).

2. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) especificamente descrito(s).

3. La poblacién (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la guia estd especificamente

descrita.

PARTICIPACION DE LOS IMPLICADOS

4. El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los grupos profesionales relevantes.

5. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la poblacion diana (pacientes,

publico, etc.).

6. Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos.

RIGOR DE LA ELABORACION.

7. Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la evidencia.

8. Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad.

9. Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan claramente descritas.

10. Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones han sido considerados los beneficios en salud, los efectos

secundarios y los riesgos.

12. Hay una relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se

basan.

13. La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su publicacién.

14. Se incluye un procedimiento para actualizar la guia.

CLARIDAD Y PRESENTACION

15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicidn de salud se presentan

claramente.

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

APLICABILIDAD

18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion.

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las recomendaciones pueden ser

llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomendaciones sobre los

recursos.

21. La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria.

INDEPENDENCIA EDITORIAL

22. Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el contenido de la guia.

23. Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo elaborador

de la guia.

EVALUACION GLOBAL La calidad mas

alta posible
1. Puntue la calidad Global de la GPC
2. {Recomendarias esta GPC para su uso en la practica?

1 Muy en
desacuerdo

1 La calidad mas
baja posible

Si Comentarios:
Si con modificaciones
No recomendada

213 AGREE 2009. Modificado de: Elaboracién de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud. Manual
Metodoldgico, Espafia 2007. p 86 en: http://www.guiasalud.es/manual/general/copyright.htm| _y adaptado de The AGREE

Next Steps Consortium (2009). Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation Il Instrument. Canadd. Disponible en:

http://fhswedge.csu.mcmaster.ca/pebc/agreetrust/instrument.htm
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ANEXO DOS - Resultado de las encuestas de validacion

Grdfico 13 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-1
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Grdfico 14 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-2
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Grdfico 15 - Resultado de la encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-3
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Grdfico 16 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-4
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Grdfico 17 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-5
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Grdfico 18 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-6
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Grdfico 19 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-7
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Grdfico 20 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-8
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Grdfico 21 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-9
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Grdfico 22 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-10
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Grdfico 23 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-11
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Grdfico 24 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-12
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Grdfico 25 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-13
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Grdfico 26 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R1-14
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Grdfico 27 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R2-1
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Grdfico 28 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R2-2
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Grdfico 29 - Resultado de la Encuesta 1 al Grupo de Desarrollo R2-3
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