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Articulo de Revision

Guia farmacoterapeutica de amenaza
de parto pretérmino

Pharmacotherapeutic guide of the risk of premature birth

Guia farmacoterapéutico do risco de parto prematuro

RESUMEN

Ana Maria Osorio R.’
Julio César Garcia C.’

El parto pretérmino representa un reto terapéutico ya que su tratamiento oportuno disminuye la morbilidad y mortalidad
neonatal. Afecta de 5 a 11% de todos los partos en el mundo, entre 9y 10% en paises de bajos ingresos y de 6 a 11,9% en paises
con altos ingresos. Es el responsable de 70% de las muertes neonatales y 37% de las muertes en infantes asi como el causante de
25 a 50% de los casos de falla en el desarrollo neurolégico en nifios. Por lo anterior, es importante realizar un adecuado tamizaje
y tratamiento de las pacientes que se encuentran en riesgo de parto pretérmino. Para ello, se realizd una guia farmacoterapeutica

basada en la mejor evidencia para su manejo.

Palabras clave: parto pretérmino, magnesio, esteroides, progesterona, tocolisis.

ABSTRACT

preterm labor represents a therapeutic challenge because
opportune treatment decreases neonatal morbidity and
mortality. It affects 5-11% of all worldwide births. Of these
births 9-10% occurred in low-income countries and 6-11.9% in
high-income countries. Preterm labor is responsible for 70%
of neonatal deaths and 37% of infant deaths; it causes 25-50%
of the cases of neurological development failure in children.
Because of this, it is important to perform adequate screening
and treatment of patients at risk for preterm delivery. A pharma-
ceutical guide based on the best evidence for its management
was performed.

Key words: premature birth, magnesium, steroids, proges-
terone, tocolysis.
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RESUMO

O parto prematuro representa um desafio terapéutico, uma vez
que seu tratamento oportuno diminui a morbidez e mortali-
dade neonatal. Afeta de 5 a 11% de todos 0s partos no mundo,
sendo que, entre 9 e 10% ocorrem em paises de baixa renda,
e de 6.a 11,9%, em pafses de alta renda. E responsavel por 70%
das mortes neonatais e 37% das mortes em recém-nascidos,
assim como é o causador de 25 a 50% dos casos de falha no
desenvolvimento neuroldgico em criangas. Por este motivo,
é importante realizar uma triagem e tratamento adequados
das pacientes que se encontram em risco de parto prematuro.
Portanto, foi elaborado um guia farmacoterapéutico com base
na melhor evidéncia para seu manuseio.

Palavras-chave: parto prematuro, magnésio, esteroides,
progesterona, tocolise.
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INTRODUCCION

El parto pretérmino (PP) incluye aquellos partos
menores a 37 semanas de gestacion que son
seguidos de un trabajo de parto pretérmino, ruptura
espontanea de membranas pretérmino e incompe-
tencia cervical (1). Afecta de 5 a 11% de todos los
partos en el mundo, entre 9 y 10% en paises de
bajos ingresos y de 6% a 11,9% en paises con altos
ingresos (2). En Estados Unidos, representa aproxi-
madamente 12% de los partos; de este porcentaje,
8,7% tiene antecedente de parto pretérmino y entre
1,7 y 2,3% presenta acortamiento cervical signi-
ficativo en el segundo trimestre. En Inglaterra,
ocurre PP en 8% de los casos (3).

Esta es una causa importante de morbimorta-
lidad neonatal; se asocia con 60-80% de muertes
en infantes sin anormalidades congénitas; entre
los problemas frecuentes se asocian sindrome de
distrés respiratorio, displasia broncopulmonar,
hemorragia interventricular, sepsis, paralisis cere-
bral, déficit intelectual, ceguera e hipoacusia (2).
Por lo anterior, es importante saber reconocerlo
teniendo en cuenta los factores de riesgo de cada
paciente mediante la realizacion de una adecuada
historia clinica, tomar medidas para prevenirlo y
manejarlo a tiempo.

Entre los factores de riesgo se encuentran:

« Antecedente de parto pretérmino: 15%
después de uno, 30% si fueron dos partos
pretérmino (4). Este antecedente incrementa
de 1,5 a 2 veces el riesgo. Es importante tener
en cuenta el nimero de partos anteriores y
la edad gestacional a la que ocurrieron. En
las mujeres con antecedente de embarazo
multiple, el riesgo de parto pretérmino en el
siguiente embarazo simple varia dependiendo
de la edad gestacional del parto multiple, con
un riesgo de recurrencia de cerca de 40% si el
parto fue menor de las 30 semanas (1).

« Longitud cervical corta (1).

+ Factores epidemioldgicos y ambientales:
factores socioecondmicos y psicosociales,
afroamericanas (16-18%), abuso de sustan-
cias (tabaquismo), factores nutricionales
(bajo peso materno, indice de masa corporal
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(IMC) menor de 19,8) y periodo intergené-
sico corto (el riesgo de efectos secundarios
fetales adversos disminuye si el periodo entre
los partos es de 18 a 23 meses) (1, 4).

« Infecciones (25-40%, Ureaplasmaurealyticum,
Mycoplasma hominis, Gardnerella vaginalos,
peptostreptococcus 'y bacteroides), vaginosis
bacteriana (12-25%), sangrado vaginal, infec-
cion de vias urinarias y periodontales; sin
embargo, no se ha demostrado que realizar
tratamiento para estas patologias disminuya el
riesgo de parto pretérmino (1, 4).

« Embarazo multiple: 50% de mujeres con
embarazos multiples van a tener el parto
antes de las 37 semanas (4).

« Ruptura prematura de membranas (1/3) (4).

« Extirpacion amplia con asa de la zona de
transformacion (LLETZ, Large Loop Exci-
sion of the Transformation Zone). Esta
incrementa el riesgo 2,8 veces con un proce-
dimiento y 9,9 veces con dos procedimientos.

« Cirugia cervical previa, como dilatacion
y curetaje, se asocian con mayor riesgo de
parto pretérmino en algunos estudios debido
a colonizacion intrauterina y lesion del endo-
metrio (1, 4).

« Antecedente de anormalidad uterina congé-
nitas (4).

« Condiciones maternas (preeclampsia vy
diabetes) o fetales (retraso del crecimiento
intrauterino).

El objetivo de esta guia es desarrollar un instru-
mento que permita conocer las indicaciones para
la prevencion y manejo terapéutico de la amenaza
de parto pretérmino, basado en la mejor evidencia
disponible y con esto poder desarrollar algoritmos
de trabajo.

METODOLOGIA

El parto pretérmino es una de las entidades mas
frecuentes, presentindose en un 5 a 12%, gene-
rando gran morbimortalidad, principalmente
alteracion del desarrollo neurolégico, por lo que
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es importante la realizacion de esta guia sobre el
manejo farmacoterapeutico para la amenaza de
parto pretérmino, la cual es un instrumento que
permite generar recomendaciones e indicaciones
basadas en la mejor evidencia disponible, lo cual se
logra mediante una basqueda de la literatura cien-
tifica en diferentes fuentes.

Se realiz6 una busqueda de la literatura cientifica
publicada desde el 2009 hasta el 2014 sobre la
amenaza de parto pretérmino. Se consultaron 56
articulos, las fuentes de consulta fueron PubMed,
MD consult, Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials y ScienceDirect. Las palabras clave segin
términos MeSH utilizadas en combinacion fueron:
premature birth, magnesium, steroids, progeste-
rone y tocolysis.

Para clasificar los niveles de evidencia y los grados
de recomendacion derivados de la revision se
tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Niveles de evidencia

A. Evidencia demostrada por metaanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados, validos

B. Ensayos clinicos aleatorizados con pobre validez,
estudios de cohorte, estudios de casos y controles,
series de casos o reportes de caso

C. Opinidn de expertos

Grados de recomendacion

I. Los estudios demuestran claramente el beneficio
de utilizar la terapia analizada.

ITa. Los estudios demuestran controversia en el
beneficio de utilizar la terapia, pero la mayoria de
estudios concluyen que lo mejor es la utilizacion de
la terapia.

IIb. Los estudios no demuestran de manera
contundente el beneficio de utilizar la terapia; debe
evaluarse el riesgo/beneficio.

ITII. Los estudios demuestran claramente que la
terapia no debe utilizarse.

RESULTADOS

Tratamiento farmacolégico

Progesterona

La progesterona debe ser usada para la prevencion
del parto pretérmino en pacientes con antecedente
de esta misma entidad (especialmente en menores
de 34 semanas). Se debe iniciar de la semana 16 a
la 24 de gestacion (1, 4, 5) (nivel A) y en caso de
encontrar un cérvix corto en el segundo trimestre
(4, 6, 7), se debe tener en cuenta que en caso de
presentar un cérvix mayor a 20 mm no reduce el
riesgo de parto pretérmino (8).

La funcion de esta hormona es mantener la quies-
cencia uterina mediante la supresion de los efectos
proinflamatorios de los estrogenos. Se debe utilizar
preferiblemente por via vaginal en caso de encon-
trar un cérvix corto, 90 mgen gel 0 100 2 200 mg en
supositorio hasta la semana 36. Estas dosis se han
asociado con mayor reduccion de parto pretérmino
y morbimortalidad perinatal. La progesterona en
supositorio vaginal de 100 mg disminuye la inci-
dencia de parto pretérmino a 13,8%, comparado
con el placebo de 28,5% (9). El principal efecto
adverso es el flujo vaginal que ocurre entre 8 y 9%
de los casos; no se han encontrado efectos teratogé-
nicos ni desenlaces fetales adversos (10).

Si existe antecedente de parto pretérmino, se
recomienda utilizar 17 alfa hidroxiprogesterona
intramuscular (IM) en dosis de 250 mg IM cada
semana, de la semana 16 a la 36 y 6 dias, lo cual
reduce en 34% el parto antes de las 37 semanas (9).
Los principales efectos adversos son la reaccion en el
sitio de la inyeccion (61,6%) y urticaria (3,1%) (10).

En una revision de Cochrane en el 2013 se demostrd
que las pacientes tratadas con progesterona por
antecedente de parto pretérmino tenian mejores
resultados perinatales, entre los que se incluyen
neonatos con peso mayor de 2.500 g, menor uso de
ventilacion asistida, ingreso a la unidad de cuidado
intensivo neonatal, menor riesgo de parto antes de
las 37 semanas y prolongacion del embarazo (11).
También se evalué si las pacientes que presentaron
una amenaza de parto pretérmino y las gestantes
con otros factores de riesgo para parto pretér-
mino, diferente al antecedente, se beneficiaban de
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la progesterona. En estos grupos se vio una dismi-
nucion estadisticamente significativa en el riesgo de
neonatos con peso menor de 2.500 g. Sin embargo,
para otras intervenciones, se desconoce el rol de la
progesterona en mujeres que presentaron sintomas o
signos de amenaza de parto pretérmino y gestantes
con otros factores de riesgo para parto pretérmino
(11). Se requiere mayor informacion para conocer la
ruta de administracion, la dosis y el mejor momento
para el inicio de la progesterona (11, 12).

No hay evidencia que soporte la adicion de una
forma de progesterona al tratamiento con progeste-
rona actual (por ejemplo, adicionar la presentacion
vaginal a la intramuscular) (1, 13), ni de que el
cambio del tratamiento con progesterona intramus-
cular avaginal sea benéfico en el caso de identificarse
un cérvix corto (1). No existe evidencia de que la
progesterona y la realizacion de un cerclaje cervical
como tratamiento aditivo disminuyan el riesgo de
parto pretérmino (1, 13) (nivel B). La progesterona
comparada con el cerclaje tiene la misma eficacia
para prevenir el parto pretérmino en mujeres con
un cérvix corto en el segundo trimestre, embarazos
simples y parto pretérmino previo (14).

Se deben tener en cuenta otros grupos poblacio-
nales, como las pacientes que no tienen factores de
riesgo, pero a quienes se les documenta un cuello
corto con la mediciéon de la longitud cervical. Si
se encuentra un cuello igual o menor a 20 mm
hasta la semana 24, se puede tratar con proges-
terona micronizada, 200 mg / dia; esto se asocia
con una reduccion de 44% de partos pretérmino
espontaneos antes de la semana 34 en mujeres asin-
tomadticas con una longitud cervical igual o menor
de 15 mm en las semanas 20 a 25 de gestacion (1,
15) (nivel A).

La administracion de progesterona vaginal en gel
en mujeres con un cérvix corto (10-20 mm) se
asocia con una reduccion de 45% en la tasa de
partos pretérmino antes de las 33 semanas; dismi-
nuye el sindrome de distrés respiratorio, mejora
el prondstico neonatal y reduce los neonatos con
peso inferior a 1.500 g en 53% (15, 16). No hay
informacion suficiente para conocer los efectos en
la madre y el neonato (11). Esta informacién se
presenta resumida en la Figura 1.
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Otro grupo poblacional importante lo conforman
las pacientes con gestaciones dobles o triples,
quienes tienen alto riesgo de presentar parto
pretérmino, de 52,2% antes de las 37 semanas
y de 10,7% antes de las 32 semanas (17); en este
grupo la progesterona no reduce la incidencia de
parto pretérmino, por lo cual no se recomienda
como una intervencion para prevenirlo (1, 8, 13).
No se ha visto una disminucion estadisticamente
significativa en la muerte perinatal ni otros efectos
maternos y perinatales (11).

Tocoliticos

El uso de tocoliticos no se asocia con la reduc-
cion de la mortalidad perinatal y neonatal o de la
morbilidad neonatal. Su mayor efecto es reducir el
namero de partos entre las 48 horas y los 7 dias
(4, 18-20) (nivel A). Se debe considerar su uso si
se piensa administrar corticosteroides o sulfato de
magnesio como neuroproteccion (18, 19). Esta indi-
cada su utilizacion en parto pretérmino de menos
de 32 semanas, cuando se necesite transportar a la
paciente a un hospital donde cuenten con unidad
de cuidado intensivo neonatal y cuando se requiera
administrar corticoides (18, 21) (nivel A).

No hay evidencia que soporte el uso de tocolisis
profilactica en pacientes con actividad uterina,
pero sin cambios cervicales; se puede hacer monito-
rizacion de la actividad uterina en la casa, cerclaje
o uso de narcdticos para prevenir el parto pretér-
mino (19).

No se deben usar cuando hay contraindicacion
para el progreso de un embarazo (18):

« Malformaciones congénitas o cromosomicas
letales

« Infeccion intrauterina

« Preeclampsia severa o eclampsia

« Abruptio de placenta

« Dilatacion cervical avanzada

« Muerte fetal

« Compromiso fetal o insuficiencia placentaria
« Sangrado materno con inestabilidad hemodi-

namica
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« Corioamnionitis

« Fetos no viables. El tnico uso justificado en
fetos no viables busca inhibir las contrac-
ciones en pacientes después de un evento que
se conoce que puede causar parto pretér-
mino, como cirugia intrabdominal, aunque
su eficacia atn no se ha probado (19).

Se consideran contraindicaciones relativas (18):

« Hemorragia moderada secundaria a placenta
previa

« Restriccion del crecimiento intrauterino

(RCIU)

« En embarazos multiples no hay suficiente
evidencia. Se deben usar para poder adminis-
trar corticoides antenatales; no se recomienda
su uso profilactico.

« Ruptura prematura de membranas. En
ausencia de infecciéon materna, para el trans-
porte, se deben considerar los tocoliticos, la
administracion de esteroides o ambos.

Los tocoliticos disponibles para el manejo de la
amenaza de parto pretérmino son: calcioantago-
nistas, antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
agonistas de los receptores beta adrenérgicos
(terbutalina), sulfato de magnesio e inhibidores de
los receptores de oxitocina (atosiban). El Colegio
Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG)
recomienda que los tocoliticos de eleccion durante
una amenaza de parto pretérmino sean los agonistas
de los receptores beta adrenérgicos, los calcioan-
tagonistas y los AINE, los cuales tienen la misma
efectividad para retardar el parto entre 48 horas y
7 dias, asi como para permitir la administracion de
corticoides antenatales (18, 19). La Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados
Unidos recomienda tener precaucion con el uso de
terbutalina por los efectos adversos.

Un metaanalisis publicado en el 2012 en el British
Medical Journal (BM]) concluye que las pros-
taglandinas y los inhibidores de los canales de
calcio tienen la probabilidad mas alta de retardar
el parto y mejorar el prondstico neonatal (22). El
uso de tocoliticos se ha asociado con mayor riesgo
de eventos adversos. La indometacina y el atosiban

son los que menor cantidad de eventos adversos
severos presentan (23).

Cuando se comparan los antagonistas de los canales
de calcio y los betamiméticos, se demuestra que hay
reduccion en los partos antes de los 7 dias y de las 34
semanas, con disminucion en la morbilidad neonatal,
como el sindrome de distrés respiratorio, la entero-
colitis necrotizante, la hemorragia interventricular,
la ictericia y los efectos secundarios maternos en el
tratamiento con nifedipino (2, 18, 24-26).

El sulfato de magnesio no tiene efecto en dismi-
nuir el parto en las siguientes 48 horas ni mejora el
prondstico neonatal; se ha asociado tanto con un
incremento en la muerte fetal y pediatrica como con
un mayor nimero de ingresos a unidad de cuidado
intensivo neonatal y mayor tiempo de estancia
hospitalaria. No se recomienda este compuesto
como agente tocolitico en mujeres con parto pretér-
mino (25, 27). En una revision sistematica en el que
se evaluaba su eficacia comparada con el placebo y
con no dar tratamiento, no se presentd reduccion
en la frecuencia de partos dentro de 48 horas, 7
dias o antes de las 37 semanas ni hubo mejoria de
la morbilidad neonatal (28).

Por su parte, el atosiban debe ser administrado
en bolo de 6,75 mg en un minuto, seguido de una
infusion de 18 mg/hora por 3 horas; continuar a 6
mg/hora durante 45 horas (dosis maxima de 330
mg) (18). No es superior sobre los betamiméticos o
el placebo como tocolitico en el resultado perinatal;
sin embargo, tiene mas ventajas sobre los betami-
méticos con respecto a los efectos secundarios (27).

Las dosis recomendadas de nifedipino son de 20 mg
via oral, seguida de 10 a 20 mg tres a cuatro veces
al dia, ajustada segun la actividad uterina durante
48 horas. Una dosis total de 60 mg se asocia al
incremento de tres a cuatro veces mas de efectos
adversos (18). La indometacina es el tratamiento de
eleccion en pacientes con edad gestacional menor
de 32 semanas; se inicia con una dosis de carga
de 50 mg via oral, seguida de 25 mg cada 6 horas
durante 48 horas (29). Estas recomendaciones se
encuentran en la Figura 2.

Los efectos secundarios de otros tocoliticos en el
recién nacido y la madre son:
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« Los AINE cruzan la placenta y pueden causar
cierre prematuro del ductus arterioso con
hipertension pulmonar secundaria, persis-
tencia del ductus arterioso, enterocolitis
necrotizante, hemorragia intraventricular,
oligohidramnios o falla renal (18, 27). Se
deben administrar antes de la semana 32 y se
pueden suministrar en conjunto con el sulfato
de magnesio (19). En la madre ocasiona
nauseas, vomito y gastritis (18).

+ Calcioantagonistas: menor riesgo de entero-
colitis necrotizante, sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) y hemorragia interven-
tricular; no se conocen efectos adversos. En
la madre pueden causar hipotension, eleva-
cion de las enzimas hepaticas y supresion de
la contractilidad cardiaca y presion sistélica
del ventriculo izquierdo cuando se utiliza en
conjunto con el sulfato de magnesio (18).

« Atosiban: puede generar disminucion del
peso fetal; se ha reportado asociacion con
peso menor de 1.500 g (18).

« Sulfato de magnesio: mayor riesgo de muerte
fetal, neonatal e infantil y depresion fetal (18).
La FDA cambi6 la categoria de A a D cuando
se usa durante 5 a 7 dias, debido a reportes
de desmineralizacion 6sea y fracturas fetales
y neonatales. No se debe suspender su uso
cuando se utilice para prevenir eclampsia,
para neuroproteccion fetal o como tocolitico,
debido a que las dosis empleadas en estos
tratamientos no han reportado los efectos
adversos mencionados (27, 30). En la madre
puede causar nauseas, vomito, cefalea, palpi-
taciones, edema pulmonar (raro), depresion
respiratoria y paro cardiorespiratorio (31).

+ Betamiméticos: taquicardia e hipoglicemia
fetal. En la madre pueden causar taquicardia,
hipotension, palpitaciones, disnea, edema
pulmonar, hipocalemia e hiperglicemia (15).

Posterior a la terapia aguda, no hay suficiente
evidencia de continuar la tocdlisis, ya que no
prolonga o previene el parto pretérmino ni mejora
el prondstico neonatal (18, 19) (nivel A). En dife-
rentes revisiones de Cochrane no se encontrd
evidencia suficiente que muestre diferencia entre la
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terapia de mantenimiento del sulfato de magnesio
comparado con el placebo, o no dar tratamiento
u otras terapias alternativas para prevenir el parto
pretérmino, después de un episodio de amenaza de
parto pretérmino (32).

En cuanto a los agonistas de los receptores de oxito-
cina, no hay evidencia que soporte su uso como
terapia de mantenimiento después de un periodo
de parto pretérmino (33). No se ha probado que
los betamiméticos orales usados como terapia de
mantenimiento posterior a un episodio de amenaza
de parto pretérmino reduzcan el riesgo de que una
mujer tenga el parto antes de tiempo ni la morbi-
lidad neonatal; sin embargo, se han asociados con
un incremento en el riesgo de efectos secundarios
en la mujer (28, 34). El mas utilizado es la terbuta-
lina, que se da en dosis de 0,25 mg subcutanea y se
puede repetir en 15 a 30 minutos; la dosis total en
4 horas no debe ser mayor de 0,5 mg.

Corticoides

Segun revisiones de Cochrane, los corticoides
reducen la morbilidad y mortalidad neonatal en
34% y 31%, respectivamente (35), lo cual dismi-
nuye la severidad, frecuencia o ambas, el sindrome
de distrés respiratorio, la hemorragia interventri-
cular, la enterocolitis necrotizante, las infecciones,
asi como la necesidad de soporte respiratorio y de
unidad intensiva neonatal (19, 36-38) (nivel A).
Adicionalmente, no se han reportado beneficios
para la madre (36). En Latinoamérica, varios estu-
dios informan que el uso de corticoides en el parto
pretérmino se encuentra entre 4-37% (39).

El ACOG vy el Ministerio de Salud de Colombia
recomiendan un ciclo de corticoides en mujeres con
embarazos simples o multiples, entre las semanas
24 y la 34, o que se encuentren en riesgo de parto
pretérmino espontaneo o iatrogénico dentro de los
siguientes 7 dias (19, 40) (nivel A). Se pueden consi-
derar en edades gestacionales entre 23 y 23 semanas
y 6 dias que tengan riesgo de parto pretérmino
(nivel C). Los fetos con RCIU entre las semanas 24
a 35 semanas y 6 dias con riesgo de parto deben
recibir un ciclo unico de corticoides antenatales, ya
que hay evidencia de que los corticoides tienen un
efecto en el flujo cerebral (nivel C). Los corticoides
tienen efecto entre las 24 horas a 7 dias después de
la administracion de la segunda dosis (nivel A).
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El uso de los corticoides a corto plazo no tiene ningtin
efecto secundario en la madre o el feto (36) (nivel
A). Segun el Colegio Real de Obstetricia y Gineco-
logia (RCOG), como se menciona en una revision de
Cochrane de 2013, a largo plazo no han mostrado
diferencias en efectos adversos neuroldgicos o cogni-
tivos. Sin embargo, se ha encontrado que se asocia
con menor retardo en el desarrollo y menor inci-
dencia de paralisis cerebral comparado con neonatos
a los que no se les administraron. Se desconoce si los
efectos a largo plazo varian segun el tipo de corti-
coide administrado (38). No hay evidencia suficiente
para conocer los efectos secundarios de multiples
ciclos de corticoides (36) (nivel A).

Se debe tener precaucion al administrar corticoides a
mujeres con infecciones sistémicas, incluidas tuber-
culosis y sepsis. Estos suprimen el sistema inmune;
hay riesgo de que su uso pueda activar infecciones
latentes o exacerbar infecciones micéticas segin
recomendaciéon del RCOG (36). Por su parte, una
revision de Cochrane demuestra lo contrario: no
se ha registrado que el uso de los corticoides incre-
mente la muerte materna, la corioamnionitis o la
sepsis puerperal. Estos son efectivos en mujeres
con riesgo de parto pretérmino y no incrementan
el riesgo de infecciones en mujeres con ruptura
prematura de membranas (RPM) ni el riesgo de
muerte en mujeres con trastornos hipertensivos
(38). En caso de corioamnionitis, se debe iniciar
el ciclo de esteroides, pero esto no debe retrasar el
parto, ya que hay mayor riesgo de paralisis cerebral
y leucomalacia periventricular. La diabetes mellitus
no es una contraindicacion para el tratamiento con
corticoides antenatales (nivel D). A las pacientes
con intolerancia a los carbohidratos o diabetes que
estan recibiendo corticoides se les debe administrar
insulina segiin un protocolo establecido y deben
tener monitorizacion continua (36) (nivel D).

Se puede administrar betametasona en dos dosis
de 12 mg intramuscular cada 24 horas o dexame-
tasona, 6 mg intramuscular cada 12 horas por 4
dosis (19, 36, 38, 41) (nivel A). Estas recomenda-
ciones se resumen en la Figura 2. La evidencia para
otras dosis, como betametasona 12 mg cada 12
horas, es escasa y no se ha demostrado su beneficio
(19, 36). El tratamiento con corticoides por menos
de 24 horas se asocia con una reduccioén significa-

tiva de la morbimortalidad neonatal; una primera
dosis de corticoide debe ser administrada incluso
si la probabilidad de suministrar la segunda dosis
es baja (19). Al comparar los riesgos de suminis-
trar dexametasona con no dar tratamiento, se ha
encontrado hay mayor riesgo de sepsis puerperal,
a diferencia de lo que ocurre cuando se usa beta-
metasona. La dexametasona disminuye el riesgo de
hemorragia interventricular y el tiempo de estancia
en la unidad de cuidados intensivos neonatales

(UCIN) (35).

Se desconoce la ruta 6ptima para la administra-
cion de corticoides (38). El indice de masa corporal
no influencia el desenlace neonatal en mujeres que
reciben corticoides; no hay un régimen alternativo
para las pacientes obesas (42).

La repeticion semanal de los corticoides antenatales
reducen la ocurrencia y severidad del sindrome
de distrés respiratorio, pero los beneficios a corto
tiempo se asocian con reduccion en el peso y de
la circunferencia cefélica fetal (37, 43), por lo que
no se recomienda repetirlos semanalmente (34)
(nivel A). Se debe considerar un ciclo de rescate en
embarazos en los que el primer ciclo se dio antes
de la semana 26 o hay otra indicaciéon obstétrica
para su administracion (36, 37). Se puede repetir
en paciente con membranas integras, si el primer
ciclo se dio mas de 2 semanas atras, la edad gesta-
cional es menor de 33 semanas y la probabilidad de
tener el parto en la siguiente semana es alta. Otro
metaanalisis recomienda dar un ciclo de rescate en
caso de que el primer ciclo se administrara mds de
7 dias atras o que la edad gestacional sea menor a
34 semanas (19, 38, 41) (nivel B).

Repetir la dosis de corticoides reduce el riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria en 17% vy de
problemas de salud serios en las primeras semanas
de vida en 16%; también disminuye el uso de
ventilacion mecdnica y de oxigeno suplementario,
la necesidad de tratamiento inotropico, el uso
de surfactante y el riesgo de un ductus arterioso
persistente. El nimero necesario de pacientes a
tratar es de 17 para que un feto se beneficie de no
desarrollar sindrome de distrés respiratorio (38).
No se recomienda dar mas de dos ciclos de corti-
coides antenatales (19).
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Sulfato de magnesio

La principal funcién del sulfato de magnesio para
la neuroproteccion fetal es reducir la severidad y
riesgo de pardlisis cerebral en embarazos con edad
gestacional menor de 32 semanas, la cual puede ser
reducida en 32% (27, 30, 40), la hemorragia inter-
ventricular, la leucomalacia periventricular y la
mortalidad perinatal. El nimero necesario a tratar
es de 63 pacientes para beneficiar a un neonato
con la disminucion del riesgo de paralisis cerebral
(44-47). Hay estudios que indican que su admi-
nistracion es costo-efectiva cuando se compara
con no dar tratamiento (48). Ningin estudio ha
demostrado que prolongue el embarazo cuando
se suministra con el objetivo de neuroproteccion y
no se asocia con complicaciones maternas severas
(paro cardiaco, falla respiratoria y muerte) (19, 49).

Se desconoce el régimen antenatal optimo de
sulfato de magnesio para la neuroproteccion fetal
en cuanto a dosis y duracion: ain se permite repetir
las dosis y el tiempo (50). Se encontrd asociacion
entre el sulfato de magnesio y la disminucion del
riesgo de paralisis cerebral cuando se utilizaba para
tocdlisis y preeclampsia, lo cual podria guiar el
régimen de eleccion. El Australasian Collaborative
Trial of Magnesium Sulphate (ACTOMgSO4) reco-
mienda 4 g de dosis de carga durante 20 minutos,
seguido de una infusiéon de 1 g por hora hasta el
parto o durante 24 horas; no se permite repetir
la dosis (44). El Beneficial Effects of Antenatal
Magnesium Sulphate (BEAM) recomienda dosis de
6 g de carga durante 20 a 30 minutos, seguido de
una infusion de 2 g por hora; se suspende si el parto
no ocurre en las siguientes 12 horas. Si lleva mas de
6 horas de haber finalizado el tratamiento, se debe
iniciar nuevamente el esquema anterior, y si han
transcurrido menos de 6 horas, se debe reiniciar a 2
gramos por hora hasta el parto o durante 12 horas,
aunque los reportes son insuficientes (29, 44, 51).
Estas recomendaciones se encuentran resumidas en
la Figura 2. Se puede iniciar manejo tocolitico en
cualquier momento con indometacina, si el emba-
razo es menor a 32 semanas, o con nifedipino, si es
mayor a 32 semanas (28).

No se debe administrar sulfato de magnesio a
las pacientes con Obito fetal, preeclampsia severa
(dar manejo para profilaxis de eclampsia), anor-
malidades fetales letales y contraindicaciones
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maternas (miastenia gravis y falla renal) (29). Los
efectos secundarios de su administracion son la
hipermagnesemia severa, que puede causar paro
cardiorrespiratorio y la muerte, dolor en el brazo
durante la infusién intravenosa, calor, diaforesis,
debido al efecto vasodilatador periférico, nduseas,
vomito, cefalea, mialgias y vision borrosa (44).
Antibiéticos

Los antibioticos no deben ser utilizados de rutina
ya que no prolongan la gestaciéon ni mejoran el
prondstico neonatal en mujeres con parto pretér-
mino y membranas integras (4, 19) (nivel A). Se ha
reportado que administrar antibioticos profilac-

ticos incrementa el riesgo de parto pretérmino y
hay mayor frecuencia de paralisis cerebral (4).

El tratamiento de infecciones del tracto genital que
ocurren entre 25y 40% (Ureaplasma urealyticum,
Mycoplasma  hominis, Gardnerella wvaginalos,
peptostreptococci y bacteroides) y de enfermedad
periodontal no ha demostrado que disminuya el
riesgo de parto pretérmino (1, 4, 8, 52). Se debe
administrar manejo antibidtico en caso de infec-
ciones que lo ameriten, profilaxis del estreptococo
del grupo B intraparto y corioamnionitis (53).

Otras intervenciones

No se ha asociado el suplemento de omega 3, vita-
mina C y E y calcio con menor riesgo de parto
pretérmino. El consumo de pescado en la dieta
materna se asocia con reduccion del parto pretér-
mino (1, 54). Estas recomendaciones se encuentran
resumidas en la Figura 2.

Manejo no farmacolégico

La terapia profilictica (tocdlisis, reposo, hidrata-
cion, sedacion) en mujeres asintomaticas con riesgo
de parto pretérmino ha demostrado que no es
efectiva (4, 19, 55) (nivel B). No hay evidencia que
soporte ni refute la recomendacién de reposo para
prevenir el parto pretérmino. Debido a los efectos
adversos que esto puede generar en la madre y la
familia y el incremento de los costos para el sistema
de salud, no debe aconsejarse de rutina (56).

Algoritmo de tratamiento

En las Figuras 1 y 2 se presentan los algoritmos de
tratamiento propuestos por los autores de acuerdo
con la revision.
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Control prenatal: identificar factores de riesgo para parto pretérmino ‘

Y
Antecedente de PP: 17 hidroxiprogesterona
250 mg IM semanal de la semana 16 a 36,6

Y
Mediciéon de longitud cervical en semana 16
a 24: < 20 mm, progesterona vaginal 90 mg
gel 0 100 a 200 mg supositorio

Y
Embarazos multiples: no dar tratamiento

[ No |

Y

Sintomas de PP

Y

’ Medicion de la longitud cervical ‘

Control normal

21-25 mm

en 7-14 dias

Progesterona vaginal

Figura 1. Prevencién del parto pretérmino con progesterona

’ Amenaza de parto pretérmino: edad gestacional: 24-34 semanas ‘

Tacoliticos ‘

Y

Corticoides

Y

Administracién de corticoides o sulfato
de magnesio como neuroprotecciéon

Betametasona: 2 dosis 12 mg IM
cada 24 horas
Dexaemtasona: 6 mg IM cada 12
horas por 4 dosis

|

<32 semanas >32 semanas

Y

Indometacina: dosis Nifedipino: 20 mg

de carga de 50 g via VO, seguidode 10 a
oral, seguido de 25 20 mg de 3 a 4 veces
mg cada 6h al dia

Sulfato de magnesio:
dosis de cargade 4 gen
20 minutos, seguido de 1
g por hora hasta el parto
o por 24 hora

Ciclo de rescate: primer ciclo antes de
la semana 26, si hay otra indicacion
obstétrica o el primer ciclo se dio mas
de 7 dias atras

No dar més de dos ciclos de corticoi-
des antenatales

’ Otras intervenciones ‘

Y
’ No usar antibidticos ‘

Y
Las vitaminas se han asociado con
menor riesgo. El consumo de escaso
se asocia con reduccion

El reposo, la hidrataciény la
sedacion no es efectiva

Figura 2. Tratamiento del parto pretérmino
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Indicaciones y contraindicaciones para
realizar uteroinhibicién

Indicaciones para realizar uteroinhibicion

1. Paciente con edad gestacional entre 24 y 34
semanas a quien se les administre madura-
cién pulmonar.

2. Descartar alteraciones fetales, como muerte
intrauterina, anormalidades letales, estado
fetal insatisfactorio, corioamnionitis vy
ruptura prematura de membranas.

3. Descartar alteraciones maternas como pree-
clampsia severa o eclampsia y sangrado
vaginal con inestabilidad hemodinamica.

4. Paciente con fetos no viables, inhibir las
contracciones en pacientes después de un
evento que se conoce que puede causar parto
pretérmino (cirugia intraabdominal).

Contraindicaciones de los farmacos
principalmente utilizados

1. Progesterona: falla hepatica, hipersensibi-
lidad a la progesterona, cancer de seno.

2. Sulfato de magnesio: infarto agudo del
miocardio, hipersensibilidad al farmaco,
shock cardiogénico.

3. Nifedipino: hipersensibilidad a los calcioan-
tagonistas, shock cardiogénico.

4. Dexametasona: fungemia, hipersensibi-
lidad a la dexametasona, administracion de
vacunas de virus vivos o atenuados.

CONCLUSIONES

El tratamiento oportuno del parto pretérmino
impacta en la morbimortalidad neonatal, especial-
mente en los paises de bajos recursos econdémicos
como el nuestro. Dentro de las estrategias farmaco-
logicas destacan el uso temprano de la progesterona,
especialmente en pacientes con antecedentes de la
entidad. Los tocoliticos a pesar de no tener impacto
directo en la mortalidad, se deben considerar si se
administran neuroprotectores. Por su parte los
corticoides deben emplearse por su gran impacto
en la morbimortalidad y bajos efectos secundarios
sobre la madre. El sulfato de magnesio tiene un
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efecto neuroprotector sin prolongar la edad gesta-
cional, vigilando los posibles efectos secundarios
para minimizar su aparicion. El uso de antibiéticos
profilacticos no esta indicado en el parto pretér-
mino y pueden incluso incrementar su aparicion;
sin embargo en caso de infecciones demostradas o
profilaxis frente al estreptococo del grupo B estan
plenamente admitidos.
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