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Yanque-Robles O, et al.

ABSTRACT

This paper features a summary of the Peruvian Social Security (EsSalud) Clinical Practice Guidelines (CPG) for prevention and
management of preterm birth. A specialized group was formed for writing this CPG, which included clinical and methodology
specialists, who formulated 11 clinical questions. Systematic searches in PubMed and CPG repositories were performed
aiming to answer the questions, and relevant evidence was selected. The certainty of the evidence was assessed using the
Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) methodology. In regular work meetings,
the specialized group used the GRADE approach for reviewing the evidence and for developing recommendations. At the
end, this CPG formulated twenty recommendations (13 strong and 7 conditional), 24 good clinical practice points, one

recommendation for implementation, and a flowchart.

Keywords: Obstetric labor, premature; Practice guideline; Evidence-based medicine (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Se define como parto pretérmino (PPT) a aquel que sucede antes
de las 37 semanas de gestacion. Se subdivide en pretérmino
extremo (antes de las 28 semanas), muy pretérmino (entre 28y
antes de 32 semanas) y pretérmino tardio (entre las 32 y antes
de las 37 semanas) ™.

Se estima que en el afio 2010 el 11,1% de los partos a nivel
mundial fueron pretérmino, lo que se tradujo en 14,9 millones
(intervalo de confianza al 95% [IC 95%]: 12,3 - 18,1 millones),
la mayoria de ellos -12,5 millones- ocurrié después de las 32
semanas Y. En Latinoamérica, para el afio 2010, la tasa de PPT
llegd al 8,4% del total de partos, lo que equivalié a 853 000 (IC
95%: 696 000 — 1 164 000) partos pretérmino . En el Perd, para
julio del 2017, el 25,43% de las defunciones neonatales fueron
por causas relacionadas al PPT 2,

Estas cifras son preocupantes pues los recién nacidos pretérmino
(RN PT) tienen un mayor riesgo de morir durante el periodo
neonatal, desarrollar infecciones, o padecer pardlisis cerebral,
déficit sensorial, discapacidades de aprendizaje y enfermedades
respiratorias; comparados con los nacidos a término; ademas, la
incidencia de estas complicaciones se incrementa cuanto menor
sea la edad gestacional al nacimiento. Asimismo, cabe resaltar
los elevados costos econdmicos que conlleva en términos de
cuidados intensivos neonatales, atencién médica continua y
necesidades educativas a largo plazo 3,

Por lo mencionado, el PPT es un problema clinico relevante,
cuya morbimortalidad neonatal se puede reducir con adecuadas
medidas de prevencién y manejo . Por esta razon, el Seguro
Social de Salud del Pert (EsSalud) establecié recomendaciones
basadas en evidencias para guiar los procesos y procedimientos
de prevencion y manejo del PPT.

METODOLOGIA

El procedimiento seguido para la elaboracién de la presente
guia de practica clinica (GPC) se encuentra detallado en la
pagina web del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud

e Investigacion (IETSI) de EsSalud (ver: http://www.essalud.

gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html). De manera resumida,
se describen los pasos seguidos:

Conformacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

La Direccidon de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia del IETSI conformd el GEG, el cual incluyé
a expertos en la metodologia de elaboracidon de GPC y
médicos especialistas en el tema (ginecoobstetras y pediatras
neonatologos).

Formulacion de preguntas

En concordancia con los objetivos y alcances de la GPC, se
formularon 11 preguntas clinicas (Tabla 1), que incluyeron una
0 mas preguntas PICO (del inglés: Population, Intervention,
Comparator, Outcome). El GEG definid los desenlaces criticos e
importantes para cada pregunta PICO (Anexo 1, disponible en
la version virtual).

Busqueda y seleccion de la evidencia

Se realizd la busqueda sistematica y seleccion de la evidencia
para cada pregunta PICO. Para ello, durante el 2017 se
buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos
cientificos (en Pubmed) o realizadas como parte de una GPC
(en bases de datos y repositorios de GPC). Con respecto a las
GPC, se encontraron tres que realizaron RS y tuvieron no mas
de cinco afios de antigiiedad: Preterm labour and birth del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015
i1, Recommendations on interventions to improve preterm birth
outcomes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2015
6], y Prevention of preterm birth in women at risk: selected
topics del Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) 2014 ),
Posteriormente, se seleccionaron las RS (ya sean publicadas como
articulos cientificos o como parte de una GPC), las cuales fueron
actualizadas cuando fue considerado necesario. Finalmente, se
evaluo el riesgo de sesgo de los estudios incluidos que fueron
encontrados en la actualizacién. Cuando no se encontrd ninguna
RS para cierta pregunta, se realizd una busqueda de novo de
estudios primarios (Anexo 2, disponible en la version virtual).
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Evaluacion de la certeza de la evidencia

Para evaluar la certeza de la evidencia, se siguid la metodologia
de Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE) . Se construyeron nuevas tablas de perfil de
evidencia GRADE en aquellos desenlaces que no tuvieran alguna
en investigaciones previas (publicadas en una RS o GPC), o cuando
las existentes presentaban inconsistencias o no se adecuaban
a nuestro contexto (Anexo 3, disponible en la version virtual).

Formulacion de las recomendaciones

Se realizaron reuniones periddicas en las cuales el GEG presentd
la evidencia a médicos expertos clinicos con el fin de que, con
base en estas, se emitan recomendaciones, ya sea de forma
undnime o por mayoria simple. Este proceso obedecié a los
dispuesto por la metodologia GRADE ¥, que valora los beneficios
y riesgos de las opciones, la certeza de la evidencia, los valores
y preferencias de los pacientes y el uso de recursos. Ademds, se
evalud la aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con
miras a suimplementacion. Cada recomendacién fue emitida con
una direccion (a favor o en contra) y fuerza (fuerte o condicional)
especifica. De considerarse pertinente, se formularon puntos de
buena practica clinica (BPC) por consenso, o enunciados sobre
laimplementacion de nuevas tecnologias en EsSalud -conocidos
como notas de implementacion (NI)-.

Revision

La presente GPC fue revisada en reuniones con médicos
especialistas representantes de otras instituciones, pacientes
y responsables de la toma de decisiones. Asimismo, su version
extensa fue enviada por via electronica a tres expertos (un
ginecoobstetra, un neonatdlogo y un revisor externo) para su
revision. El GEG tuvo en cuenta los resultados de estas revisiones
para modificar las recomendaciones finales.

Aprobacion de la GPC

La presente GPC fue aprobada para su uso en EsSalud, con
Resolucidén N° 138-IETSI-ESSALUD-2018.

Actualizacion de la GPC

Esta GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de
este periodo, se procedera a realizar una RS de la literatura para
su actualizacion, luego de la cual se decidird si es pertinente
ampliar el periodo de validez, actualizar la GPC o realizar una
nueva version.

Evidencia y recomendaciones

La presente GPC desarrolld 11 preguntas clinicas divididas en
tres temas: prevencion secundaria, diagnostico y manejo del PPT.
Con base en ellas se formularon 20 recomendaciones (13 fuertes
y siete condicionales), 24 puntos de BPC, una NI (Tabla 1) y un
flujograma (Figura 1). A continuacion, se resume el razonamiento
seguido para llegar a cada recomendacion, BPCy NI.
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Pregunta 1. En gestantes con riesgo de PPT, ¢se deberia usar
progesterona o cerclaje como prevencion secundaria?

El GEG establecio dos grupos de riesgo: mujeres con
antecedente de haber tenido PPT o tener cérvix corto. Para
estos casos, se evalud dos terapias profilacticas: uso de
progesterona y cerclaje.

Con respecto a la terapia profilactica con progesterona, se
considero la evidencia presente en la GPC KCE 2014 "'y
la RS de Romero 2012 ¥, En gestantes con cérvix corto, la
progesterona disminuyd el riesgo de PPT y de sindrome de
distrés respiratorio (SDR), y no se encontrd efecto sobre muerte
neonatal o perinatal ni enterocolitis necrotizante, por lo que se
emitié una recomendacidn a favor de su uso. Debido a que los
desenlaces de interés solo fueron evaluados por un estudio, esta
recomendacion fue condicional.

Por otro lado, en gestantes con antecedente de PPT espontaneo,
la progesterona disminuyé el riesgo de PPT y no se encontrd
efecto en desenlaces perinatales adversos, por lo que también
se emitié una recomendacion a favor de su uso. Debido a que
los beneficios potenciales eran importantes y fueron replicados
en diferentes estudios, esta recomendacion fue fuerte.

Con respecto la terapia profilactica con cerclaje, se considerd
la evidencia de la GPC NICE 2015 ®'y la GPC KCE 2014 "), En
gestantes con cérvix corto, el cerclaje disminuyd el riesgo de PPT
pero aumentd el riesgo de pirexia; en tanto que en las gestantes
con antecedente de PPT, el cerclaje no tuvo efecto sobre el riesgo
de PPT ni de desenlaces perinatales adversos. El GEG considerd
que, existiendo como alternativa la progesterona vaginal -que
es un procedimiento mas sencillo, factible y con menos efectos
adversos-, se deberia priorizar dicho manejo, por lo que decidié
no emitir una recomendacion sobre el cerclaje.

Por ultimo, el panel decidié emitir dos puntos de BPC, uno con
respecto a brindar informacion y otro en relaciéon al momento
y procedimiento usado para la identificacion del cérvix corto.

Pregunta 2. En gestantes en las que se sospeche de ruptura
prematura de membranas (RPM) pretérmino, iqué prueba se
deberia usar para realizar su diagndstico?

El GEG decidid evaluar tres pruebas para el diagnéstico del RPM
pretérmino en pacientes sin signos clinicos: alfa microglobulina -1
(PAMG-1, por sus siglas en inglés), la prueba de proteina similar
ainsulina unida al factor de crecimiento (IGFBP-1, por sus siglas
en inglés) y la alfa-fetoproteina (AFP).

La RS de Palacio 2014 1 encontré que, para el diagnéstico
de RPM, el PAMG-1 tuvo una sensibilidad de 96,8% y una
especificidad de 98,3%, mientras que IGFBP-1 tuvo una
sensibilidad de 92,1% y una especificidad de 90,5%. El estudio
de Eleje 2017 " encontré que, para el diagnéstico de RPM, la
AFP presentaba una sensibilidad de 95,8% y especificidad de
95,5%, mientras que la combinacién de AFP + IGFBP-1 tuvo un
sensibilidad de 97,9% y una especificidad de 97,6%.
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Tabla 1. Lista de preguntas clinicas, recomendaciones, puntos de buena practica clinica y notas de implementacion.

Certeza de la

o t *
Enunciado Tipo evidencia t

Pregunta 1. En gestantes con riesgo de parto pretérmino (PPT), ése deberia usar progesterona o cerclaje como prevencion secundaria?

En gestantes asintomaticas con antecedente de PPT espontaneo, recomendamos indicar progesterona vaginal . .
Lo ” - . Recomendacion ~ Muy baja
micronizada (200 mg, una vez al dia [durante la noche] desde el inicio del segundo trimestre en adelante o por lo
fuerteafavor (GOOO)
menos hasta la semana 34).

En gestantes asintomaticas con cérvix corto identificado en ecografia trasvaginal sugerimos progesterona vaginal Recomendacion

Lo , - : o Moderada
micronizada (200 mg, una vez al dia [durante la noche] desde el inicio del segundo trimestre en adelante o porlo  condicional a @BODO)
menos hasta la semana 34). favor

Brindar informacion y apoyo a gestantes con riesgo de PPT, sospecha de PPT, diagndstico de PPT o en quienes

haya sido necesario planear un PPT (asi como a sus familiares), que incluya:

- Dar informacion oral y escrita

- Describir los sintomas y signos de la labor de PPT

- Explicar a la mujer el cuidado que se le podria ofrecer

- Dar informacion sobre probabilidad de sobrevida y otros riesgos a corto y largo plazo del recién nacido (RN),
para lo cual se deberan expresar las cifras como frecuencias naturales (por ejemplo: 1 en 100 en vez de 1%)

- Informar sobre el cuidado del recién nacido pretérmino (RN PT) incluyendo el establecimiento de salud al
cual debe acudir para su cuidado BPC

- Informar sobre los problemas inmediatos que se pueden presentar en un RN PT

- Informar sobre las posibles consecuencias a largo plazo de la prematuridad (como crecen y se desarrollan los
RN PT)

- Informar sobre cdmo la gestante puede establecer su posicion sobre la resucitacion del RN. Fomentar
constantemente posibilidad para hablar y realizar preguntas sobre el tema.

- Cuando sea posible, brindar la oportunidad de visitar la unidad de cuidados neonatales

- Brindar la oportunidad de hablar con un neonatdlogo o pediatra.

Considerar que la mujer (y su familia) pueden estar especialmente ansiosos

La identificacion del cérvix corto (< 25 mm) deberia realizarse en la ecografia trasvaginal del segundo trimestre,
entre las 18 y 22 semanas de gestacion.

Pregunta 2. En gestantes en las que se sospeche de ruptura prematura de membranas (RPM) pretérmino, é¢qué prueba se deberia usar para
realizar su diagnostico?

En gestantes con sintomas sugerentes de RPM pretérmino, realizar especuloscopia y, de observarse liquido

BPC

amnidtico, diagnosticar RPM pretérmino sin realizar otras pruebas para confirmar el diagndstico de RPM. i

En las pacientes en quienes no se observa pérdida de liquido amnidtico al examen con espéculo, se sugiere BPC

complementar con otras pruebas de ayuda diagndstica, y manejar en base al criterio del médico tratante.

Es importante la evaluacion para la inclusion de la disponibilidad de IGFBP-1 o PAMG-1 para su uso en EsSalud. NI

Pregunta 3. En gestantes en labor de PPT, ¢ése deberia brindar antibidticos profilacticos antes del parto?

En gestantes en labor de PPT con membranas intactas sin signos clinicos de infeccién, recomendamos no Recomendacion  Moderada

administrar antibioticos de manera rutinaria. fuerteencontra (BHDO)

- . o Recomendacion Baja

En gestantes con RPM pretérmino recomendamos administrar antibiéticos. fuerteafavor  (BHOO)

En gestantes con RPM pretérmino sugerimos usar eritromicina como antibiético de eleccién, a dosis de 250 mg Recomgp dacion Moderada
; ; S condicional a

via oral cuatro veces por dia, por diez dias. favor (DDPO)

Recomendacion  Moderada

fuerteen contra (DODO)

En gestantes con RPM pretérmino recomendamos no usar la combinacion de amoxicilina + dcido clavulanico.

En gestantes con RPM pretérmino, en quienes el médico tratante tenga sospecha bacterioldgica que justifique
afiadir ampicilina, brindar combinacién de ampicilina y eritromicina por lo menos durante dos dias, seguido por BPC
amoxicilina y eritromicina oral.

En gestantes con RPM pretérmino se deberia monitorizar la presencia de signos de corioamnionitis y otras
infecciones. Para ello, se debe combinar la evaluacion clinica con proteina C reactiva, leucocitos y medicion de

. ; 7 B " BPC
latidos fetales con cardiotocografia. Tener en cuenta que cada prueba por separado no es suficiente para confirmar
o excluir la infeccion intrauterina.
Si los resultados de la evaluacion clinica o cualquiera de las pruebas no son consistentes entre ellos, se deberd BPC

observar a la paciente y considerar repetir las pruebas.

Pregunta 4. En gestantes con membranas intactas y sintomas de labor de PPT, ¢cual es la precision diagndstica de las pruebas para diagnosticar
labor de PPT?

En gestantes con sintomas de labor de PPT (contracciones uterinas) y membranas intactas, recomendamos Recomendacion ~ Muy baja
realizar ecografia trasvaginal para medir la longitud cervical. fuerteafavor (HOBO)

(Continda en la pdg. 50)
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Tabla 1. Lista de preguntas clinicas, recomendaciones, puntos de buena practica clinica y notas de implementacion (viene de la pdg. 49).

Certezadela

Enunciado Tipo * evidencia

Recomendacion ~ Muy baja
fuerteafavor (HOOO)

. . . . ) Recomendacion ~ Muy baja
Si la longitud cervical se encuentra entre 15 a 30mm, recomendamos considerar seguir el protocolo de PPT. fuerteafavor  (OOO)

Sila longitud cervical es menor a 15mm, recomendamos seguir el protocolo de PPT.

. ) . . . Recomendacion Muy baja
Si la longitud cervical es mayor a 30mm, sugerimos no seguir el protocolo de PPT. condicionalafavor (BOO0)
Las ecografias deben ser realizadas por profesional médico entrenado y con experiencia en medicion de
longitud cervical.

En todas gestantes con sospecha de PPT y edad gestacional menor a 30 semanas, es preferible seguir el
protocolo de PPT.

Pregunta 5. ¢Cual es la efectividad clinica del uso de corticoesteroides para maduracion fetal pulmonar para mejorar desenlaces maternos y
neonatales?

BPC

BPC

En mujeres que tienen una edad gestacional confiable de 24 a 33* semanas, en quienes el PPT es considerado inminentey ~ Recomendacion ~ Moderada

no haya evidencia clinica de infeccion, recomendamos brindar corticoides prenatales. fuerteafavor (BODO)
En muijeres que seran sometidas a parto abdominal en gestaciones pretérmino tardias (34*° a 36*® semanas), sugerimos no Recomendacion Muy baja
brindar corticoides prenatales. condicionalencontra (OO 0O)
Cuando se decida administrar corticoides prenatales, recomendamos brindar un ciclo de dexametasona intramuscular (IM) (6 Recomendacion Baja

mg cada 12 horas hasta completar 4 dosis) o de betametasona IM (12 mg cada 24 horas hasta completar 2 dosis). fuerte a favor (DHOO)
Si el PPT no ocurre siete dias después del primer ciclo completado de corticoides y una evaluacion clinica posterior demuestra ~ Recomendacion Baja
que hay riesgo de PPT en los siguientes siete dias, sugerimos una Unica repeticion del ciclo de corticoides prenatales. condicional afavor  (HOO)

En mujeres elegibles, los corticoides prenatales deben ser administrados cuando el PPT se considere inminente en los

" . , s . ; ; . L s BPC
proximos siete dias del inicio del tratamiento, incluso si se considera inminente en las préximas 24 horas.

Pregunta 6. ¢Cudl es la efectividad clinica de usar sulfato de magnesio (MgS04) en mujeres en riesgo de PPT para prevenir paralisis cerebral y otros desordenes
neuroldgicos en nifios nacidos pretérmino?

En mujeres con 24* a 29* semanas de gestacion en labor de PPT establecido o PPT planificado en las siguientes 24 horas, Recomendacion Baja
recomendamos brindar sulfato de magnesio endovenoso. fuerte a favor (BHOO)
En muijeres con 30" a 33*® semanas de gestacion en labor de PPT establecido o PPT planificado en las siguientes 24 horas, Recomendacion Baja
sugerimos brindar sulfato de magnesio endovenoso. condicional afavor  (HOO)
En los dos casos mencionados, la posologia del sulfato de magnesio endovenoso serd la siguiente: 4 g en bolo en 15 minutos, BPC

seguido por 1 g por hora hasta el nacimiento o por 24 horas (lo que suceda primero).

En mujeres que estan recibiendo sulfato de magnesio, monitorizar signos clinicos de toxicidad de magnesio por lo menos

cada 4 horas, incluyendo reflejos profundos (p. ej.: patelares), estado del sensorio, frecuencia cardiaca, frecuencia BPC

respiratoria, presion arterial y diuresis. Si la mujer tiene o desarrolla signos de toxicidad por sulfato de magnesio, monitorizar
mas frecuentemente la toxicidad y considerar reducir su dosis.

Pregunta 7. ¢ Cudl es la efectividad clinica de los tocoliticos en mujeres con labor de PPT sospechado o confirmado para mejorar desenlaces maternos y
neonatales?

En mujeres con amenaza de labor de PPT entre las 24*y 33* semanas, sugerimos brindar terapia tocolitica por 48 horasconla  Recomendacion Muy baja
finalidad de procurar retrasar el parto, lo cual permitira administrar terapia con corticoesteroides y/o transferir al tercer nivel. ~ condicional afavor (HOOO)

Los blogueadores de canales de calcio (nifedipino) son los agentes tocoliticos de primera eleccion. BPC

Después de 48 horas de terapia tocolitica, no indique terapia de mantenimiento tocolitica con sulfato de magnesio,
betamiméticos orales, antagonistas de oxitocina ni bloqueadores de canales de calcio. Sin embargo, puede considerar terapia BPC
tocolitica de mantenimiento con progesterona via vaginal.

Pregunta 8. En mujeres con sospecha o diagndstico de labor de PPT (sin una indicacion de cesarea), ése deberia indicar la realizacion de cesérea o de parto
vaginal?

En mujeres con gestaciones entre las 26" y 36" semanas con presentacion en podalico que presenten sospecha o diagndstico

de labor de PPT, considerar la realizacion de cesarea. B

Pregunta 9. En el RN PT, ¢se deberia realizar un pinzamiento tardio del cordén umbilical?

Silamadre y el RN PT estan estables, recomendarnos esperar por lo menos 30 segundos, pero no mas de tres minutos, antes ~ Recomendacion Muy baja
de pinzar el cordon. fuerte a favor (BOB0O)
Si un RN PT debe ser alejado de la madre para resucitacion o hay sangrado materno significativo o cualquier otra emergencia BPC

que lo amerite, considerar ordefiar y pinzar el corddn lo antes posible.

Posicionar al RN a la altura de o por debajo de la placenta antes de pinzar el cordon. BPC

Como parte del cuidado de RN con peso al nacer < 2 000 g, sugerir el uso del método de “mama canguro” apenas el RN esté

clinicamente estable. Si no es posible realizar este método de “manera continuada”, también es Util realizarlo de “manera BPC

intermitente”.

Si el RN con peso al nacer < 2 000 g no puede recibir el método de “maméd canguro”, brindarle atencién en un ambiente BPC

termo-neutral, ya sea con radiadores de calefaccion o incubadoras.

Durante la estabilizacion y transferencia del RN PT de 32 semanas o menos a unidades especializadas, envolverlo con BPC

cobertor plastico para prevenir hipotermia.

(Continda en la pdg. 51)
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Tabla 1. Lista de preguntas clinicas, recomendaciones, puntos de buena practica clinica y notas de implementacion (viene de la pdg. 50).

: - Certezadela
Enunciado Tipo e
Pregunta 10. En RN PT con sindrome de distrés respiratorio, ése deberia usar terapia con presion positiva continua?
Para el manejo de RN PT con SDR, recomendamos brindar terapia con presidn positiva continua en via aérea desde sala de Recomendacion Baja
partos. fuerte a favor (BHOO)
La terapia con presion positiva continua en via aérea debe iniciarse tan pronto como se haga el diagnéstico de SDR en RN PT. BPC
Considerar administrar terapia de reemplazo con surfactante de rescate temprano (derivado de animales o sintéticos con
proteinas) en las primeras dos horas después del parto en RN PT con SDR, cuando sean atendidos en establecimientos de BPC
salud con capacidad de manejo.
No se debe administrar surfactante de manera profilactica (antes del inicio del SDR en RN PT). BPC
Pregunta 11. En RN PT nacidos antes de las 35 semanas, ¢cual es la terapia con oxigeno dptima?
Para la estabilizacion inmediata del RN de 35 semanas de gestacion o menos, recomendamos usar terapia con oxigeno entre Recomendacion Muy baja
21% - 30% (o aire, si no se puede mezclar oxigeno). fuerte a favor (BOBO)
Posteriormente, la terapia con oxigeno se guiara seglin objetivo de saturacion usando un oximetro de pulso. BPC
* Punto de buena practica clinica (BPC) o nota de implementacidn (NI)
* La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones y no para los puntos de BPC
| Gestantes en riesgo de parto pretérmino (PPT) |
| Indicar progesterona vaginal |
¢éLa gestante tiene rotura prematura de membranas (RPM)?
Se realizara el diagndstico de RPM cuando se evidencie liquido amniético en la especuloscopia,
o cuando el médico tenga una alta sospecha
|
* v No
. éSintomas de labor de PPT? |
Manejo de gestante con RPM: :
« Brindar antibicticos: eritromicina 250mg VO Sy y No
4 veces al dia por 10 dias. Considerar uso de . . . Observar, reforzar los signos de alarma y
icili Medir la longitud cervical (LC) . .
ampicilina. continuar tratamiento con progesterona
* Para evaluar el diagndstico de infeccidn I
intrauterina, considerar usar conjuntamente Y Y v
la eva!uaC|on c||n|.cay|as S|gt{|entes prugb.a(s: LC<15mm LC e?’rg)tre 15y LC>30mm
proteina C reactiva, leucocitos y medicién mm
de latidos fetales con cardiotocografia L] L] L]
Realizar manejo Considerar No manejar como
como PPT manejo como PPT PPT
y 2 Y Y

Manejo como PPT:
En gestantes entre las 24+0 y 33+6 semanas, brindar:
¢ Corticoesteroides
¢ Terapia tocolitica
* Sulfato de magnesio (en labor de PPT establecido o PPT planificado en las siguientes 24 horas)
v
Manejo de RN PT:
¢ En mujeres con gestaciones entre las 26+0y 36+6 semanas con presentacion en podalico que presenten sospecha o diagndstico
de labor de PPT, considerar la realizacion de cesarea
* Simadre y RN estan estables: realizar pinzamientotardio de corddn
e Sugerir el uso del método mama canguro para el cuidado rutinario de RN con peso al nacer < 2000 g, apenas el RN esté
clinicamente estable
* En RN con SDR, considerar brindar terapia con presion positiva (desde sala de partos) y terapia de rescate temprano con surfactante
* Para la estabilizacion inmediata del RN con menos de 35 semanas de gestacion, brindar terapia con terapia con oxigeno entre 21%- 30%
(o aire, si no se puede mezclar oxigeno). Posteriormente, guiar la terapia segun objetivo de saturacion usando un oximetro de pulso.

Figura 1. Flujograma de prevencion y manejo inicial del parto pretérmino.
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Tabla 2. Significado de los niveles de calidad de la evidencia y de la fuerza de la recomendacion.

Significado

Certeza de la evidencia

Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.

Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado, pero es

Nuestra confianza en el efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser sustancialmente

Nuestra confianza en el efecto es pequefia. El verdadero efecto probablemente sea

(OODOD) Alta

(BODO) Moderada posible que sea sustancialmente diferente
(BOOO) Baja diferente al efecto estimado

(BOO0O) Muy baja

Fuerza de la recomendacion

Recomendacion fuerte

(a favor o en contra) . "
recomienda

Recomendacion condicional
(a favor o en contra)

sustancialmente diferente al efecto estimado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia disponible
seguirian esta recomendacion. En la formulacién de la recomendacion se usa el término “se

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible
seguirian esta recomendacion, pero un grupo de profesionales podrian no seguirla. En la
formulacion de la recomendacion se usa el término “se sugiere”

Sibien las pruebas tuvieron unas sensibilidades y especificidades
altas, la AFP solo fue evaluada en un estudio y ninguna de ellas
esta disponibles en Perd, por lo que se decidid emitir una NI
recomendando que se establezca el uso de las pruebas IGFBP-1
y PAMG-1. Ademas, se emitieron dos puntos de BPC sobre el
diagndstico clinico de RPM pretérmino y el uso de pruebas
complementarias en pacientes con examen fisico negativo.

Pregunta 3. En gestantes en labor de PPT, ése deberia brindar
antibidticos profildcticos antes del parto?

El GEG considerd dos escenarios: PPT con membranas intactas,
y PPT con RPM. Ademas, compar6 regimenes de tratamiento
antibiotico.

En mujeres con PPT con membranas intactas, la RS de Flenady
2013 2 encontré que el tratamiento antibidtico aumentaba
el riesgo de muerte neonatal, disminuia el riesgo de infeccion
materna y no mostraba efectos para otros desenlaces maternos
y perinatales adversos. Debido al incremento en el riesgo de
muerte neonatal, se decidié emitir una recomendacién en
contra. Debido a que la certeza de la evidencia en torno a muerte
neonatal fue alta, esta recomendacion fue fuerte.

En mujeres con PPTy RPM, la RS de Kenyon 2013 3 encontrd que
el tratamiento antibidtico disminuy¢ el riesgo de corioamnionitis,
de neumonia en el RN, de hemocultivo positivo, y de
anormalidades cerebrales mayores; y no tuvo efecto sobre la
mortalidad materna ni perinatal ni otros desenlaces maternos
ni perinatales adversos. Es decir, en este grupo los beneficios
fueron superiores a los riesgos, por lo que se decidié emitir una
recomendacion a favor del tratamiento antibiético. Debido a que
la certeza de |a evidencia es moderada a alta, la recomendacion
fue fuerte.
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En relacion a los regimenes de tratamiento antibiético, la RS
realizada por la GPC OMS 2015 ' sugiere que la eritromicina
tendria mayores beneficios y menos riesgos que otros regimenes
evaluados, por lo que se emite una recomendacién a favor de
usar este antibidtico. A pesar que la certeza de la evidencia es
moderada, la eleccidon del régimen antibidtico podria variar
segln las caracteristicas de la paciente y el perfil de resistencia
antibidtica del establecimiento, por lo cual esta recomendacion
es condicional.

Por otro lado, la misma RS encontré que la amoxicilina +
acido clavulanico tenia mas efectos adversos (enterocolitis
necrotizante) que otros regimenes, por lo que se emite una
recomendacion en contra de su uso. Al tener una certeza
moderada, esta recomendacion fue fuerte.

Asimismo, se considerd emitir tres puntos de BPC sobre los
criterios para indicar los regimenes antibidticos (de incluir
ampicilina en el régimen de ser necesario y justificado, con
base en lo indicado por la GPC de la American College of
Obstetricians and Gynecologists 4, el procedimiento para
diagnosticar corioamnionitis con base a la GPC NICE 2015 Ply
la postura ante una evaluacidn clinica y/o pruebas diagndsticas
inconsistentes.

Pregunta 4. En gestantes con membranas intactas y sintomas
de labor de PPT, écudl es la precision diagndstica de las pruebas
para diagnosticar labor de PPT?

El GEG decidio evaluar la longitud cervical (LC) y la fibronectina
(marcador bioquimico) como criterios diagndsticos para
predecir la progresién del trabajo de parto en gestantes con
sintomatologia de trabajo de PPT (contracciones uterinas con
membranas intactas).
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En la prediccion de PPT, a las 48 horas de inicio de sintomatologia,
la RS de Boots 2014 % encontré que la fibronectina tuvo una
sensibilidad de 62% y una especificidad de 81%, mientras que la
LC < 15mm tuvo una sensibilidad de 77% y especificidad de 88%.
Asimismo, para la prediccion de PPT, a los siete dias de inicio de
sintomatologia, la fibronectina tuvo una sensibilidad de 75% y
una especificidad de 79%, la LC < 15 mm tuvo una sensibilidad de
74%y especificidad de 89% y la LC < 30 mm tuvo una sensibilidad
de 95% y una especificidad de 46%.

Ya que la fibronectina no es superior, en términos de sensibilidad
o especificidad, que la LC y que no estd disponible se decidid
emitir una recomendacion a favor del uso de la LC como criterio
diagndstico. A pesar que la evidencia fue de muy baja certeza,
se considerd que inclinarse por otras pruebas no era coherente
a la luz de la evidencia actual, por lo cual esta recomendacion
fue fuerte.

La sensibilidad y especificidad de la LC < 15 mm fue aceptable
para predecir PPT a los siete dias de inicio de la sintomatologia;
por eso, se decidié emitir una recomendacion a favor de seguir el
protocolo de PPTy, a pesar que la certeza de la evidencia era muy
baja, considerarla como fuerte por el dafio que se ocasionaria al
no actuar ante esta situacion.

A pesar de que la especificidad de la LC < 15 mm fue buena, su
sensibilidad no, por lo que las gestantes con un valor de LC mayor
podrian estar en riesgo de progresar a PPT sin ser oportunamente
diagnosticadas. Por ello, se emitié una recomendacién a favor
de considerar seguir el protocolo existente de PPT en casos de
LC entre 15 y 30 mm. Para evitar dafios al no dar tratamiento a
estas pacientes esta recomendacion fue fuerte.

La especificidad de la LC<30 mm fue baja, por lo que se emitié
una recomendacion en contra, pero dada la muy baja certeza de
la evidencia, esta recomendacion fue condicional.

Ademas, el GEG emitid dos puntos de BPC sobre la necesaria
capacitacion del personal de salud encargado del diagndstico
de LC por ecografia trasvaginal y la adopcion de la GPC NICE
en cuanto al manejo de pacientes con menos de 30 semanas
de gestacion.

Pregunta 5. ¢Cudl es la efectividad clinica del uso de
corticoesteroides para maduracion fetal pulmonar para mejorar
desenlaces maternos y neonatales?

El GEG evalud la eficacia del uso de corticoesteroides para la
maduracion pulmonar en dos grupos de gestantes (con sospecha
de PPT de 24* a 33*6 semanas y con sospecha de PPT de 34*
a 36 semanas que seran sometidas a cesarea) asi como los
regimenes de tratamiento.

En gestantes con trabajo de PPT la RS de Roberts 2017 18
encontré que la administracién de corticoesterorides disminuyd
el riesgo de muerte perinatal y neonatal, y otros desenlaces

perinatales adversos, aungue no tuvo efecto sobre desenlaces
maternos. Asi, se considerd que la terapia tuvo grandes
beneficios y en la bibliografia consultada no se encontraron
dafios, por lo que se emitié una recomendacion a favor del uso
de corticoesteroides en este grupo. Debido a que la certeza de
evidencia fue moderada, la recomendacion fue fuerte.

En gestantes sometidas a cesarea electiva entre las 34 y 36*
semanas, la RS de Sotiriadis 2009 ™! encontrd un solo ensayo
clinico aleatorizado (ECA) que reporté que los corticoesteroides
disminuyeron el riesgo de admision a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) por morbilidad respiratoria, aunque no tuvieron
efecto en otros desenlaces, tampoco se presentaron otros
efectos adversos. Por ello, el GEG considerd que aln no se
cuenta con un balance de beneficios y riesgos suficiente para
aplicar esta intervencion de manera universal, y decidié emitir
una recomendacion en contra. Sin embargo, al considerar que en
algunos casos el médico tratante puede considerar beneficiosa
esta terapia, la recomendacion fue condicional.

En relacion a los regimenes de corticoesteroides, la RS de
Brownfoot 2013 *® no encontrd diferencias entre la dexametasona
y la betametasona en cuanto a riesgo de muerte neonatal ni
otros desenlaces perinatales adversos. Sin embargo, encontrd
un mayor riesgo de sepsis neonatal al usar dexametasona oral
en comparacién con dexametasona intramuscular. De esta
manera, se decidié emitir una recomendacion a favor del uso
intramuscular de dexametosona o betametasona. Puesto que la
certeza de evidencia fue moderada y los potenciales beneficios
eran muy altos, esta recomendacion fue fuerte.

En relacidn ala comparacion entre curso Unico y cursos repetidos
de corticoesterorides, la RS de Crowther 2011 @ encontré que
los cursos Unicos tuvieron un menor riesgo de desarrollar SDR,
aungue no se encontraron diferencias en el riesgo de mortalidad
neonatal o fetal ni otros desenlaces perinatales adversos. Por ello,
se emitié una recomendacion a favor del uso de cursos Unicos.
Debido la baja certeza de la evidencia, esta recomendacion fue
condicional.

Ademas el GEG emitid un punto de BPC sobre el momento en
que deben ser administrados los corticoesterorides .

Pregunta 6. ¢Cudl es la efectividad clinica de usar sulfato de
magnesio (MgS04) en mujeres con riesgo de PPT para prevenir
pardlisis cerebral y otros desordenes neuroldgicos en nifios
nacidos pretérmino?

Se evalud la efectividad del MgS0O4 en la neuroproteccion de RN
PT en dos grupos: de 24*°a 29* semanas y de 30*° a 33* semanas.
Para ello, se usé la RS de la GPC NICE 2015 ¥

En mujeres en riesgo de PPT (hasta antes de las 34 semanas)
se encontrd una reduccion en el riesgo de desarrollar paralisis
cerebral en el RN y de diagndstico de paralisis cerebral a los dos
afios de edad, pero no tuvo efecto en cuanto a riesgo de 6bito
fetal ni otros desenlaces perinatales adversos. No obstante, esta

Acta Med Peru. 2019;36(1):46-56

53



54

Yanque-Robles O, et al.

Guia de practica clinica para la prevencion y manejo del parto pretérmino -EsSalud, 2018

intervencion aumentd el riesgo de la aparicion de cualquier
efecto adverso que provoque la interrupcion de la infusién o el
descenso de la presion arterial diastdlica en la madre, mas no
se encontrd efecto en hipotension.

Por otro lado, al hacer un analisis adicional en el subgrupo de
mujeres en riesgo de PPT después de las 30 semanas de gestacion
—que solo incluye a un ECA-, el MgS0O4 no tuvo efecto sobre el
riesgo de pardlisis cerebral en hijos PT. Debido a la evidencia
contradictoria, se decidi6 emitir dos recomendaciones teniendo
en cuenta el punto de corte de 30 semanas de gestacion.

En el subgrupo de mujeres en riesgo de PPT de 240 a 29*
semanas se encontrd que los beneficios superaban los riesgos en
la madre, por lo cual, se emitié una recomendacidn a favor del
uso de MgS04. A pesar de la baja certeza de la evidencia, el GEG
considero que los beneficios potenciales eran muy importantes,
por lo que esta recomendacion fue fuerte.

En el subgrupo de mujeres en riesgo de PPT de 30% a 33*
semanas se encontré un solo ECA, el cual reporté que la
intervencion con MgS04 no tuvo efecto en la incidencia de
paralisis cerebral en RN PT. Debido a que la certeza fue bajaya
que solo se encontré un ECA, el GEG considerd considerar los
beneficios encontrados en gestantes de 24*° a 296 semanas,
por lo que emite una recomendacién a favor del uso de MgS04.
Puesto a que la evidencia fue de baja certeza y que proviene de
un solo ECA, fue una recomendacion condicional.

Ademads, el GEG emitié dos puntos de BPC en relacién a la
posologia del MgS04 y a la monitorizacion de los signos de
toxicidad.

Pregunta 7. ¢ Cudl es la efectividad clinica de los tocoliticos en
mujeres con labor de PPT sospechado o confirmado para mejorar
desenlaces maternos y neonatales?

El GEG evalud la efectividad del uso los tocoliticos en el retraso
de parto en gestantes con amenaza o trabajo de PPT, lo que
permitiria otras intervenciones y prevenir desenlaces maternos
y perinatales adversos. Para ello, se considerd la RS de GPC KCE
2014 17,

En gestantes con amenaza o trabajo de PPT se encontrd que los
betamiméticos, inhibidores de prostaglandinas, bloqueadores
de canales de calcio, sulfato de magnesio y bloqueadores de
receptores de oxitocina disminuyeron el riesgo de ocurrencia de
parto dentro de las 48 horas -retrasaron el parto-, aunque, en
el RN PT, no tuvieron efecto sobre el riesgo de SDR, mortalidad
neonatal ni otro evento adverso .. Por ello, se emitié una
recomendacidn a favor de brindar tocoliticos. Sin embargo,
debido a que |a evidencia se basa en comparaciones indirectas,
esta recomendacion fue condicional.

En cuanto al tocolitico de primera eleccidn se establecié un

punto de BPC sobre brindar bloqueadores de canales de calcio
(nifedipino) como tocolitico por tener minimos efectos adversos
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y ser de facil administracion; ademas, se emitié otro punto de
BPC sobre la terapia tocolitica de mantenimiento.

Pregunta 8. En mujeres con sospecha o diagndstico de labor
de PPT (sin una indicacion de cesdrea), ¢se deberia indicar la
realizacion de cesdrea o de parto vaginal?

En mujeres con embarazo Unico, con sospecha o en trabajo de
PPT, la RS de Alfirevic 2013 ? encontré que la realizacién de
cesdrea aumentd el riesgo de infeccion materna pero no tuvo
efecto sobre muerte perinatal, morbilidad neonatal severa,
infeccion de herida ni estancia hospitalaria mayor a diez dias, en
comparacion con mujeres que tuvieron parto vaginal. Si bien se
espera un mayor riesgo de infeccion materna cuando se realiza
cesdreas, el GEG considerd que alin no habia evidencia clara de
los posibles beneficios y concluyd que la evidencia actual no
permitia emitir una recomendacion al respecto.

Sin embargo, el GEG consideré importante realizar la pregunta
en el grupo de mujeres con fetos en posicion podalica. Se decidié
emitir un punto de BPC a favor de la cesarea con base en la RS
de Bergenhenegouwen 2014 Y que encontrd siete estudios
observacionales y reportd que la cesérea disminuyo el riesgo
de mortalidad neonatal y total (desenlace compuesto por
mortalidad intraparto y neonatal).

Pregunta 9. En el RN PT, ¢se deberia realizar una pinzamiento
tardio del corddn umbilical (CU)?

Al evaluar la eficacia del pinzamiento (en inglés: clamping) tardio
de CU (realizado después de 30 segundos y hasta 3 minutos
después del parto) en RN PT, la RS de la GPC NICE 2015 ¥
encontro que esta intervencion redujo el riesgo de hemorragia
intraventricular y de requerimiento de transfusion por anemia
en neonatos, aumentd el valor de hematocrito a las cuatro y 24
horas desde el nacimiento y no tuvo efecto en otro desenlaces
perinatales adversos, en comparacion con la realizacion de
pinzamiento temprano (desde 5 hasta 30 segundos después
del nacimiento). Por ende, se emitié una recomendacion a
favor del pinzamiento tardio y, a pesar que la evidencia tenia
baja certeza, se considerd que los beneficios potenciales eran
grandes y los riesgos potenciales despreciables, por lo que esta
recomendacion fue fuerte.

Asimismo, se emitid cinco puntos de BPC en relacion el
pinzamiento en casos de emergencia, la posicion del RN antes
del pinzamiento, el cuidado térmico en RN PTy el método “mama
canguro” 1,

Pregunta 10. En RN PT con sindrome de distrés respiratorio, ése
deberia usar terapia con presion positiva continua (CPAP)?

El GEG evalud la eficacia de la terapia con presion positiva
continua en via aérea (CPAP) en RN PT con SDR. Paraello, la RS de
Ho 2002 22 encontrd que la administracién de CPAP disminuyd el
riesgo de muerte neonatal y de falla respiratoria que necesitase
ventilacidn asistida, no tuvo efecto sobre el riesgo de necesitar
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surfactante o de desarrollar displasia bronco pulmonar (DBP),
pero aumento el riesgo de neumotdrax, todos en comparacion
con los RN PT que recibieron solo oxigeno. Por ello, se decidio
emitir una recomendacion a favor del uso de CPAP. A pesar
que la certeza de la evidencia fue baja, se consideré que los
beneficios fueron considerados importantes, por lo que esta
recomendacion fue fuerte.

Ademas, el GEG emitid tres puntos de BPC con respecto al
inicio de la terapia CPAP y el uso de terapia de reemplazo con
surfactante [,

Pregunta 11. En RN PT nacidos antes de las 35 semanas, écudl
es la terapia con oxigeno dptima?

El GEG compard la eficacia de la administracion de oxigenoterapia
a bajas y altas concentraciones para la estabilizacion inmediata
de los RN PT nacidos antes de las 35 semanas. Para ello, la RS de
Brown 2012 ¥ encontrd que la administracion de oxigenoterapia
a bajas dosis disminuyd el riesgo de muerte neonatal y no tuvo
efecto sobre el riesgo de DBP ni otros desenlaces perinatales
adversos, en comparacion con los RN PT que recibieron
concentraciones altas de oxigeno. La proporcion de RN que
alcanzaron el objetivo en la saturacion de oxigeno 10 minutos
después del nacimiento y la duracion de ventilacion mecanica o
necesidad de intubacion endotraqueal durante la resucitacion
fueron similares en ambos grupos. A pesar de no encontrar
diferencias en varios desenlaces perinatales, el GEG considerd
que la reduccion del riesgo de mortalidad neonatal es muy
importante, por lo que se emitié una recomendacion a favor
del uso de oxigenoterapia a bajas concentraciones (21% - 30%
segun los grandes estudios de la RS). A pesar que la certeza
de la evidencia fue muy baja, la terapia es de facil aplicacion,
poco costosa y potencialmente beneficiosa por lo que esta
recomendacion fue fuerte.

Ademas, el GEG emitié un punto de BPC en relacién al
seguimiento de la oxigenoterapia.
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