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Prdlogo

Uruguay ha logrado reducir la mortalidad infantil a 6.7% o en base a medi-
das socio sanitarias instaladas progresivamente. El nUmero de nacimientos
prematuros es de aproximadamente 9% de los nacimientos y el nimero
total de recién nacidos ha disminuido progresivamente en los Gltimos anos.

Sisiempre es importante el cuidado del recién nacido para evitar morbilida-
des futuras, en las condiciones de nuestro pais esto es de vital importancia,
sobre todo en el cuidado de los ninos nacidos antes de tiempo.

Este manual es un avance significativo para el equipo de salud en cuanto a
las medidas obstétricas técnicas y medicamentosas para la proteccion tanto
de la madre como del feto y el recién nacido y veo con sumo agrado el cui-
dado que han tenido los autores en la redaccion del texto y en la abundante
bibliografia que lo respalda.

Uno de los aspectos senalados es la necesidad de que los equipos de las ma-
ternidades tengan la experticia necesaria para recibir estos recién nacidos y
en la importancia de la regionalizacion de los servicios.

En el pais pese a que en muchas ciudades se producen uno o dos nacimien-
tos por dia, tienen mas de una maternidad. Pese a los intentos que desde
el MSP se han hecho para complementar servicios, publico-privados o pri-
vados-privados, el espiritu de competencia de los prestadores no ha hecho
posible avanzar en ese sentido. €s de esperar que la l6gica impere en futuros
intentos en dicho sentido y que cada vez mas prime el sentido comun, que
beneficiara al binomio madre-recién nacido.

Cabe en nombre del Ministerio de Salud felicitar el esfuerzo de todos los
participantes en la redaccion de estas guias y esperar que sirvan a todos los
integrantes del equipo de salud que atienden a las mujeres y sus hijos para
brindarles cuidados de calidad.

Dr. Jorge Quian / Subsecretario del Ministerio de Salud Publica



Introduccion



El nacimiento de pretérmino es un grave problema de salud puablica que

involucra varios componentes de alto impacto. Primeramente expone al
recién nacido, desde el comienzo de su vida, a una serie de complicaciones
que aumentan su morbimortalidad y pueden acarrear problemas de salud
hasta la vida adulta. Se suma a esto el impacto para la madre, la familia y su
entorno, lo que constituye una amenaza al concepto integral de salud, tal
como es concebido mundialmente. Desde el punto de vista sanitario es un
indicador cada vez mas valorado, y ha sido objeto de atencion un aumento
en los costos de los sistemas de salud por la atencidn sanitaria de estas
situaciones.

En todo el mundo, la tasa de nacimientos prematuros se estima en
alrededor del 11% (5% en zonas de Europa, 18% en zonas de Africa), que
equivale a que alrededor de 15 millones de nifos nacen prematuros cada
ano. De estos, el 84% ocurre entre las 32 a 36 semanas de edad gestacional,
el 10% ocurre entre 28 y 32 semanas y el 5 % ocurre antes de las 28 sema-
nas.

En nuestro pais, la tasa de parto prematuro se mantiene con valores
estables cercanos al 9% de los nacimientos. En 2018 la tasa de prematurez
a nivel nacional fue del 9,2% de los nacimientos, siendo a nivel publico de
9,3% y en el subsector privado de 9,1%. Gran parte de la prematurez, en
especial en el sector publico, esta relacionada con las condiciones de vida
de la poblacion y pone de manifiesto la necesidad de abordar causas de base
multifactorial con un enfoque diferenciado.

Como es sabido, se considera un recién nacido de pretérmino al que nace
antes de las 37 semanas de gestacion, independientemente de la causa que
lo origina.
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Entre el 70 y el 80% de los nacimientos prematuros son espontaneos, es
decir, se deben a un trabajo de parto prematuro (40 a 50%]) o consecuente a
una rotura prematura de membranas ovulares (20 a 30%].

El 20 a 30% restante de los nacimientos prematuros son pretérminos elec-
tivos, es decir, responden a problemas maternos o fetales que ponen en
peligro la salud de la madre o del feto y llevan u obligan a la interrupcién
del embarazo. Entre ellos mencionamos: sindrome preeclampsia eclampsia,
comorbilidades maternas, placenta previa, desprendimiento de placenta,
restriccion del crecimiento intrauterino o gestacion maultiple, por citar al-

gunos ejemplos.

Si bien este documento centra su interés —por su impacto en la mortalidad-
en aquellos nacimientos menores a las 32 semanas de edad gestacional y
que se producen de manera espontanea, también se hara referencia a dos
situaciones clinicas no menores en su incidencia que contribuyen de mane-
ra significativa a la morbilidad de la poblacion: los pretérminos electivos, es
decir, por indicacion médica, asi como también las complicaciones perina-
tales de los términos precoces menores de 39 semanas.






Definicion de
factores de riesgo
para el parto
prematuro



Existen muchos factores de riesgo para la prematurez. Su etiologia es des-

conocida pero se esbozan algunas teorias. Probablemente ocurre cuando
los factores uterinos locales estimulan prematuramente la contractilidad
uterina o los factores supresores que inhiben el desencadenamiento del
parto y mantienen la quietud uterina, son abolidos prematuramente.

Los cuatro principales factores que conducen al parto prematuro son la
infeccion intrauterina, la hemorragia decidual, la sobredistencion de la
musculatura uterina y el estrés materno o fetal. También influyen la insufi-
ciencia vascular Utero-placentaria, la respuesta inflamatoria exagerada, los
factores hormonales, la insuficiencia cervical y la predisposicion genética.

Idealmente, la identificacion de factores de riesgo modificables y no mo-
dificables para la prematurez, ya sea de manera preconcepcional o en las
primeras semanas de gestacion, conducira a intervenciones que ayuden a
prevenirla.

Sin embargo, lamentablemente pocas intervenciones han prolongado el
embarazo una vez desencadenado el parto. Pese a los grandes esfuerzos
para desarrollar y evaluar intervenciones eficientes que eviten el parto pre-
maturo no se ha logrado el objetivo. Hay varias posibles razones que lo ex-
plican, entre ellas: 2/3 de los pretérminos ocurren en mujeres sin factores de
riesgo conocido, la causalidad ha sido dificil de probar y no existe un modelo
animal adecuado para estudiar. €s por ello que las intervenciones, una vez
desencadenado el parto de pretérmino, estan sobretodo dirigidas a reducir
el impacto negativo del mismo en la salud materno perinatal, mas que a
evitar el nacimiento prematuro.

Los factores de riesgo mayores para el parto espontaneo de pretérmino ha
sido documentado en diversos ensayos clinicos. El antecedente de un pre-
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término expone a un riesgo de un nuevo pretérmino en un 15% y el antece-
dente de dos 0 mas pretérminos previos incide en un 30% de recurrencia en
sucesivas gestaciones [1,2]. Lo mismo ocurre con relacion a los embarazos
multiples, el haber tenido un pretérmino maltiple predispone a que en la
proxima gestacion de embarazo Gnico sea pretérmino [3,4]. Mas significa-
tivo aun es el riesgo de prematurez sobre una gestacion multiple en una
mujer con antecedente de pretérmino, en una gesta previa de embarazo
anico. [5].

El factor de riesgo independiente de mayor peso es la historia reproductiva,
enla que el antecedente de parto pretérmino espontaneo tiende a repetirse,
incluso a la misma edad gestacional [6,7,8]. En este sentido, las pacientes de
alto riesgo son aquellas con antecedentes de multiples partos de pretérmi-
no y aquellas que no han tenido un parto de término entre su pretérmino
anterior y el embarazo actual.

Creemos importante ponderar los conceptos epigenéticos de la prematurez
como situaciones de riesgo, mas alla de los clasicamente conocidos. €l en-
torno prenatal se reconoce, cada vez mas, como un importante predictor de
riesgo inmediato y a largo plazo para el nacimiento prematuro.

La identificacion temprana de madres con mayor riesgo de parto prematuro
o de ninos producto de un parto de pretérmino, puede facilitar intervencio-
nes prenatales o posnatales efectivas. Es mas, incluso ante la ausencia de
un tratamiento preventivo completamente efectivo para la prematurez, se
pueden tomar medidas para disminuir el riesgo de la madre y el feto.

Las intervenciones para la madre deben incluir el control preventivo y pre-
paracion para el parto en un centro acondicionado para atender a mujeres
y recién nacidos de alto riesgo de nacimiento prematuro. Las madres que



presentan mas probabilidades de parto prematuro también deben benefi-
ciarse de los programas de apoyo social prenatal. Las intervenciones para el
feto deben incluir acciones clinicas para limitar las complicaciones poten-
ciales de recién nacidos prematuros.

Entorno prenatal

El entorno prenatal influye y determina un aumento del riesgo materno de
prematurez y del riesgo infantil para el desarrollo de enfermedades croni-
cas a lo largo de la vida. Se destaca el estado nutricional materno, el abuso
problematico de sustancias, las infecciones y el estrés social, laboral y eco-
nomico [9].

Los factores epigenéticos proporcionarian informacién sobre los mecanis-
mos subyacentes a los cambios en la metilacion del ADN que puede ser indi-
cativo de un futuro riesgo para la salud. €l cambio epigenético mas amplia-
mente estudiado y que es afectado por el medio ambiente es la metilacion
del ADN, una modificacion caracterizada por la adicién de un grupo metilo
a la posicion 5" de una citoquina en un sitio de di-nucledtido de guanina -
citosina.

Comprender como los factores de riesgo ambientales que afectan el ADN y
la consecuente metilacion del componente genético, nos permitiria evaluar
biomarcadores propuestos para la prematurez. También se debe tener en
cuenta que muchos de los factores de riesgo ambientales estan relaciona-
dos entre si y rara vez esto se refleja en estudios de una manera unitaria,
considerando factores de riesgo individuales y de forma aislada.

Una de las vias mas comunes que relacionan estos factores de riesgo con
los recién nacidos prematuros incluye: activaciéon de vias inflamatorias y
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neuroendocrinas en respuesta al estrés, o factores relacionados con éste, lo
que resulta en la activacion de una cascada de citoquina-prostaglandina en
respuesta a la infeccion [10].

La vinculacion de una enfermedad materna con el parto de pretérmino si-
gue sin ser clara, pero la desrequlacién epigenética puede contribuir a una
parte sustancial de este riesgo [11].

e Estado nutricional materno. Los trastornos alimentarios maternos, tales
como la sobrealimentacion y la desnutricion, pueden tener un impacto sig-
nificativo en el resultado del embarazo, tanto para la madre como el feto y
recién nacido [12,13].

El resultado materno primario asociado con bajo indice de masa corporal
(IMC] menor de 19 kg/mt2 fue el parto prematuro [12]. €l riesgo de parto
prematuro se asocio con el grado de desnutricion materna, pero esta aso-
ciacion podria mitigarse mediante un aumento de peso adecuado durante
la gestacion [12].

Por otro lado, un alto IMC materno (mayor de 30 kg/mt2] también se asocia
a prematurez. Pero en este caso, es fundamentalmente consecuencia de
pretérminos electivos, ya sea por el desarrollo de sindrome preeclampsia
eclampsia, diabetes e hipertension arterial cronica.

Las mujeres con una nutricion adecuada y un indice de masa corporal entre
19 y 30 kg/mts2 tienen mejores resultados de embarazo que las otras mu-
jeres, lo que sugiere que las intervenciones nutricionales pueden tener un

papel en la prevencion de la prematurez.

La desnutricion materna se vincula a esta complicacion [14]. En modelos
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animales, la desnutricion durante el momento de la concepcion produce
una maduracion acelerada del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal fetal,
un aumento precoz del cortisol fetal y parto de pretérmino [15,16]. En re-
giones del Africa subsahariana, los embarazos concebidos durante la esta-
cion lluviosa (en la que escasean los alimentos) eran significativamente mas
cortos que los concebidos cuando los alimentos abundaban [17]. Las obser-
vaciones de una duracion gestacional mas corta en periodos de hambruna
también respaldan esta hipotesis [18].

Por lo tanto, llegar con una buena dieta e indice de masa corporal (normo
peso) al momento de la concepcion, podria ser importante en la prevencion
de algunos casos de prematurez. Sin embargo, los suplementos proteicos,
los complementos vitaminicos y los energéticos no disminuyen la incidencia
de prematurez en poblaciones sin disalimentacion [19,20].

La deficiencia de acido folico se asocia con el aumento de la incidencia de
depresion materna y vaginosis bacteriana, lo cual aumentaria el riesgo de
prematurez [21,22].

La suplementacion de folato también ha demostrado tener un impacto po-
sitivo en el feto al disminuir las tasas de prematuros, y la de nifios con bajo
peso y pequeios para la edad gestacional [21,23,24,25].

e Eltabaquismo es un factor importante, prevenible y bien conocido, que
contribuye a un aumento de la morbilidad y mortalidad materno perinatal
[26]. Fumar puede causar complicaciones para el feto debido a la exposicion
a toxinas del tabaco, flujo sanguineo umbilical deficiente, estrés oxidativo
y cambios en la expresion génica [31,32]. Condiciones asociadas con el ta-
bagquismo en el embarazo para el neonato incluyen prematurez, restriccion
del crecimiento fetal, sindrome de muerte sabita del lactante, dbito fetal,
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hemorragia intraventricular, insuficiencia placentaria, leuco malacia para-
ventricular, displasia broncopulmonar, asi como un rendimiento académico
reducido y presion arterial elevada en la adolescencia [27,31,33,35].

El habito tabaquico tiene una relacion dosis-dependiente con el riesgo de
parto de pretérmino [27,28,29,30]. Si bien éste puede explicarse por el au-
mento de las complicaciones obstétricas relacionadas con el tabagquismo,
como desprendimiento de la placenta, placenta previa, rotura prematura de
membranas y restriccion del crecimiento intrauterino que llevan a aumentar
la incidencia del pretérmino electivo, sequn algunos autores podria haber
un efecto directo del tabaquismo en el desencadenamiento del trabajo de
parto prematuro de manera espontanea [30].

e El uso problematico de sustancias aumenta el riesgo de prematurez,
aungue resulta metodolégicamente dificil separar el riesgo atribuible a la
sustancia en si, de los otros factores intercurrentes [28,30,36,38]. En un es-
tudio, las mujeres con muestras de orina positivas a cocaina tenian cuatro
veces mas riesgo de desarrollar trabajo de parto prematuro [39]. Esta sus-
tancia se vinculo en cerca del 60 % de las mujeres con trabajo de parto
prematuro. En mujeres que usan drogas multiples, se ha informado que el
riesgo de prematurez varia del 25 al 63% [40,41].

e Elconsumo de alcohol en el embarazo es otro problema prevenible que
contribuye al aumento de la morbilidad y mortalidad materna y neonatal
[42]. El consumo de alcohol durante el embarazo esta asociado con el parto
de pretérmino, aborto espontaneo, sindrome alcohélico fetal, y mayor ries-
go de trastornos del comportamiento infantil [42,43].

e Elestrés materno durante el embarazo es un evento abrumadoramente
comun, cerca de un 70% de mujeres informaron, en un estudio, la ocurren-



cia de un evento de vida estresante en el ano anterior al nacimiento de su
hijo, incluyendo estrés especifico del embarazo y violencia de género [39].

El namero de eventos de vida estresante fueron mas altos para las mujeres
con alto riesgo de complicaciones en el embarazo. Entre ellos se destacan,
para una poblacion estudiada, el ser menor de 25 afos, bajo nivel educativo,
raza afroamericana y no contar con pareja [39].

El estrés materno se ha asociado con una menor edad gestacional al parto,
incluso en casos no estrictamente definidos como prematuros. Lobel y cols.
informaron que el estrés especifico del embarazo materno fue predictivo de
edad gestacional baja. En mujeres que tenian una combinacion de alto ries-
go obstétrico y altos niveles de estrés, tuvieron partos en promedio nueve
dias antes que sus contrapartes de bajo estrés y bajo riesgo [44]. Los autores
describieron que la asociacion entre el estrés especifico del embarazo y la
edad gestacional sequia siendo significativa para prematurez, aun después
de controlar los factores de riesgo clasicos.

Los efectos del estrés materno se pueden ver a través de la desregulacion
del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HPA] y activando asi las vias inmuni-
tarias inflamatorias [11]. €l estrés promueve liberacion de factor liberador
de corticotropina (CRF), que estimula la liberacion de adrenocorticotropina
(ACTH] en la circulacion [38]. LA ACTH luego estimula la sintesis y secrecion
de glucocorticoides, que luego se retroalimentan para inhibir la liberacion
de ACTH [38,40].

El cortisol se une al receptor de glucocorticoides (NR3C1), que luego puede
translocarse al nacleo celular en sus genes diana o interactuar con otros
factores de transcripcion, como el NF-B [40]. La inmunosupresion a través
de glucocorticoides se ha asociado con disminuciones en la produccion y
funcion de citoquinas, y acceso limitado de leucocitos a las regiones infla-
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madas, con la consiguiente reduccion de la respuesta inflamatoria [41,14].
Los niveles de ACTH, cortisol y proteina de union a cortisol (CBP) aumentan
durante el curso del embarazo [15]. La placenta también es capaz de sinte-
tizar hormona liberadora de corticotropina (CRH] [16]. El aumento de esta
hormona induce a una mayor secrecion de ACTH y cortisol, que contribuye
a un ciclo de retroalimentacion positiva [45]. El neonato esta protegido de
niveles crecientes de cortisol por las acciones de 11-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa tipo 2 (HSD11B2), que convierte cortisol en cortisona [5]. Sin em-
bargo, niveles muy altos de cortisol materno como los observados durante
periodos de estrés materno, pueden anular las acciones protectoras de esta
enzima, que proporciona un posible vinculo entre la metilacion de HSD11B2
y el entorno intrauterino [17].

Otro estudio evalta los resultados en mujeres embarazadas expuestas al
huracan Andrew (Louisiana — EEUU — 1992), destacando los efectos del es-
tado socioeconémico sobre el estrés. Este estudio mostré un aumento sig-
nificativo en la tasa de nacimiento prematuro en las areas afectadas, in-
dependientemente de la raza [46]. Sin embargo, el parto de pretérmino se
incremento solo en aquellas poblaciones afroamericanas que viven en areas
no afectadas. Los autores sugieren que porciones de la poblacion mas vul-
nerable que ya experimentan altos niveles de estrés y disparidad en la aten-
cion de salud, pueden ser desproporcionadamente afectados por un estrés
agudo sobreagregado.

Ademas del estrés agudo, el estrés cronico también contribuye a un entorno
intrauterino adverso para el feto. Existe una relacion del estrés crénico sobre
los niveles de cortisol [47]. Sin embargo, es mas probable que el estrés cro-
nico produzca los tipos de cambios epigenéticos que pueden ser tomados
como un biomarcador. Una fuente de estrés crénico es la violencia domesti-
ca (VD), que se asocia con resultados adversos durante el embarazo, inclui-
do el parto pretérmino, hemorragia obstétrica, preeclampsia, hemorragia
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vaginal, hipertension, rotura uterina, aborto espontaneo y muerte materna
[4:8,49]. En un metaanalisis reciente, la VD se asocid de manera significativa,
tanto con el parto de pretérmino como el bajo peso al nacer [50].

Los efectos de la VD pueden perpetuarse epigenéticamente en el feto y son
todavia mas evidentes en la adolescencia [51]. €l adecuado abordaje de es-
tas situaciones durante el embarazo puede mejorar algunos de los factores
adversos maternos y neonatales asociados con el estrés prenatal materno
[20,52].

Estudios evidenciaron que establecer redes de apoyo dirigidos a la madre
durante el embarazo puede reducir los sintomas depresivos experimenta-
dos por ella. Esto es significativo ya que la depresién es un factor de riesgo
para el parto de pretérmino, y la identificacion de mujeres en riesgo de de-
presion durante el embarazo podria permitir la implementacion de sistemas
de apoyo y tratamiento para mejorar la calidad de vida materna y disminuir
la tasa de prematurez [53].

El apoyo en el embarazo también puede influir positivamente en los resul-
tados del nino. Ghosh y cols. encontraron que el apoyo de la pareja durante
el embarazo se asocid con tasas mas bajas de parto de pretérmino en una
poblacion latina que reside en Los Angeles [54]. En este estudio, mujeres
con niveles moderados a altos de estrés tenian un mayor riesgo de parto
prematuro, pero el apoyo de los companeros redujo este riesgo.

Varias estrategias para reducir el estrés y proporcionar apoyo durante el
embarazo han sido evaluadas, incluyendo yoga, terapia de masaje y gru-
po de cuidados prenatales [55,56]. Estos estudios han demostrado que los
efectos negativos del estrés durante el embarazo pueden ser reducidos por
ciertas intervenciones [55,57,58]. Estas intervenciones tienen efectos men-
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surables en los niveles de serotonina, dopamina y cortisol, lo que podria ser
un indicador de una intervencion exitosa.

Etnia

En los Estados Unidos, los afroamericanos experimentan una incidencia
de prematurez 1,5 veces mayor que la poblacion de caucasicos, mas alla
de su nivel socioeconémico [59,61]. Esta caracteristica en la poblacion de
afroamericanos puede deberse a una serie de factores subyacentes, inclui-
da una mayor activacion de las vias inflamatorias, la exposicion al estrés, el
estado nutricional deficiente y una mayor tasa de infecciones del tracto ge-
nital [62,64]. También pueden experimentar desproporcionadamente pro-
blemas relacionados con la salud en respuesta a eventos vitales estresantes,
como lo ilustra el estudio del huracan Andrew en el que solo las mujeres
afroamericanas tenian tasas mas altas de partos prematuros [46].

El estrés puede causar aceleracion del envejecimiento celular a través del
estrés oxidativo, con la consiguiente aceleracion del “reloj epigenético”
[65,66]. En decir que puede dar un aumento en el edad celular sobre la edad
cronologica. Esta hipotesis ha sido respaldada mediante la demostracion de
una divergencia en el riesgo de pretérminos entre las cohortes afroameri-
canas y caucasicas que de otro modo no serian comparables Por lo tanto,
la aceleracion de la edad celular puede estar asociada con complicaciones
del embarazo en mujeres con niveles desproporcionadamente mas altos de
estrés [67].

€Edad

La edad esta vinculada al riesgo de prematurez. En ambos extremos de la
vida reproductiva, tanto en la adolescencia como la gestante afnosa, tendrian



un aumento del riesgo [68]. En las primeras se plantean factores socioe-
conomicos ya previamente analizados, sumado a elementos de inmadurez
fisioloégica En el otro extremo, las enfermedades cronicas preexistentes y
la obesidad pueden ser una explicacion para este aumento de la incidencia
[69].

Alteraciones del aparato genital

e Las intervenciones quirdrgicas sobre el aparato genital, como el cono
quirargico y el cono LEEP (en menor medida), tendrian una incidencia au-
mentada de riesgo de pretérmino. La dilatacion y legrado quirtrgico se aso-
cian, en algunos trabajos, a un mayor riesgo de ocurrencia de pretérminos
en las futuras gestaciones.

e Otrofactor de riesgo, Gltimamente muy ponderado, es la longitud cervi-
cal en el embarazo. La medicién de la longitud del cérvix por ecografia entre
las 16 a 24 semanas de edad gestacional en pacientes con antecedentes de
prematurez, podra determinar las que se benefician de tratamiento profi-
l[actico con progesterona. Los valores de corte de la longitud cervical en mi-
limetros han sido discutidos por varios grupos de trabajo. Hoy generalmente
se acepta que valores iguales o menores de 25 mm de longitud de cérvix,
son un posible riesgo en si mismos. La progesterona reduce en hasta un
30% el riesgo de presentar un nuevo nacimiento de pretérmino en mujeres
que cursan un embarazo Unico con factores de riesgo de prematurez. Las
pacientes con historia reiterada de nacimientos de pretérminos en el se-
gundo trimestre, asociados a dilatacion cervical en ausencia de contraccio-
nes dolorosas, son las candidatas para valorar la realizacion de un cerclaje.

e Enlo anatémico y estructural, las malformaciones uterinas congénitas
son un factor de riesgo para la prematurez [70,71]. €l diagnéstico oportuno
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y eventualmente la correccion quirlrgica, de corresponder, serian medidas
efectivas para disminuir este riesgo.

e La miomatosis uterina eleva el riesgo de parto de pretérmino. La mio-
matosis maltiple, asi como la existencia de un fibroma tnico mayor de 5 cm,
parecen ser los factores de riesgo mas importantes asociados a la ocurren-
cia de esta complicacion. La miomectomia puede estar indicada en muje-
res con pérdida recurrente de embarazos o las que tienen antecedentes de
pretérmino. No se encuentra beneficio de dicha intervencion en pacientes
sin estos antecedentes.

Técnicas de reproduccion asistida

Los embarazos producto de técnicas de reproduccion asistida tienen un
mayor riesgo de prematurez, aun cuando se traten de gestaciones de un
Unico embrion. Dicho aumento puede ser consecuente a los factores mater-
nos previos como causa de infertilidad o derivados de los procedimientos.
La reciente inclusion de los tratamientos de reproduccion asistida en el sis-
tema integrado de salud, al igual que lo ocurrido en otros paises [72], puede
resultar en un aumento de la tasa de embarazos multiples. Este aumento,
a su vez, puede estar acompanado a un aumento en el nimero de pre-
términos, ya sean espontaneos o electivos. La limitacion de la cantidad de
embriones a transferir debe ser evaluada con vistas a minimizar este riesgo.
|dealmente, el nUmero de embriones a transferir debe ser uno.

Patologias obstétricas y maternas
e Lametrorragia del primer trimestre a menudo se debe a una hemorra-

gia decidual y se asocia con un aumento del riesgo de prematurez. En un
estudio observacional se demostré que los embarazos con esta complica-



cion tenian un riesgo aumentado para rotura prematura de membranas (OR
1,18; IC del 95%: 1,01-1,37), desprendimiento de la placenta (OR 1,48; IC del
95%: 1.30-1.68) y preeclampsia grave (OR 1,25, IC 95% 1,09-1,43]) [56]. Dicha
asociacion fue mas significativa para los casos de prematuros antes de las 34
semanas, que en los pretérminos tardios (35-36 semanas) [73,74].

« Existen claras evidencias de la vinculacion entre infeccion e inflamacion
y la prematurez, probablemente mediada por prostaglandinas. Los analisis
anatomo-patoldogicos de las placentas de un grupo de pretérminos revela-
ron de manera consistente que entre un 20 a 75% tenian elementos histo-
[6gicos de corioamnionitis y los cultivos de membrana eran positivos en 30
a 60 de los mismos [75,76]. En el Proyecto Colaborativo Perinatal se detecto
corioamnionitis en el 6 % de 43.940 partos evaluados [77].

« Latasadeinfeccion fue inversamente proporcional a la edad del prema-
turo: 15% a las 28 a 32 semanas, 8 % a las 33 a 36 semanas y 5 % después de
las 36 semanas de gestacion.

« Noresulta evidente que el tratamiento de la bacteriuria asintomatica se
vincule directamente con una reduccion de la incidencia de la prematurez.
Por otro lado, el tratamiento de la misma disminuye la posibilidad de una
infeccion urinaria alto o pielonefritis gravidica. Dicha complicacién estaria
involucrada con el nacimiento de pretérmino [78].

« Dos revisiones sistematicas han informado una asociacion entre la en-
fermedad periodontal y la prematurez, pero las mismas no arrojaron prue-
bas concluyentes respecto a que dicha complicacion sea el resultado de
la enfermedad periodontal directamente [79,80]. Las bacterias orales que
se han asociado tanto con la enfermedad periodontal como con la prema-
turez son; Tannerella forsythia, Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetem comitans, Treponema denticola y Fusobacterium nuclea-
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tum [81,82].

Aparentemente, la flora periodontal puede colonizar la unidad fetoplacen-
taria y causar inflamacion local, o los mediadores inflamatorios a nivel pe-
riodontal pueden causar inflamacion sistémica. Igualmente, la enfermedad
periodontal ocurre en individuos con una predisposicion genética hacia una
respuesta inflamatoria exagerada local o sistémica a un estimulo bacteria-
no. Estas pacientes también podrian responder de manera inmunolégica-
mente exagerada a bacterias vaginales con una mayor produccion de cito-
quinas que llevan al trabajo de parto prematuro o eventualmente a rotura
de membranas.

Por lo tanto, si bien la enfermedad periodontal y el trabajo de parto prema-
turo pueden vincularse epidemiolégicamente, no existe evidencia causal di-
recta demostrada hasta el momento. La Federacion Europea de Periodoncia
y la Academia Estadounidense de Periodoncia concluyeron, en el ano 2013,
que la terapia periodontal no reduce las tasas generales de prematurez y de
bajo peso al nacer [83]. Esta conclusion se basd en un metaanalisis de en-
sayos aleatorizados de alta calidad, que demostraron que no hay un efecto
significativo del tratamiento periodontal en las tasas de prematuros o bajo
peso al nacer [84,86].

Pese a ello, la evaluacion odontolégica y el correcto tratamiento de las pa-
tologias periodontal son parte del control ginecoldgico y del abordaje en
salud.

e Se ha estudiado exhaustivamente una asociacion entre el trabajo de
parto prematuro y diversas infecciones del tracto genital, incluida la pre-
sencia de: estreptococos del grupo B [102], Chlamydia trachomatis [87,88],
vaginosis bacteriana [89,90], Neisseria gonorrhea [91], sifilis [92], Trichomo-
nas vaginalis [93], Ureaplasma [94] y Haemophilus influenzae no encapsula-



do [95]. Sin embargo, las relaciones causales para la mayoria de estas infec-
ciones y parto de pretérmino no han sido probadas y son aun controvertidas
[96,98].

Esta situacion ha llevado a que se valorara ensayos con cultivos rutinarios de
exudados vaginales en las mujeres embarazadas, pero éstos no han aporta-
do evidencia consistente para recomendarlos. Tampoco han sido efectivas
las intervenciones de un tratamiento empirico antibiético con tal fin.

Ante un diagnostico clinico o paraclinico de vaginosis bacteriana, el trata-
miento esta plenamente indicado.

Un metaanalisis del ano 2007 de 17 ensayos aleatorios evalu6 el uso de anti-
bidticos profilacticos para la prevencion del parto de pretérmino [39]. Como
resultado del mismo, se demostrd que no hubo asociacion significativa entre
el tratamiento con antibidticos y la reduccion de la prematurez, indepen-
dientemente de los criterios utilizados para evaluar el riesgo, el farmaco
antimicrobiano administrado o la edad gestacional al momento del trata-
miento.

Periodo intergenésico corto

Un periodo intergenésico corto (menor a 12 meses) se ha asociado con un
mayor riesgo de parto de pretérmino [100]. €l riesgo es mas alto en mujeres
con antecedente de un prematuro [101]. Por otro lado, también un perio-
do intergenésico mayor de 60 meses, mostro significativamente un riesgo
aumentado de prematurez en el siguiente embarazo (OR 1,20, IC 95% 1,17-
1,24] [102].
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Actividad fisica materna

No se ha establecido claramente una relacion entre la actividad fisica ma-
terna relacionada con el trabajo durante el embarazo y el parto prematuro.
Un metaanalisis de 21 estudios que incluyd a 146.457 mujeres, identifico un
alto puntaje acumulativo de fatiga laboral como el factor de riesgo mas im-
portante para el parto de pretérmino (OR 1,63, IC 95% 1,33-1,98] [103].

En el mismo sentido, un estudio europeo senald que tenian un mayor riesgo
de prematurez aquellas mujeres que trabajaban por mas de 42 horas a la
semana, con una permanencia laboral mayor de seis horas dia, o aquellas
que tenian una baja satisfaccion laboral [104]. Seria importante valorar el
tipo de trabajo que realiza, a qué esfuerzo esta sometida su tarea, asi como
las condiciones generales del trabajo y su nivel de satisfaccion.

En este punto podriamos agregar que, en general, en los embarazos de bajo
riesgo, si la mujer embarazada tiene jornadas laborales no extenuantes, ni
en horario, ni en esfuerzo fisico, y la actividad se desempefa en un buen
ambiente laboral, no tendria contraindicacion para continuar trabajando
hasta el final de la gestacion. Mencion especial merecen aquellas mujeres
embarazadas que viven una situacion laboral diferente a las descripta, o que
tienen un antecedente de pretérmino.

El ejercicio durante embarazos no complicados no aumento el riesgo de
prematurez y en algunos trabajos podria llegar a disminuirlo [105,106].

Las relaciones sexuales no son un factor de riesgo para prematurez.

Por lo tanto, la abstinencia sexual durante el embarazo no tiene ningdn rol
como estrategia para la prevencion de la prematurez [107,108].






Intervenciones
dirigidas a la
prevencion del
parto prematuro



Como hemos analizado anteriormente, existen pocas medidas que han lo-

grado disminuir de manera significativa el nacimiento de un pretérmino.
Resulta prioritario tratar de determinar las pacientes que tienen factores de
riesgo para el pretérmino y, por otro lado, realizar las mejores intervencio-
nes para que, una vez desencadenados los mecanismos de un nacimiento
prematuro, disminuyan en la mayor medida posible las complicaciones.

Existen a nivel internacional multiples guias para el abordaje de esta situa-
cion clinica que se orientan en tal sentido. Fundamentalmente nos basare-
mos en las de Guias del Colegio de Ginecologia y Obstetricia de Norteamé-
rica (ACOG) (109), e Inglés (RCOC) (110].

Hay practicamente un consenso en catalogar a las pacientes que tienen un
mayor riesgo de ocurrencia de un parto prematuro, las cuales tienen las
siguientes caracteristicas:

e Antecedente un pretérmino espontaneo.

e Rotura prematura de membranas antes de las 37 semanas.
o Cirugia previa en el cérvix uterino.

e Longitud de cérvix menor de 25mm medida por ultrasonido.

Para este tipo de pacientes se plantea:

e Seguimiento prenatal mas estrecho y frecuente, tanto clinico como pa-
raclinico.

e Sintomas y signos de consulta precoz: se debe insistir en los elementos
de alerta (que deben determinar una rapida consulta), como cambios en el
flujo vaginal, aparicion de moco cervical o limos, dolor o molestias persis-
tentes a nivel de hipogastrio o vagina, ademas de los clasicos signos como
contracciones uterinas dolorosas, o que aun sin serlo, tengan un patron rit-
mico o aumenten la frecuencia diaria.
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e Progesterona: En los Gltimos anos, el rol de la progesterona como una
medida de impacto ha adquirido relevancia. Fundamentalmente, relaciona-
da a las pacientes con embarazo Gnico y con cuello corto (menor de 25mm
medido por ultrasonido) y en aquellas que tienen el antecedente del naci-
miento de un pretermino espontaneo. El mecanismo intimo de accion de
la droga no esta claro, con relacion a la prevencion. Si existe evidencia de
que su utilizacion disminuye la incidencia, en pacientes seleccionadas, de
un nacimiento de pretérmino. Los recién nacidos de las gestantes tratadas
con progesterona tendrian menos morbilidad perinatal, con tasas signifi-
cativamente reducidas de enterocolitis necrotizante, hemarragia intraven-
tricular y necesidad de oxigeno suplementario. Por otro lado, en cuanto a
la seguridad, si bien la virilizacién es un riesgo teorico en la utilizacion de
esta droga en embarazos de fetos femeninos, la evidencia no ha confirmado
esta hipotesis. €l estudio OPPTIMUM (111] lo corrobora y sugiere que la su-
plementacion de progesterona no incrementa el riesgo de complicaciones
mayores en las mujeres o en los hijos hasta los dos anos.

El tiempo de administracion de la progesterona no debe exceder las 36 se-
manas en cualquiera de los casos.

En los estudios de Conde-Agudelo y cols. (112], han evaluado dos presenta-
ciones de progesterona, la progesterona natural o micronizada y el caproato
de hidroxiprogesterona.

La progesterona natural o micronizada se administra por via vaginal. La
ventaja de esta via de administracion es su alta biodisponibilidad uterina,
ya que la exposicion uterina ocurre antes del primer paso a través del higa-
do. La progesterona natural también tiene mayor afinidad de unién con los
receptores nucleares de progesterona que el acetato de hidroxiprogestero-
na. Se han obtenidos similares resultados con una dosis entre 100 a 200 mg
intravaginales en la noche.



Dentro de los efectos secundarios por esta via, se refieren irritaciéon vagi-
nal y prurito que en ocasiones lleva a suspender el tratamiento. De todas
maneras, esta baja incidencia de complicaciones es francamente superada
por los efectos secundarios si se administra progesterona por via oral, sin
mencionar que no se ha evaluado su efectividad clinica por esta forma de
administracion. A nivel embrionario y fetal tiene una buena sequridad. Se ha
evaluado su uso en el primer trimestre durante los tratamientos de repro-
duccion asistida (incluso a dosis muy superiores) y en ensayos clinicos para
esta indicacion en segundo y tercer trimestre de gestacion.

El caproato de hidroxiprogesterona, no disponible en nuestro medio, es un
progestageno sintético con una actividad androgénica minima. Las dosis
han sido variables a lo largo de los diferentes ensayos, recomendandose
actualmente 250 mg semanales a partir de la semana 16 y hasta no mas alla
de las 36 semanas. Las contraindicaciones incluyen hipertension no contro-
lada, cancer hormonosensible o enfermedad hepatica. No ha demostrado
un aumento de riesgo protrombaético en pacientes embarazadas

e En pacientes seleccionadas, el uso de corticoides prenatales [CP), junto
con la tocalisis y las politicas de regionalizacion y traslado a Unidades de
cuidados neonatales, han demostrado que reducen no la incidencia pero si
la morbimortalidad de los prematuros.

e La utilizacion de sulfato de magnesio como neuroprotector fetal, ante
la inminencia de un nacimiento prematuro antes de las 32 semanas, ha de-
mostrado disminuir los casos de secuelas neurologicas, incluida la paralisis
cerebral en los prematuros.

Por otro lado, ya hemos sefalado que aproximadamente un tercio de los
nacimientos de pretérmino ocurren de manera electiva, ante la decision
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clinica de interrupcion de la gestacion por razones maternas o fetales. La
elaboracion de guias clinicas referidas a las principales patologias maternas
u obstétricas (estados hipertensivos del embarazo, RCIU, placenta previa,
diabetes, cardiopatias, entre otras) que contribuyen de manera significativa
a esta modalidad de pretérmino, es de capital importancia. Dichas guias o
protocolos deben hacer hincapié fundamentalmente en el manejo clinico,
las acciones para disminuir las complicaciones neonatales que no difieren
de las medidas del pretérmino espontaneo en cuanto a induccion madu-
racion pulmonar fetal (IMPF) y neuroproteccion y el proponer un momento
oportuno para nacer.






Tratamiento de
parto prematuro



Es muy discutido si la entidad de amenaza de parto de pretérmino existe

como tal. Si es importante que los clinicos determinen la diferencia ente
lo que constituye un patrén contractil inadecuado para la edad gestacio-
nal, es decir, aguella mujer embarazada antes de las 37 semanas de edad
gestacional que tiene un aumento en las contracciones habituales, pero
gue no se acompanan de modificaciones cervicales, de las que en ese con-
texto presentan al examen clinico elementos de variaciones en longitud o
permeabilidad del cérvix uterino. Esto tiene la dificultad practica de conocer
las caracteristicas previas del cérvix y esta sesgado por una valoracién clini-
ca subjetiva del examinador. Las recomendaciones actuales de la medicion
del cérvix por ultrasonido son una guia un poco mas objetiva de su situacion,
lo que ayudaria a disminuir en parte esta subjetividad.

Lo importante clinicamente es tratar de determinar si se esta ante la in-
minencia de un nacimiento de pretérmino o no. De ser asi, el clinico debe
simplemente pensar en una serie de medidas tendientes a evitar el naci-
miento prematuro, de ser posible, y/o anteponerse con intervenciones para
disminuir las complicaciones en caso de que las medidas primeras no sean
efectivas y evolutivamente se produzca el nacimiento de un prematuro.

Es asi que debe responderse preguntas tales como:

e (Debo realizar uteroinhibicion?

e (Deboindicar CP?

e (Debo realizar neuroproteccion?

e ;Debo administrar antibiéticos para la profilaxis de la infeccion neonatal
por estreptococo B hemolitico?

e ;Debo realizar alguna comunicacion con vistas a la conducta?

e ;Puedorecepcionar el nacimiento del pretérmino donde estoy realizan-
do la asistencia, o debo trasladarlo?
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Al respecto:

¢Debo realizar uteroinhibicion?

36 .

Primeramente, resulta importante resaltar que la uteroinhibiciéon no ha lo-
grado demostrar un beneficio en si misma como medida de disminuir el
parto de pretérmino. Su finalidad, en resumen, se centra en lograr retrasar
el nacimiento, fundamentalmente entre 24 a 48 hs y no mas alla de los 7
dias. Por ende, su principal objetivo radica en dar tiempo para completar
la administracion de CP y eventual traslado a un centro de 3er nivel con
Unidad neonatal. Ambas medidas han logrado demostrar la disminucion de
la morbimortalidad neonatal (113-114]).

En cuanto a la tocolisis, en el ano 2013 las clinicas ginecotocologicas de la
Facultad de Medicina y el Departamento de Farmacologia y Terapéutica de
la UDELAR elaboraron el manual “Uso racional de uteroinhibidores en la
practica clinica”. €n este documento se analiza, sobre la base de la eviden-
cia existente, los diferentes farmacos a utilizar con este fin y se plantea un
esquema y recomendaciones que compartiremos a continuacion (115).

En embarazos de hasta 32 semanas, los farmacos mas aceptados para la
tocalisis son: la indometacina, la nifedipina y el atosiban.



Luego de las 32 semanas solo se recomiendan la nifedipina y el atosiban.

¢ La indometacina, como antiinflamatorio no esteroideo, inhibe la ci-
clooxigenasa y como esta enzima esta directamente relacionada con la sin-
tesis de prostaglandinas (que es uno de los agentes que desencadenan el
trabajo de parto), tiene efecto tocolitico. Presenta:

e Ventajas frente a otros agentes tocolitico. Presenta una accion mas
rapida, en dos horas, pero no es mas efectiva a corto o mediano plazo,
es decir, mas alla de los 7 dias.

e Muy buena tolerancia.

e Sequridad fetal si se administra antes de las 32 semanas de edad ges-
tacional.

La administracion mas utilizada es la presentacion intrarrectal a razén de
100 mg dia por 48 hs o también puede ser via oral con una dosis inicial de
50 mg y luego 25 mg cada & a 6 hs, durante 48 hs.

¢ Los calcioantagonistas, por su efecto blogueante de los canales de
calcio, inhiben la contractilidad uterina. Especificamente, la nifedipina es un
tocolitico ampliamente estudiado. Su eficacia ha sido demostrada al igual
que su perfil de sequridad, lo que permiten colocar a esta droga como de
primera linea como agente tocolitico en todas las guias internacionales.

Si bien existen varios tipo de liberacion por via oral, los estudios se centran
en la forma oral de liberacion rapida. Mas alla de la tocélisis, en una revision
Cochrane del ano 2003 se evidencié menor riesgo de enterocolitis necro-
tizante y hemorragia interventricular neonatal comparadas con los demas
tocoliticos (116). Clasicamente hay dos preocupaciones en su uso: uno es el
efecto hipotensor y su repercusion sobre el flujo Gtero placentario y otro la
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interaccion con el sulfato de magnesio. Varios estudios no lograron demos-
trar una disminucion en el flujo uterino, ni en la estructura feto placentaria
mediante el ecodoppler (117). €l uso concomitante con sulfato de magnesio
tiene un riesgo teorico de mayor posibilidad de bloqueo neuromuscular e
hipotension, pero no ha sido demostrado en la practica clinica.

Esta formalmente contraindicado su uso en pacientes con cardiopatias tales
como la insuficiencia cardiaca congestiva, angor inestable, infarto agudo de
miocardio y estenosis aortica severa. Se debe usar con reserva en pacientes
diabéticas y en embarazos gemelares, por el riesgo de las pacientes de de-
sarrollar edema pulmonar. En pacientes con presion arterial menor a 90/50
mmHg no se debe iniciar el tratamiento o suspender si ya se ha comenzado.

La dosis inicial habitualmente utilizada es de 10 a 20 mg, seqguidos de 10 mg
cada 15 min, ajustando de acuerdo a la respuesta clinica de las contraccio-
nes uterinas, con un maximo de 40 mg en la primera hora y luego 20 mg
cada 6-8 horas durante 48 horas (116).

¢ Atosiban es un antagonista de los receptores de ocitocina que fue di-
seflado especificamente como tocolitico. Su accidn es directa sobre dichos
receptores miometriales y a partir de alli, inhiben la estimulacién de esta
hormona sobre el masculo uterino. Al ser érgano especifico, no tiene otros
efectos sistémicos. Si bien hay trabajos que muestran una disminucién de
peso de los recién nacidos de mujeres que fueron uteroinhibidas con ato-
siban, no existe una evidencia contundente. Su efectividad comparativa es
igual a la de otros grupos de uteroinhibidores y dado su alto costo es re-
servado para casos en los que estan contraindicados las demas opciones
farmacologicas.
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Su administracion es intravenosa con una dosis carga de 6,75 mg en 1
minuto seguido de 18 mg/hora por 3 hs y un goteo de mantenimiento a
razon de 6 mg/hora por 48hs, con una dosis maxima de 330 mg.

Se debe destacar, a partir de la revision realizada por las catedras gine-
cotocologicas de la Facultad de Medicina, ciertos aspectos de importancia
respecto a la utilizacién de otros farmacos.

o El fenoterol, ampliamente usado en nuestro pais como tocolitico, no
esta recomendado con tal fin. Esto se debe fundamentalmente a la alta in-
cidencia de efectos secundarios a nivel materno evidenciada en los estudios
comparativos.

e La progesterona, que tiene su lugar en la prevencion de las pacientes
con cérvix acortado, no debe ser utilizada como tocolitico ya que no pre-
senta esta propiedad. €n la practica vemos un aumento de su uso en situa-
ciones clinicas frustras, es decir, que no constituyen una amenaza de parto
de pretérmino, sino un patron contractil inadecuado o simplemente frente
a molestias pélvicas.

e No existiria un beneficio adicional con la terapia combinada de dos o
mas farmacos, con el fin de pretender potenciar el efecto tocolitico.

e Otras practicas usuales como el reposo en cama y la hidratacion intra-
venosa no son Gtiles ni han mostrado beneficios en la disminucion del parto
prematuro.

€n conclusion, un correcto diagnadstico de la entidad amenaza de parto de
pretérmino, lleva a realizar una uteroinhibicion con un farmaco seguro y
efectivo con el objetivo fundamental de lograr detener el cuadro clinico al
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menos por 48 horas a fin de poder realizar la induccion de la maduracion fe-
tal o eventualmente realizar el traslado a un centro de 3er nivel de atencion
antes de las 35 semanas de edad gestacional.

éDebo indicar corticoides prenatales?

Como hemos senalado, la indicacion de corticoides prenatales [CP) es una
de las medidas —sin lugar a duda—- que ha demostrado disminucion de la
morbimortalidad del pretérmino. La terapia con corticoides prenatales evi-
denci6 una disminucién de morbilidades frecuentes del pretérmino y tér-
mino precoz, tales como —fundamentalmente- la dificultad respiratoria y la
necesidad de ingreso a cuidados intensivos.

Esto ha llevado a que sea recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud (PNMCH 2011: OMS 2015) como una intervencion prioritaria en la
prematurez.

En tal sentido se han planteado diferentes esquemas posolégicos para lo-
grar tal objetivo, tanto con la betametasona como con la dexametasona, los
dos glucocorticoides propuestos para la estimulacién de neumocitos fetales
tipo II.

Existe un consenso realizado por la Asociacion Uruguaya de Perinatologia
(AUPER] con la participacion de las catedras de Ginecotocologia y los Depar-
tamentos de Neonatologia y de Farmacologia y Terapéutica de la Facultad
de Medicina — UDELAR, en donde se establecio un esquema para la realiza-
cion de lainduccién de la maduracion pulmonar fetal que no difiere sustan-
cialmente de los esquemas planteados a nivel internacional (109).
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Se plantea:

e Iniciar IMPF entre las 24 semanas y 36 semanas y 6 dias de edad gesta-
cional si existe, a criterio del clinico, riego del nacimiento de un pretérmino
dentro de los proximos 7 dias.

e Entre las 23 semanas y las 23 semanas y 6 dias se tendra en cuenta el
punto de periviabilidad del centro de cuidados neonatales donde esté in-
ternada la mujer embarazada y la participacion de los padres en la toma de
decision.

e En el caso de que ya haya recibido corticoides por un episodio anterior
(que diste mas de 14 dias) y ante un nuevo episodio que plantee la inminen-
cia de un parto de pretérmino antes de las 34 semanas, se debe reiterar una
nueva dosis de corticoides.

e Se aconseja, con el fin de disminuir la morbilidad perinatal del termino
precoz, realizar IMPF 12 hs antes de una cesarea de coordinacion que se
realice antes de las 38 semanas y 6 dias de edad gestacional.

En cuanto a la droga elegida y sus diferentes posologias, no existen diferen-
cias significativas entre ambas y se prioriza la disponibilidad en los diferen-
tes centros.

El uso de corticoides prenatales en gestaciones de 22 y 23 semanas es moti-
vo de debate. En aquellos centros en donde la viabilidad de estos embarazos
es posible, su uso se ha relacionado a mejores resultados perinatales. La
indicacion debe ajustarse a las condiciones individuales de cada caso, los
resultados perinatales del centro asistencial y el resultado de la conside-
racion del caso en conjunto con la familia. Se destaca que el uso de CP no
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condiciona necesariamente la toma de acciones como la decision de la via
del nacimiento, la monitorizacion electronica de la FCF, etc.

La dosis, para cada pulso de CP, es:

¢ Dexametasona: 6mg intramuscular cada 12 hs por 48 hs.
e Betametasona: 12 mg intramuscular dia por 48 hs.

iDebo realizar neuroproteccion?

42

Ante la inminencia del nacimiento de un prematuro en las siguientes 24
hs, se debe atender la neuroproteccion del neonato. El establecimiento de
unidades neonatales de cuidados intensivos ha llevado, de manera consis-
tente, a disminuir la morbimortalidad de los prematuros. Cada vez sobrevi-
ven mas ninos de pretérmino, lo que ha llevado a un mayor nimero de ninos
pequenos expuestos a las secuelas de mediano y largo plazo producto de la
prematurez y el aumento de las discapacidades resultantes. La esfera neu-
rolégica es un punto clave en este sentido. En los Gltimos anos, los esfuerzos
tendientes a disminuir las posibles secuelas neuroldgicas han sido uno de
los principales objetivos de los especialistas.

El uso de sulfato de magnesio reduce la paralisis cerebral en el pretérmino.
Esta indicado entre las 24 semanas y 31 semanas y 6 dias de edad gestacio-
nal, ante un nacimiento inminente dentro de las proximas 24 hs. €l efecto
comenzaria, si se produce el nacimiento, como minimo, luego de las prime-
ras 4 hs de iniciada la administracion de la medicacion.



Sus dosis de administracion son similares a las utilizadas en la preeclampsia,
esto es:

e Dosis carga: 4 gri/v.
e Dosis mantenimiento: 1gr/hora hasta el nacimiento.

iDebo administrar antibioticos para la profilaxis de la infeccion

neonatal por estreptococo 8 hemolitico?

Ante un franco trabajo de parto de pretérmino, esta indicada la adminis-
tracion de antibioticos para la prevencion de la infeccion neonatal por el
estreptococo 3 hemolitico.

e N

Se plantea que todos los servicios que puedan o deban aten-
der pacientes embarazadas en situaciones de urgencia (servi-
ciosde emergencia de 2do y 3er nivel, servicios de traslados,
maternidades, etc.) deben contar con disponibilidad inmediata
de los siguientes farmacos:

e Indometacina supositorios.

o Nifedipina via oral de liberacion rapida.

e Sulfato de magnesio.

e Gluconato de calcio (como antidoto del sulfato de Mg).

e Dexametasona o betametasona.

e Antibi6ticos para la prevencién de la infeccion por el estrepto-
coco B hemolitico.
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iDebo realizar alguna comunicacion con vistas a la conducta?

Es clave:

e (Comunicacion al equipo neonatal y la toma de decisiones en conjunto.
e Una adecuada referencia — contrareferencia de la paciente, adjuntando
la resimenes de alta o traslado, paraclinica, consentimientos, etc.

e Comunicacion y participacién de la usuaria y su familia de la toma de
decisiones.






Asistencia del
parto prematuro



Se han analizado las medidas tendientes a impedir el nacimiento de un pre-

maturo. No menos importante es prepararse para cuando estas acciones
son infructuosas y a pesar de realizarse los maximos esfuerzos, el naci-
miento se produce.

Se debe hacer hincapié en algunos aspectos que son de vital importancia,
tales como la capacitacion de equipos entrenados en la asistencia y recep-
cion del pretérmino.

Para ello es clave:

e Una adecuada gestion de los servicios de salud, acompanados de los
recursos tecnologicos y la atencion basada en los recursos y experiencia.

e Elentrenamiento de los equipos de salud en el abordaje de estas situa
ciones.

e Laaplicacion de practicas basadas en la evidencia.

Las tasas de supervivencia de los recién nacidos prematuros es mayor en
los centros con un buen volumen de nimero de partos de estas caracteris-
ticas y que cuentan con unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN])
[119-120].

Los trabajos clinicos refuerzan la idea de la implementacion de politicas de
regionalizacion y traslado adecuado y oportuno para optimizar los resulta-
dos perinatales.

La atencion neonatal que no cumple con estas premisas esta asociada con
un aumento de la mortalidad. Un estudio de casos y controles del programa
CEMACH en Gran Bretana, que recolect6 todas las muertes neonatales entre
las 27 a 32 semanas (excluyendo aquellas debidas a malformaciones letales)
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en el periodo 1998-2000, mostré que una atencién neonatal deficiente se
asocio con un aumento de la mortalidad infantil [121]. Los aspectos mas
criticos de la atencion relacionados con la mortalidad fueron hipotermia y
manejo cardioventilatorio deficiente.

La implementacion de practicas basadas en la evidencia mejora los resulta-
dos. Esto se evidencio en un estudio europeo que valoré la implementacion
de cuatro practicas basadas en evidencia con una reduccion de la mortali-
dad hospitalaria (RR 0,72; IC del 95%: 0,60-0,87] y el riesgo de morhilidad
severa o ambos (RR 0,82, IC del 95% 0,73-0,92) [122]. Las practicas basadas
en la evidencia evaluadas fueron:

e ocurrencia del nacimiento en una maternidad con un nivel adecuado

de atencion neonatal,

e administracion de corticoides prenatales,

e ligadura oportuna de cordon,

e medidas de prevencion de la hipotermia,

e administracion de surfactante dentro de las dos primeras horas y pre
sion positiva continGa en las vias respiratorias nasales (CPAP).

El Comité de Feto y Recién Nacidos de la Academia Americana de Pedia-
tria recomienda sistemas regionalizados de atencion perinatal, tratando de
asegurar el cuidado de cada recién nacido en la instalacion mas apropiada
[123].

Es por ello que se deben profundizar las acciones, en el marco del Sistema
Nacional Integrado de Salud (SNIS), para establecer un sistema de traslados
eficiente, la regionalizacion de la atencion obstétrica, la existencia de equi-
pos entrenados y coordinados y la disponibilidad de camas en UCIN acordes
a las necesidades. La complementacion y coordinacion de servicios puabli-



cos y privados, en pos de estos objetivos, es la Gnica alternativa en el marco
de nuestro sistema de salud.

Traslado del pretérmino in atero.

El traslado del pretérmino in Gtero disminuye de manera significativa las
complicaciones del traslado de un recién nacido de pretérmino y permite
no separar al binomio materno - feto neonatal. De ser posible, debe ser la
forma de traslado de eleccion.

Para ello se debera evaluar el riesgo - beneficio del mismo. No esta reco-
mendado ante:

e alteracion aguda de la salud fetal,
e trabajo de parto avanzado,
e inestabilidad hemodinamica maternofetal.

El traslado debe ponderar la disponibilidad de camas en UCIN y la situa-
cion de salud materna, que muchas veces requiere también el traslado a un
centro de alta complejidad. Aqui también la regionalizacién de la atencién
obstétrica es de gran relevancia.

Via de finalizacion de la gestacion de pretérmino

La via de finalizacion del embarazo en la gestacion de pretérmino, es decir,
la eleccion de parto o cesarea, no deja de ser un tema complejo y controver-
tido. Esta controversia no responde solo a la evidencia cientifica existente,
sino que responde a lo que ella propone y a la realidad.

Inicialmente si no hay una indicacién formal de cesarea (bicesareada, po-
dalica, etc.), se debe intentar un parto vaginal. La cesarea electiva se asocia

49



con riesgos conocidos para la madre y no hay beneficios probados para el
recién nacido pretérmino con bajo peso en presentacion cefalica.

Cesarea

La justificacion teorica de una cesarea de rutina en los pretérmino de muy
bajo peso se basa en la hipdtesis que esta podria prevenir la hipoxia, la as-
fixia y disminuir la incidencia hemorragia intraventricular [124-126]. Sin
embargo, no existen pruebas sélidas que respalden esta hipotesis. La evi-
dencia sugiere que la via de parto no es un factor que afecte a la mortalidad
perinatal o el neurodesarrollo.

Un factor técnico adicional, al considerar la via de parto, es que en la cesarea
de prematuros por debajo de las 28 a 30 semanas, es mas probable que se
requiera una incision vertical corporal sobre el Gtero, ya que la extraccion
a través de un segmento (aun no formado] tiene el riesgo de ser mas trau-
matica. Esto agrega a la madre un mayor riesgo de complicaciones graves,
como acretismo placentario y rotura uterina, en futuras gestas. Incluso una
incision transversal baja puede estar asociada con un mayor riesgo de ro-
tura uterina en el futuro cuando se compara con la misma incisiéon en una
gestacion de término (1,8 % versus 0,4 %) (127).

Parto

Hace algunos anos, era frecuente, la aplicacién de férceps o espatulas en
los partos de pretérminos. La idea era disminuir [a compresion de la cabeza
fetal y asi reducir el riesgo de hemorragia interventricular. No existe evi-
dencia de calidad que demuestre que la reduccion de la compresion de los
tejidos del canal de parto sobre la cabeza fetal sea un factor determinante
en la prevencion del desarrollo de hemorragia intraventricular en fetos de
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pretérmino (128). Es por ello que no se recomienda el parto instrumental
con el objetivo de la neuroproteccion. El vacuum esta contraindicado en
gestaciones por debajo de las 34 semanas de edad gestacional.

€l uso profilactico de la episiotomia para el parto de los prematuros no esta
asociado con un mejor resultado neonatal [129 - 131].

Uno de los aspectos controversiales en los que la via vaginal sea de elec-
cion para el nacimiento de un prematuro, es el aspecto de la vigilancia fe-
tal intraparto. La monitorizacion electronica continua por debajo de las 34
semanas aumenta las posibilidades de interrupcion por cesarea frente a
un monitoreo poco alentador del trabajo de parto. €l feto prematuro pro-
duce patrones de frecuencia cardiaca fetal que son normales para la edad
gestacional, pero ligeramente diferentes de los patrones tipicos observados
en el embarazo de término, dada la inmadurez de su sistema nervioso.
Antes de 25 semanas la frecuencia cardiaca fetal media es de 150 a 155
latidos/minuto, cayendo a 130 a 140 latidos/minuto a término. Previo a las
30 semanas, la frecuencia, la amplitud y la duracion de las aceleraciones se
reducen. Los fetos prematuros sin agravio pueden presentar pocas acele-
raciones y el pico de las mismas puede ser de sélo 10 latidos/minuto por en-
cima de la linea basal y la aceleracién puede durar sélo 10 segundos. Incluso
entre las 20 y 30 semanas pueden tener ocasionalmente desaceleraciones
de la frecuencia cardiaca fetal no asociadas con contracciones [132-136].

Si bien aun no esta disponible en nuestro pais, la vigilancia fetal por el ana-
lisis electronico del segmento ST (STAN] tampoco es de utilidad en estos
€asos ya que su software no tiene datos almacenados por debajo de las 36
semanas que le den confianza a este dispositivo.
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€n conclusion, si bien la via de finalizacion en el pretérmino es de preferen-
cia vaginal, la vigilancia fetal intraparto puede tornarse un complejo desa-
fio en edades gestacionales tempranas. La experiencia y criterio del equipo
médico son factores determinantes. Una correcta orientacion de la mujer
embarazada y el acuerdo con ella de las decisiones a tomar son clave en
este aspecto.






Recomendaciones
finales



e Incidencia de prematuros cercana al 9% de todos los nacimientos en

Uruguay. Del 70 al 80% son prematuros espontaneos, el 20 a 30 % restante
son pretérminos electivos.

e Pocas intervenciones han prolongado el embarazo una vez desencade-
nado el parto prematuro.

e Los principales factores que conducen al parto prematuro son la infec-
cion intrauterina, la hemorragia decidual, la sobredistencién de la muscu-
latura uterina y el estrés materno o fetal. También influyen la insuficiencia
vascular Gteroplacentaria, la respuesta inflamatoria exagerada, los factores
hormonales, la insuficiencia cervical y la predisposicion genética.

e Elfactor deriesgo independiente de mayor peso es el antecedente obs-
tétrico de parto pretérmino espontaneo, el cual tiende a repetirse incluso a
la misma edad gestacional.

e El entorno prenatal se reconoce, cada vez mas, como un importante
predictor de riesgo inmediato y a largo plazo para el nacimiento.

e Las posibles intervenciones para disminuir la morbimortalidad pueden
incluir:
e control preventivo;
e preparacion para el parto en un centro acondicionado y con perso-
nal capacitado para atender a mujeres de alto riesgo de prematurez
y a los recién nacidos prematuros;
e programas de apoyo social prenatal y el feto con intervenciones
para limitar las complicaciones de la prematurez.

e No esta clara la asociacion entre enfermedad materna con el parto de
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pretérmino, pero la desregulacion epigenética podria contribuir a una parte
sustancial de este riesgo.

e Tanto la desnutricion en el pretérmino espontaneo como el sobrepeso
en el pretérmino electivo, son factores de riesgo frecuentemente asociados
a la prematurez.

e El tabaquismo, el alcohol y el consumo problematico de sustancia son
los factores de riesgo modificables que mayores implicancias presentan.

e El estrés materno agudo, pero sobre todo el estrés cronico relacionado
(entre otras causas) a la violencia doméstica, son relevantes en la ocurrencia
del nacimiento de un pretérmino.

e Los extremos de la vida reproductiva tendrian relacion con la prematu-
rez, tanto espontanea como electiva.

e Las técnicas de reproduccion asistida con relacion al nimero de em-
briones implantados, es una de las causas del aumento de la prematurez a
nivel mundial.

e Las malformaciones uterinas, las cirugias previas sobre el cérvix y la
miomatosis maltiple o la presencia de un mioma predominante mayor de 5
cm, se relacionan con un aumento de la incidencia de prematurez.

e Hay practicamente un consenso en catalogar a las pacientes que tienen
un mayor riesgo de ocurrencia de un parto prematuro, a partir de la presen-

cia de alguna de las siguientes caracteristicas:

e antecedente un pretérmino espontaneo;



e rotura prematura de membranas de pretérmino;
e Cirugia previa en el cérvix uterino;
e longitud cervical menor de 25 mm, medida por ultrasonido.

e En caso de una longitud cervical menor a 25 mm, la mujer embarazada
debe recibir 100 0 200 mg de progesterona intravaginal diariamente, en la
noche, hasta la semana 36. Esta medida tiene una efectividad de un 30% en
reducir el riesgo de prematurez.

e La historia previa de un prematuro espontaneo constituye un motivo,
por si mismo, para que la embarazada reciba progesterona como profilaxis
de la prematurez. €n casos seleccionados se propondra la realizacion de un
cerclaje cervical.

e La elaboracion de protocolos de determinadas patologias maternas u
ovulares, es una de las medidas que ha demostrado disminuir la incidencia
del pretérmino electivo.

e La uteroinhibicion, la induccion de la maduracion pulmonar fetal y la
derivacion oportuna a un centro con cuidados intensivos neonatales, son
las medidas de mayor impacto para disminuir la morbimortalidad de la pre-
maturez.

e Lanifedipina y la indometacina, antes de las 32 semanas, y la nifedipina
y el atosiban, luego de ese tiempo, son los farmacos de eleccion para una
adecuada uteroinhibicion.

e Se debe realizar IMPF entre las 24 semanas y las 36 semanas y 6 dias de
edad gestacional, ante la sospecha clinica de que ocurra el nacimiento de un
prematuro en los proximos 7 dias.
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e Entre las 23 semanas y las 23 semanas y 6 dias se tendra en cuenta el
punto de periviabilidad del centro de cuidados neonatales y la participacion
de los padres en la toma de decision.

e Ladosisde dexametasona es de 6bmg intramuscular cada 12 hs por 48 hs
y la betametasona 12 mg intramuscular por dia por 48 hs.

e En el caso de que ya haya recibido corticoides por un episodio anterior
que diste mas de 14 dias, y vuelva a presentarse una inminencia de un parto
de pretérmino antes de las 34 semanas, se debe reiterar un nuevo pulso de
IMPF.

e Con el fin de disminuir la morbilidad perinatal del término precoz, se
aconseja realizar la IMPF, como minimo, antes de las 12 hs de una cesarea de
coordinacion y hasta las 38 semanas y 6 dias de edad gestacional.

e La administracion de sulfato de magnesio como neuroprotector fetal,
ante la inminencia de un nacimiento prematuro antes de las 32 semanas, ha
demostrado disminuir las secuelas neurolégicas, incluida la paralisis cere-
bral de los mismos.

e Los servicios que puedan o deban atender pacientes embarazadas en
situaciones de urgencia (servicios de emergencia de 2do y 3er nivel, servi-
cios de traslado, maternidades, etc.) deben contar con disponibilidad inme-
diata de los siguientes farmacos:

e Indometacina supositorios.

o Nifedipina via oral de liberacion rapida.

e Sulfato de magnesio.

e Gluconato de calcio (como antidoto del sulfato de Mg).
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¢ Dexametasona o Betametasona para administracion I/M.
e Antibidticos para la prevencion de la infeccion por el estreptococo
B hemolitico.

e Esimportante profundizar los esfuerzos en la regionalizacion de las ma-
ternidades, sumado a una politica de traslados eficiente con equipos entre-
nados y coordinados, como medida que ha demostrado optimizar los resul-
tados perinatales.

e Eltraslado del pretérmino in dtero se asocia a menor morbimortalidad,
por lo cual deberia ser una prioridad, de ser posible. La coordinacion con el
equipo neonatal resulta clave.

e Lacesareano ha demostrado ser la mejor via de finalizacion de los pre-
maturos independiente de la edad gestacional.

e Lavigilancia fetal intraparto, con monitorizacién electrénica en los pre-
términos severo, es todo un desafio que no presenta los mismos patrones
diagndsticos de agravio que en un embarazo de término.

e Nilainstrumentacion del parto ni la realizacion de episiotomia rutinaria,
han demostrado mejores resultados perinatales.

e Ladiscusion de la toma de decision con la gestante, su familia y el equi
po de asistencia perinatal son clave en la resolucion del caso.
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