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RESUMEN

Todos los afios nacen en el mundo alrededor de 13 millones de nifios prematuros. La mayor
parte de esos nifios nacen en paises en desarrollo y constituyen el componente principal de la
morbilidad y la mortalidad perinatales. En el presente estudio de revision se analizaron los
datos cientificamente validados sobre las intervenciones que se emplean con la intencion de evi-
tar al menos una parte de los partos pretérmino y disminuir su impacto en la salud neonatal.
Se consultaron las bases de datos Biblioteca Cochrane y Medline y se estudiaron 50 trabajos de
revision y articulos de investigacion relacionados con el tema del parto pretérmino en sus si-
guientes aspectos: factores de riesgo y deteccion precoz del riesgo de parto pretérmino; preven-
cion de la amenaza de parto pretérmino; tratamiento del parto pretérmino iniciado, y preven-
cion del sindrome de dificultad respiratoria neonatal. Se encontraron pocos medios ensayados
con éxito para predecir, prevenir o detectar precozmente la amenaza de parto pretérmino. Solo
el tamizaje y tratamiento de la bacteriuria asintomatica pueden recomendarse para todas las
embarazadas como parte del control prenatal. EIl tamizaje de la vaginosis bacteriana y su trata-
miento ulterior y el cerclaje profilactico reducen, respectivamente, la incidencia de nacimientos
adelantados en embarazadas con antecedentes de parto prematuro y en las que tienen antece-
dentes de mas de tres partos pretérmino. Como tratamiento del parto iniciado antes de tiempo,
con o sin rotura prematura de membranas, las intervenciones que han mostrado eficacia son la
administracion de betamiméticos a la parturienta para prolongar por 48 horas el periodo de la-
tencia del parto y de indometacina con el mismo objetivo como medicamento de segunda elec-
cion. La administracion prenatal de corticoides a la embarazada puede inducir la maduracion
pulmonar del feto y reducir el sindrome de dificultad respiratoria y la hemorragia ventricular,
reduciendo asi la mortalidad neonatal. Se recomienda continuar y apoyar las investigaciones
bésicas y epidemioldgicas sobre la prevencion para adquirir mas conocimientos sobre las causas
y mecanismos del parto pretérmino y coémo prevenir la morbilidad y mortalidad que produce.

Todos los afos nacen en el mundo
alrededor de 13 millones de nifios pre-
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maturos. La mayor parte de esos naci-
mientos ocurren en paises en desarro-
llo y contribuyen la proporcién mas
extensa de la morbilidad y la mortali-
dad perinatales que se registran anual-
mente en todo el mundo (1). En los re-
gistros del sistema de salud publico de
la ciudad de Rosario, Argentina, la
cifra correspondiente a nacimientos
pretérmino —definidos como los que
ocurren antes de la 37.2 semana de la
gestacion— ha llegado hasta 78% (Ca-
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rroli G., comunicacion personal). La
informacion originada en paises in-
dustrializados revela valores simila-
res, con nacimientos pretérmino que
contribuyen de 69 a 83% de las muer-
tes neonatales (2). Gran parte de la
morbilidad perinatal grave también se
asocia con esos nacimientos. En los na-
cidos pretérmino son mucho mas fre-
cuentes el sindrome de dificultad res-
piratoria, la enterocolitis necrotizante,
la hemorragia intraventricular y disca-
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pacidades de largo plazo como la pa-
ralisis cerebral, la ceguera y la pérdida
de la audicién (2).

Por otra parte, el nacimiento pretér-
mino se relaciona con gastos impor-
tantes de salud publica. En los paises
industrializados, la mayoria de los
nifios con bajo peso al nacer suelen ser
pretérmino. En un estudio llevado a
cabo en los Estados Unidos de Amé-
rica, se estimo que los gastos adiciona-
les en salud, educacion y cuidados ge-
nerales de nifios de 15 afios o menos
que habian tenido bajo peso al nacer
ascendieron a alrededor de US$6 000
millones en 1988. Entre los nacidos con
un peso menor de 1 500 g, que consti-
tuyen cerca de 1% de todos los naci-
mientos, el costo de la atencién médica
de cada nifio durante el primer afio de
vida fue de $60 000 en promedio (3).

El cuadro 1 muestra las incidencias
del parto pretérmino en distintas regio-
nes del mundo. Contrario a lo que ocu-
rre con el bajo peso al nacer, la inciden-
cia del parto pretérmino no muestra
diferencias importantes entre los pai-
ses en desarrollo y los desarrollados.

Actualmente se reconoce que el
parto pretérmino es un sindrome hete-
rogéneo y que las estrategias para pre-
venirlo deben ser distintas de acuerdo
con los subgrupos afectados. Existen
por lo menos tres subgrupos del sin-
drome: a) casos asociados con la rotura
prematura de membranas, b) casos de-
bidos a aborto provocado o interrup-
cion yatrégena de la gestacion y c)
casos espontaneos con membranas in-
tegras. Los tres tienen diferentes cau-
sas y prondsticos neonatales.

La rotura prematura de membranas
se acompafa casi invariablemente de
un nacimiento pretérmino, pero adn
no esté claro si en esos casos conviene
aplicar medidas para demorar el inicio
del trabajo de parto. Los casos que se
producen por interrupcion electiva de
la gestacion debido a complicaciones
del embarazo solo pueden prevenirse
atacando los estados patoldgicos fun-
damentales, tema que no se incluye en
esta revision. En el subgrupo de partos
espontaneos, el trabajo de parto pre-
término se desencadena sin ninguna
causa conocida que lo justifique. Este
se considera potencialmente tratable
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CUADRO 1. Incidencia de partos pretérmino en

poblaciones de distintas regiones del

mundo

Parto

Region Afios pretérmino? (%) Tamafio muestral

América Latina 1981-1990 1,7 507 722
Africa 1981-1989 9,9 47773
Asia 1979-1984 9,3 94 975
Norteamérica 1991 10,6 4513 435
Europa 1976-1988 59
Antigua URSS 1986 9,2 13675
Oceania 1984-1986 5,8 74 815
Fuente: Ref. 1.

@ Antes de la 37.2 semana de gestacion.

con medidas dirigidas a evitar el ini-
cio del trabajo de parto o detener su
evolucion.

La frecuencia relativa de cada uno
de los subgrupos mencionados varia
de acuerdo con la poblacion. Los dos
primeros se manifiestan con mayor fre-
cuencia en poblaciones donde las con-
diciones de salud no son satisfactorias
y la proporcion de partos pretérmino
que pueden tratarse por intervencion
médica es pequeiia. Villar et al. (1) ana-
lizaron detenidamente ese aspecto y
concluyeron que, de todos los partos
pretérmino, podrian tratarse entre 37 y
75%. De estos, més de la mitad se ini-
cian después de las 35 semanas y no se-
rian objeto de intervencion. En conse-
cuencia, entre 21 y 28% de los casos
potencialmente tratables podrian bene-
ficiarse de intervenciones oportunas.
En cifras absolutas, esto significaria al-
rededor de 1,3 millones de nacimientos
pretérmino anuales potencialmente
tratables, de los cuales 75% ocurren en
los paises en desarrollo (1).

Los subgrupos que se consideran in-
tratables lo son Gnicamente en funcién
de la probabilidad de evitar la prema-
durez. En tales casos estan indicadas
todas aquellas intervenciones destina-
das a disminuir la morbilidad y la
mortalidad neonatales, como el uso de
corticoides o la remisién a un centro
de mayor complejidad.

Segun los datos cientificos disponi-
bles, ciertas intervenciones pueden
realizarse para evitar una parte de los

partos pretérmino y disminuir su im-
pacto en la salud neonatal. En el pre-
sente trabajo de revision se analizd
la informacion cientifica referente a la
eficacia de esas intervenciones, de
acuerdo con los aspectos siguientes: a)
factores de riesgo y deteccion precoz de
la amenaza de parto pretérmino; b) pre-
vencion de la amenaza de parto pretér-
mino; ¢) tratamiento de la amenaza de
parto pretérmino; y d) prevencion de
la morbilidad y la mortalidad neonata-
les. El objetivo general de la revisién ha
sido evaluar esa informacion y hacer
recomendaciones para la practica cli-
nicay la salud publica, asi como sugerir
las &reas que requieren investigacion.

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo consiste en una revision
de las principales intervenciones utili-
zadas actualmente para detectar, pre-
venir o tratar el parto pretérmino: la
seleccién de embarazadas para progra-
mas de instruccién preventiva, el exa-
men vaginal periédico, el monitoreo
de la actividad uterina en el hogar, el
apoyo social, el cerclaje cervical, la ad-
ministracion profilactica de betamimé-
ticos, la administracion de suplemen-
tos nutricionales, la administracion de
progesterona, la administracion de an-
tibidticos y el tratamiento con agentes
tocoliticos. La mayor parte de las inter-
venciones seleccionadas habian sido
evaluadas en ensayos clinicos contro-
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lados. A ese grupo se agregaron dos
intervenciones (la seleccion por facto-
res de riesgo y la deteccidon de la fibro-
nectina cervical) que, a pesar de no
cumplir con el criterio anterior, se con-
sider6 importante comentar. También
se agreg6 informacion sobre la preven-
cion del sindrome de dificultad respi-
ratoria neonatal.

La efectividad de cada una de las in-
tervenciones seleccionadas se analizé
sobre la base de revisiones sistemati-
cas de los ensayos clinicos controlados
en los que se pusieron a prueba esas
intervenciones (4). Con respecto a las
intervenciones no sometidas a revisio-
nes sistematicas, la evaluacion se basé
en los informes publicados de las in-
vestigaciones clinicas originales. Se
evaluaron 10 ensayos clinicos contro-
lados sobre cinco intervenciones que
no habian sido incorporados a las revi-
siones sistematicas por haberse publi-
cado posteriormente, y tres estudios
sobre el tacto vaginal periddico y el
monitoreo de las contracciones uteri-
nas en el hogar, dos intervenciones
que no se habian revisado.

Como fuentes de datos de revisiones
sistematicas se usaron la Cochrane Da-
tabase of Systematic Reviews [Base de
Datos Cochrane de Revisiones Siste-
maticas], la Database of Abstracts of Re-
views of Effectiveness (DARE) [Base de
Datos de Resumenes de Revisiones
sobre Efectividad] incluida en una
cuarta version en disco (Disk Issue 4)
de la biblioteca electronica Cochrane
(4) y la segunda versién en disco de la
Cochrane Pregnancy and Childbirth Data-
base 1995 [Base de Datos Cochrane
sobre el Embarazo y el Parto 1995]
(Disk Issue 2) (5).

Como fuente de datos principal de
ensayos clinicos controlados se uso el
Cochrane Controlled Trials Register [Re-
gistro Cochrane de Ensayos Controla-
dos] incluido en la misma cuarta
version en disco de la biblioteca elec-
trénica Cochrane (5, 6). La base de
datos electronica MEDLINE se empled
para actualizar la bisqueda con traba-
jos publicados de enero a noviembre
de 1998. Se usaron los encabezamien-
tos MeSH labor [parto] y premature
[prematuro], acompafiados de rando-
mized control trial [ensayo controlado

aleatorizado], meta-analysis [metanali-
sis] y review [revision] en cuanto a tipo
de publicacion. Los puntos finales o
resultados considerados fueron la inci-
dencia del parto pretérmino, la morta-
lidad perinatal o neonatal y variables
de morbilidad neonatal como la difi-
cultad respiratoria y la hemorragia
intraventricular.

La basqueda bibliogréafica fue reali-
zada por uno de los autores (FA) y ve-
rificada mediante la seleccion al azar de
intervenciones por un segundo autor
(GC).

Dada la continua publicacion de es-
tudios, algunas de las revisiones anali-
zadas estan desactualizadas. No se rea-
liz6 una actualizacién de las mismas
para no interferir con el proceso de la
Colaboracién Cochrane, pero si se ana-
lizaron los nuevos estudios publica-
dos. Cuando se crey6 conveniente, los
autores incluso comentaron en detalle
los estudios originales comprendidos
en una revision.

Los resultados de las revisiones sis-
tematicas se analizaron mediante me-
tanalisis y se presentaron como riesgos
relativos (RR) o razones de posibili-
dades (RP, odds ratio en inglés), de
acuerdo con la presentacion original
de la revisién y sus intervalos de con-
fianza de 95%, presumiendo un mo-
delo de efecto fijo (fixed effect model).
Los resultados de los ensayos clinicos
aleatorizados que se comentan se ex-
presan como RR o RP con sus respecti-
vos intervalos de confianza (IC) de
95% y se consideran estadisticamente
significativos si ambos limites del IC
muestran un efecto en un mismo sen-
tido, es decir, si son ambos mayores 0
menores de 1.

En el caso de las pruebas sobre la ca-
pacidad diagnostica de la seleccion
por factores de riesgo y la determina-
cion de fibronectina fetal, se presentan
las capacidades operativas (sensibili-
dad, especificidad y valor predictivo).
La capacidad diagndstica de la detec-
cion de fibronectina fetal se investigd
también mediante revisiones sistema-
ticas de métodos diagnosticos (14, 15).

Se consideraron en total 25 interven-
ciones de las cuales 21 fueron evalua-
das en ensayos clinicos controlados y
20 estan incluidas en 32 revisiones sis-
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tematicas (23 de la biblioteca Cochrane
y 9 publicadas en revistas cientificas).

RESULTADOS

Factores de riesgo y deteccion
precoz de la amenaza de parto
pretérmino

Con objeto de prevenir los nacimien-
tos prematuros y las complicaciones
gue con ellos se asocian, a menudo se
ha intentado identificar a las embaraza-
das en alto riesgo de parto pretérmino.
Algunos factores de riesgo son bien co-
nocidos: antecedentes de parto pretér-
mino o aborto tardio, embarazo multi-
ple, bajo peso antes del embarazo,
aumento insuficiente del peso corporal
durante el embarazo, edad menor de 20
6 mayor de 35 afios, ocupacion que re-
quiere esfuerzo fisico intenso o estar de
pie durante largos periodos y nivel so-
cioeconomico bajo (1, 2).

Se han ideado sistemas de puntua-
cion basados en estos factores y otros,
con el propésito de planificar acciones
preventivas o terapéuticas para los
grupos con puntuaciones elevadas (7),
pero su ejecucion se ha visto obstaculi-
zada por varios problemas. En primer
lugar, los sistemas ideados mostraron
baja sensibilidad (menor de 50%) en la
practica y valores predictivos positi-
Vvos entre 17 y 34%, especialmente en
mujeres primigestas. El segundo factor
es que, hasta donde se sabe, no hay en-
sayos controlados en los que se hayan
comparado muestras de embarazadas
que reciban atencion prenatal sobre la
base de seleccién por riesgo con otras
en las que el control prenatal se realice
sin ese enfoque. En consecuencia, no
se cuenta con pruebas fiables de que la
atencion especial basada en factores de
riesgo sea efectiva. Por dltimo, cabe
observar que con frecuencia no estan
bien evaluadas las intervenciones que
se aplican a mujeres que se consideran
de alto riesgo y es posible que produz-
can mas dafios que beneficios. Cuando
el enfoque de riesgo se aplica a la préac-
tica clinica, existe el peligro de que el
riesgo impreciso de un mal resultado
sea reemplazado por tratamientos e
intervenciones cuyos beneficios no
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han sido demostrados y cuyos riesgos
son desconocidos (7).

Educacién para la prevencién de los
partos pretérmino. Una estrategia
para intentar reconocer temprana-
mente a las gestantes con una probabi-
lidad aumentada de tener un parto
pretérmino consiste en los programas
de instruccion para las embarazadas
y su familia. Se ensefia a reconocer
pronto las contracciones uterinas pre-
maturas y la importancia de un diag-
noéstico precoz (8). En una revision sis-
tematica publicada en 1995, se evalud
el efecto en varios resultados perinata-
les de programas de educacién para
prevenir los partos pretérmino. En
cinco investigaciones que incorpora-
ron un total de 5 778 pacientes, no se
encontraron diferencias en la inciden-
cia de parto pretérmino (<37 semanas)
(RP =1,08; 1C95%: 0,92 a 1,27) nien la
supervivencia neonatal (RP = 1,00;
1C95%: 0,99 a 1,01) (9). Los autores
puntualizan que si bien no se demos-
traron efectos beneficiosos, hubo algu-
nas limitaciones en el analisis efec-
tuado: las pacientes incluidas en los
estudios tenian alto riesgo de parto
prematuro. Ello permite especular
sobre su uso en pacientes con bajo
riesgo, en quienes el efecto pudiera ser
beneficioso. Esta interrogante deberia
ser evaluada por medio de un ensayo
apropiado.

Examen vaginal periédico. En el cue-
llo uterino pueden ocurrir modificacio-
nes algun tiempo antes de desencade-
narse el trabajo de parto pretérmino,
por lo que, a manera de hipétesis, po-
dria aducirse la utilidad del tacto vagi-
nal periédico para identificar a aquellas
mujeres en alto riesgo de padecerlo. Sin
embargo, esta practica tiene poco valor
predictivo y a su vez puede ocasionar
efectos adversos, como la rotura pre-
matura de membranas o el inicio de las
contracciones uterinas (6). Una investi-
gacion llevada a cabo en siete paises
europeos con objeto de evaluar la efica-
cia del tacto vaginal periédico en més
de 5 000 embarazadas no mostr6 nin-
gun beneficio en funcién de la inciden-
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cia de partos pretérmino o muertes
perinatales (10).

Monitoreo de la actividad uterina en
el hogar. Este monitoreo es un sis-
tema de deteccion precoz del trabajo
de parto pretérmino, que consiste en el
registro hogarefio de las contracciones
uterinas por medio de tocodinamoéme-
tros y la transferencia telefonica de la
informacion recolectada a un centro
de salud. La hipotesis es que antes
del desencadenamiento del trabajo de
parto ocurren contracciones anormales
que no son advertidas por la mujer.
Los tocodinamdmetros son dispositi-
vos electrénicos que identifican estas
contracciones, lo cual permite la admi-
nistracion temprana de inhibidores. De
las investigaciones publicadas sobre
este tema, las mas importantes, tanto
por su calidad metodoldgica como por
el nimero de pacientes seleccionados
por métodos aleatorios, son dos estu-
dios colaborativos multicéntricos reali-
zados en los Estados Unidos de Amé-
rica (11, 12). Entre ambos se incluyeron
més de 3500 pacientes embarazadas
con alto riesgo de parto pretérmino.
Ninguno de los dos muestra una dis-
minucidn significativa de la incidencia
de parto pretérmino o de la morbilidad
o mortalidad neonatal.

Deteccion de la fibronectina. La fi-
bronectina fetal es una glucoproteina
presente en el liquido amnidtico, la pla-
centa y la membrana decidua, que
puede liberarse en el flujo cervical o va-
ginal por un dafio mecénico o debido a
inflamacién de las membranas o la pla-
centa. Hay quienes consideran que la
presencia de esta sustancia en el flujo
cervical o vaginal es una prueba Uutil
para identificar a las embarazadas en
riesgo de parto pretérmino, dentro de
la poblacién que consulta por hiper-
contractilidad con membranas inte-
gras. Un estudio de Lockwood et al.
mostro que en el grupo de embaraza-
das con una prueba positiva a la pre-
sencia de fibronectina, 83% tuvieron un
parto pretérmino, en comparacion con
19% de las mujeres con resultados ne-
gativos (13). Sin embargo, cuando esa

prueba se utiliza como forma de tami-
zaje entre la 24.2 y la 36.2 semanas de
gestacion en pacientes asintomaticas,
su capacidad predictiva no es tan clara.
Se han publicado recientemente dos re-
visiones sisteméticas de estudios sobre
ese método (14, 15), que se basan en in-
vestigaciones de buena calidad meto-
doldgica. Los resultados indican que la
presencia de fibronectina fetal en el
flujo cervical o vaginal tiene un valor li-
mitado para predecir el parto pretér-
mino, ya que los resultados positivos y
negativos de la prueba generan cam-
bios de minimos a moderados en la
probabilidad previa de parto pretér-
mino, tanto en pacientes de bajo como
de alto riesgo. Por lo tanto, aunque es el
principal marcador bioquimico dispo-
nible para identificar casos potenciales
de parto pretérmino, no tiene buena ca-
pacidad predictiva y, hasta el mo-
mento, no se ha evaluado en investiga-
ciones clinicas aleatorizadas asociadas
con intervenciones preventivas efi-
caces.

Apoyo social. La incidencia de parto
pretérmino suele ser mas alta en las
mujeres de clase socioecondmica baja
que en las de clase alta (2). Las razones
no se conocen en detalle pero es proba-
ble que haya muchos factores involu-
crados. Partiendo de la hipdtesis de
que algunos de los factores son atribui-
bles al estrés, la falta de apoyo afectivo
y la falta de conocimientos y acceso a
la informacion, se llevaron a cabo va-
rias investigaciones controladas. En
ellas se compararon las intervenciones
que intentaban solucionar o atenuar el
impacto de los factores mencionados
con la atencion prenatal habitual. La-
mentablemente, las intervenciones no
resultaron efectivas para reducir la in-
cidencia del parto pretérmino (16). La
revision sistematica de la Biblioteca
Cochrane comenta lo siguiente sobre el
tema: “Las mujeres embarazadas nece-
sitan y desean tener ayuda y apoyo de
sus familias, amigos y profesionales de
la salud. Sin embargo, ese apoyo no es
suficiente para revertir los efectos de
toda una vida de pobreza y desventa-
jas 'y por ende influir el curso de la ges-
tacion. Las embarazadas y quienes cui-
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dan de ellas deben estar informados de
que los programas que ofrecen apoyo
adicional durante el embarazo proba-
blemente no reduzcan las probabilida-
des de un parto pretérmino”.

Cerclaje cervical. El cerclaje se utiliza
en casos de sospecha de incompetencia
istmico-cervical y puede que sea eficaz
en los casos diagnosticados acertada-
mente. Sin embargo, el diagnoéstico de
incompetencia es muy dificil y con fre-
cuencia inexacto. Una investigacion
multicéntrica europea (17) evalué el
efecto del cerclaje en pacientes cuyo
médico dudaba de la utilidad del pro-
cedimiento en ese caso en particular.
Los resultados muestran que la inter-
vencion solo disminuye la incidencia
del parto pretérmino en mujeres con
antecedentes de tres 0 mas partos pre-
término y que se asocia con una fre-
cuencia aumentada de hospitalizacion,
infeccion, uso de agentes tocoliticos, in-
duccién del parto y operacion cesarea.

Administracién profilactica de beta-
miméticos. En pacientes con alto
riesgo de parto pretérmino o que con-
sultan por contracciones uterinas du-
rante el embarazo, la administracion
de agentes betamiméticos por via oral
es una practica profilactica muy difun-
dida entre los obstetras. En Holanda y
partes de Bélgica, 45% de los obstetras
realizan esa intervencion (2). En nues-
tra regién no se conocen las cifras,
pero no dudamos de que superan hol-
gadamente a las citadas.

Los datos provenientes de investiga-
ciones controladas (18) muestran que
los betamiméticos no tienen ningln
efecto beneficioso sobre el resultado
perinatal. Si bien es cierto que hacen
falta investigaciones de mejor calidad y
mayor tamafio muestral para concluir
la evaluacion, hasta el momento no hay
pruebas que justifiquen la utilizacién
de esos agentes en la préctica clinica.

Tratamiento con suplementos
nutricionales

El estado nutricional materno previo
y la ganancia de peso durante el emba-
razo estan fuertemente asociados con
el crecimiento fetal, pero tienen poca
relacion con la duracién del embarazo
(19, 20). Esta asociacion entre los datos
antropométricos maternos y los resul-
tados perinatales proviene de estudios
con disefios observacionales (21); las
pruebas experimentales provienen de
investigaciones clinicas sobre la suple-
mentacion cal6rica y proteinica de la
dieta de las embarazadas. Esos estu-
dios estan analizados en varias revisio-
nes de la Biblioteca Cochrane (22-24).
De 13 investigaciones sobre la suple-
mentacién caldrico-proteinica equili-
brada que alli se han revisado, solo en
cinco se midio el efecto en el parto pre-
término. Los resultados indican un
leve efecto protector en los grupos que
recibieron los suplementos (RR: 0,83;
1C95%: 0,65 a 1,06).

Recientemente se publicé en Gam-
bia un estudio de una poblacion de
mujeres embarazadas mal nutridas
(25), que no esta incluido aun en la re-
visién. El grupo cuya dieta se suple-
mentd con galletas de alto contenido
calorico en la segunda mitad de la ges-
tacién tuvo una incidencia menor de
nifios con bajo peso al nacer que el
grupo control que no recibié el suple-
mento, pero la incidencia del parto
pretérmino no se modifico.

Suplementaciéon con magnesio. La
administracion rutinaria de magnesio
durante el embarazo fue objeto de va-
rios ensayos controlados, basados en
los resultados de estudios observacio-
nales que sefialaban que las embaraza-
das con alta ingesta de este mineral
tenian recién nacidos con mayor peso.
De los cinco estudios incluidos en una
revision de la Biblioteca Cochrane,
solo uno tiene buena calidad metodo-
I6gica (26), de modo que los resultados
globales, que orientan hacia un posible
efecto beneficioso (RR: 0,75; 1C95%:
0,58 a 0,96), no son confiables. Por lo
tanto, alin no existe ninguna confirma-
cién que claramente avale su indica-
cién rutinaria en funcién de prevenir
el parto pretérmino, pero es impor-
tante que se realicen investigaciones

Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 5(6), 1999

apropiadas para aclarar la efectividad
de esta intervencion (27).

Suplementacion con calcio. Hasta el
momento tampoco se ha dilucidado el
papel del calcio en la prevencion del
parto pretérmino. La suplementacion
con calcio se ensay0 para validar la hi-
potesis de que reduce la incidencia de
preeclampsia, pero en varias de las in-
vestigaciones publicadas se observa
que reduce la incidencia del parto pre-
término. Tres revisiones sistematicas
sobre el tema indican que, aunque hay
resultados que sugieren la eficacia de
una mayor ingesta de calcio durante el
embarazo para prevenir el parto pre-
término en ciertos grupos de pacientes
con alto riesgo de hipertension, toda-
via faltan investigaciones que validen
esos resultados para que la interven-
cién sea recomendable (28-30). En
conclusién, la suma de todas las prue-
bas disponibles todavia no avala la su-
plementacién sistematica con calcio
para la profilaxis del parto pretérmino.

Suplementacién con cinc. En varios
estudios observacionales se ha regis-
trado una asociacion entre concentra-
ciones bajas de cinc en la sangre ma-
terna y un mayor riesgo de parto
pretérmino o de bajo peso al nacer
(31, 32). A partir de estos hallazgos se
han realizado varias investigaciones
controladas que probaron que el efecto
de la suplementacién con cinc durante
el embarazo (La Biblioteca Cochrane
analiz6 cuatro de ellas, donde se mide
la incidencia de parto pretérmino y se
muestra una disminucion de 24% (RR:
76; 1C95%: 0,53 a 1,10) no es estadistica-
mente significativo (32). Uno de esos
estudios, por Goldenberg et al. (33), es
distinto del resto porque incluyd solo a
mujeres con bajas concentraciones plas-
maticas de cinc. Los resultados de esta
investigacion son similares al resto de
los incluidos en la revisién Cochrane
(RR: 0,77; 1C95%: 0,49 a 1,20).

Una investigacion escandinava de
reciente publicacion (34) no se incluy6
en la revision. Sus resultados no mues-
tran un efecto sobre la incidencia del
parto pretérmino, pero el estudio no
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es del todo fiable desde el punto de
vista metodoldgico, ya que excluye a
40% de las mujeres que participaron
por falta de cumplimiento. Es impor-
tante aclarar el papel de la suplementa-
cién con cinc en la prevencion del parto
pretérmino por medio de una buena
investigacion que incluya a pacientes
con deficiencias de este micronutriente.

Suplementacion con hierro y folatos.
La suplementacion con hierro y folatos
durante el embarazo ha sido motivo
de maultiples ensayos controlados,
pero en muy pocos se ha medido el
efecto sobre el parto pretérmino. Solo
un estudio de una poblacion bien nu-
trida informa de los efectos de la su-
plementacion con hierro en la inciden-
cia del parto pretérmino y muestra
una tendencia protectora (RR: 0,71;
1C95%: 0,48 a 1,06) (35). En cambio, el
efecto de la suplementacién con fola-
tos sobre el parto pretérmino fue noti-
ficado en cuatro investigaciones anali-
zadas en una revision de la Biblioteca
Cochrane (36), que no mostré ningdn
efecto beneficioso.

Pese a que esta bien documentado el
efecto beneficioso de la suplementa-
cion con hierro y folatos sobre la ane-
mia materna en mujeres con deficien-
cias nutricionales (36, 37), hasta el
momento no hay pruebas que indi-
guen claramente una reduccion de la
incidencia de partos pretérmino por
efecto de esa intervencion.

Administracion de progesterona

Los agentes progestacionales se han
recomendado para la profilaxis del
parto pretérmino por su actividad re-
lajante de la musculatura lisa uterina.
En una revision sistematica de la Bi-
blioteca Cochrane (38) se incluyen seis
investigaciones que evallan la inter-
vencion y muestran que produce una
reduccion de casi 50% en la incidencia
del parto pretérmino (RP: 0,53; 1C95%:
0,27 a 1,05), resultado que no es esta-
disticamente significativo. A pesar de
su tendencia a reducir el parto pretér-
mino, la progesterona no reduce la
morbilidad y mortalidad perinatales.
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El nimero total de pacientes estu-
diados no permite sacar conclusiones
definitivas. La ultima actualizacion de
esta revision sistemaética se realizd a
fines de 1993 y no tenemos conoci-
miento de que haya mas publicaciones
relevantes sobre el tema. Es impor-
tante planificar nuevas investigaciones
de mayor tamafio muestral que eva-
Iten la efectividad de la progesterona
micronizada, que puede aplicarse por
via oral o vaginal y que no estaba dis-
ponible en el momento en que se reali-
zaron las investigaciones analizadas.

Administracion de antibi6ticos

Se ha validado cientificamente que
el tratamiento con antibidticos de pa-
cientes embarazadas que padecen bac-
teriuria asintomatica reduce la proba-
bilidad de un parto pretérmino (39).
No se conoce el mecanismo preciso
gue causa este efecto, pero se supone
que puede deberse a la disminucién de
la incidencia de pielonefritis o de la co-
lonizacion bacteriana vaginal por
agentes patdgenos como los estrepto-
cocos del grupo B. Una revision de la
Biblioteca Cochrane analiza 10 estu-
dios que midieron el efecto del trata-
miento con antibidticos sobre la inci-
dencia del parto pretérmino o de
nacidos de bajo peso. Los resultados
muestran una reduccién de 36% en la
incidencia de ambos (RR: 0,64; 1C95%:
0,50 a 0,82). Villar et al. identificaron
aquellos estudios incluidos en la revi-
sién que indicaban separadamente el
efecto sobre el parto pretérmino y re-
gistraron un resultado similar (RR
0,53; 1C95%: 0,33 a 0,66) (35).

La colonizacion vaginal por las bac-
terias anaerobias Gardnerella vaginalis o
Mycoplasma hominis constituye un cua-
dro llamado vaginosis bacteriana. Se
han publicado varios estudios de ob-
servacion que muestran una asocia-
cién entre la vaginosis y el parto pre-
término. Hay et al. (40) observaron una
asociacién moderada (RR: 2,8; 1C95%:
1,1a7,4) en 783 embarazadas, mientras
que Hillier et al. (41) sefialaron que el
efecto protector de los antibioticos
habia sido menor en una cohorte de
10 000 pacientes (RR: 1,4; 1C95%: 1,1 a

1,8). Se especula que el mecanismo por
el cual la infeccion vaginal contribuye
al parto pretérmino es la infeccion as-
cendente subclinica de las membranas,
la cual desencadena un proceso infla-
matorio que a su vez provoca el trabajo
de parto o la rotura prematura de las
membranas (2). Si el tratamiento con
antibioticos fuera eficaz contra la vagi-
nosis y se administrara antes del de-
sencadenamiento del proceso intraute-
rino, podria reducir la incidencia del
parto pretérmino.

Una investigacion aleatorizada de-
mostré la eficacia del tratamiento de la
vaginosis con metronidazol, que la
erradicd en 87% de los casos tratados
(42). En otra investigacion realizada en
mujeres con antecedentes de parto pre-
término o un peso corporal menor de
50 kg antes del embarazo, se adminis-
tr6 de forma aleatoria una combina-
cion de metronidazol y eritromicina
por via oral o placebo entre las 22 y 24
semanas de gestacion. El tratamiento
se repitié de dos a cuatro semanas des-
pués en las pacientes que siguieron te-
niendo vaginosis. Segun los resultados,
en las mujeres con vaginosis en alto
riesgo de parto prematuro, este riesgo
se redujo significativamente (43). Una
revision sistematica reciente que in-
cluye cinco investigaciones sugiere que
ese seria el grupo de pacientes benefi-
ciado (44). Es importante tener en
cuenta que aun no hay pruebas fiables
de que el tratamiento antibi6tico re-
duzca la proporcion de partos pretér-
mino en todas las embarazadas con va-
ginosis, por lo cual todavia no esta
indicado el tamizaje de pacientes en
bajo riesgo de parto pretérmino.

Tratamiento de la amenaza de parto
pretérmino con agentes tocoliticos

Administraciéon de betamiméticos.
Estos agentes, que se administran a
menudo a la embarazada en riesgo in-
minente de parto pretérmino, han sido
objeto de evaluacién frecuente. Las in-
vestigaciones de tamafio muestral y
disefio apropiados (45), asi como los
metanalisis sobre el tema (46), mues-
tran que los betamiméticos reducen de
manera significativa el nUmero de em-
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barazadas que tienen el parto en las 24
a 48 horas posteriores al inicio del tra-
tamiento, pero tienen solo un efecto
marginal en la reduccion del parto
antes de la 37.2 semana. Ademas, su
uso Nno se asocia con variaciones de la
morbilidad y la mortalidad perinata-
les. Esto ha generado controversias en
torno a si deberian utilizarse de ma-
nera rutinaria y se ha concluido que, si
bien los betamiméticos prolongan el
embarazo solo por corto tiempo (24—
48 h), ese intervalo puede aprove-
charse para realizar intervenciones
gue mejoren la supervivencia del neo-
nato (2): administracién de corticoides
para promover la madurez pulmonar
fetal y traslado de la madre a un centro
de complejidad suficiente para atender
un parto pretérmino (46).

Otro motivo para ser muy cautelosos
al administrar los betamiméticos es que
no son inocuos para la parturienta. En
un ensayo llevado a cabo en el Canad,
maés de 50% de las pacientes que reci-
bieron ritodrina tuvieron efectos adver-
sos, desde palpitaciones hasta un caso
de edema pulmonar (45). Por este mo-
tivo se discute la edad gestacional li-
mite para su utilizacién. En los paises
industrializados, el limite superior se
fija alrededor de la 34.2 semana de ges-
tacion (dado que la mortalidad neona-
tal es muy baja [<1%] pasado ese
punto) y el limite inferior en la 24.2 se-
mana, por lo baja que es la superviven-
cia neonatal antes de esa edad gestacio-
nal (2). En América Latina y el Caribe
no pueden considerarse automatica-
mente los mismos limites, ya que la ca-
lidad de la atencién perinatal varia de
un pais a otro y aun dentro de cada
pais. El limite superior podria ser un
poco bajo en varias regiones donde
existe la necesidad imperiosa de remi-
tir a las parturientas a centros de mayor
complejidad, aun cuando el trabajo de
parto se inicia en la 34.2 6 35.2 semana
de la gestacion. No tenemos conoci-
miento de investigaciones locales cien-
tificamente rigurosas que den res-
puesta a estas interrogantes.

Se estan investigando otras formas
de administrar los agentes betamiméti-
cos, con el fin de aumentar su eficaciay
disminuir los efectos adversos. Su ad-
ministracion en microinyecciones y su

infusion en forma de microémbolos
han mostrado igual capacidad para in-
hibir las contracciones uterinas con
menores dosis y menos efectos adver-
sos. Todavia hacen falta mas ensayos
controlados antes de poder recomen-
dar su uso regular en la préactica clinica
(2, 47).

Betamiméticos para mantenimiento.
Una préctica habitual en los servicios
obstétricos es la administracion por via
oral de agentes betamiméticos para
mantenimiento, después de haberse
detenido la amenaza inicial de parto
pretérmino. En un trabajo de revision
sistemética en que se analizan las in-
vestigaciones sobre esta intervencion,
se concluye que no proporciona nin-
gun beneficio en funcion de la inciden-
cia de parto pretérmino, la recurrencia
de las contracciones uterinas o un au-
mento del intervalo antes del parto
(48). Dos ensayos controlados con pla-
cebo —mas recientes y, por lo tanto, no
incluidos en la revision mencionada—
arrojaron resultados contradictorios.
En uno (49) se ensay6 la administracion
de ritodrina en capsulas de liberacién
prolongada y se observo una reduccién
significativa de la incidencia del parto
pretérmino. El otro estudio (50) se baso
en la administracién de terbutalina por
via oral, intervencion que no produjo
efectos diferentes de los del placebo en
ninguna de las variables analizadas. Si
ello se suma a los datos que muestran
la falta de efecto profilactico de los be-
tamiméticos, la administracion de estos
agentes por via oral deberia suspen-
derse para todas las indicaciones actua-
les, hasta que surja informacion conclu-
yente que demuestre su utilidad.

Sulfato de magnesio. El uso del sul-
fato de magnesio con la intencion de
posponer el parto es uno de tantos
ejemplos de intervenciones que se
usan en la practica clinica sin que se
hayan evaluado adecuadamente con
anterioridad. Hay cuatro ensayos con-
trolados publicados en los que se com-
para la administracién de sulfato de
magnesio con la de placebo y la falta
de tratamiento. Dos estadn evaluados
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en una de las revisiones sistematicas
de la Biblioteca Cochrane (51), en la
cual se sefiala que no hay pruebas de
gue el sulfato de magnesio posponga
el parto o mejore los resultados neona-
tales. Los otros dos estudios (52, 53)
fueron publicados después de haber
aparecido la revisién. No fueron con-
trolados con placebo e incluyen un
total de 155 pacientes en conjunto. El
estudio de Fox et al. (52), realizado en
embarazadas con 34 a 37 semanas de
gestacion, no muestra mejores resulta-
dos maternos ni neonatales. El otro es-
tudio, de Ma (53), muestra una menor
incidencia de parto pretérmino con el
uso del sulfato de magnesio. Ninguno
de los cuatro estudios tiene una cali-
dad metodolégica que lo proteja de
sesgos, por lo que no puede inferirse
ningun resultado concluyente.

Los estudios que comparan el sul-
fato de magnesio con los betamiméti-
cos se evaltian en otra revision de la Bi-
blioteca Cochrane (54). Son de calidad
metodologica cuestionable debido a
contaminacion (las pacientes en las
que fracaso el tratamiento con sulfato
de magnesio recibieron betamiméticos
y viceversa) y a tratamientos de mante-
nimiento similares en ambos grupos,
por lo que no puede realizarse nin-
guna comparacioén valida entre las in-
tervenciones. De los seis estudios in-
cluidos, solo uno presenta resultados
neonatales. La acumulacion de magne-
sio en el organismo fetal puede, sin
duda, producir efectos adversos y, si se
considera que el primer objetivo de
prevenir el parto pretérmino es mejo-
rar el desenlace neonatal, aquellos es-
tudios que no lo evaltan son inacepta-
bles. Desde que aparecid la revision se
han publicado dos estudios méas que
comparan esas intervenciones (55, 56).
Ambos adolecen de problemas meto-
doldgicos similares a los anteriores. En
conclusion, hasta el momento, no hay
documentacion cientifica valida que
apoye el uso del sulfato de magnesio
para tratar la amenaza de parto pretér-
mino.

Inhibidores de la sintesis de prosta-
glandinas. Las prostaglandinas tie-
nen una funcion preponderante en el
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desencadenamiento y mantenimiento
del trabajo de parto, por lo que parece
l6gico inhibir su sintesis para detener
el parto. El farmaco mas ampliamente
utilizado para ese fin es la indometa-
cina. Los ensayos clinicos controlados
han demostrado su efectividad para
evitar el parto pretérmino en las 48
horas posteriores al inicio del trata-
miento y también en los 7 a 10 dias
después de iniciado el tratamiento.
Asimismo, reduce la incidencia de re-
cién nacidos con peso menor de 2 500
gy genera pocos efectos adversos en la
madre, sobre todo cuando se adminis-
tra por via rectal (57).

El problema con la indometacina es
que puede producir efectos adversos
en el feto, que van desde la constriccion
del conducto arterioso hasta efectos
sobre la funcién plaquetaria y la hemo-
dinamica de varios lechos esplacnicos,
especialmente el renal. Ninguna de las
investigaciones mencionadas previa-
mente demostro estos efectos, pero un
estudio observacional de buena cali-
dad publicado en 1993 (58) muestra
gue el uso de indometacina se asocia
con una mayor incidencia de enteroco-
litis necrotizante, alteraciones del flujo
renal, hemorragia endocraneana y cie-
rre prematuro del conducto arterioso
en neonatos prematuros con edades
gestacionales de menos de 30 semanas.
Por lo tanto, se recomienda restringir
su uso a periodos de tratamiento no
mayores de 48 horas (2).

El reconocimiento de dos tipos dife-
rentes de ciclooxigenasa, una constitu-
tiva y la otra inducible, y la hipétesis
de que la segunda pueda estar vincu-
lada con los procesos de inicio del tra-
bajo de parto, abren la puerta al em-
pleo de nuevos medicamentos de este
tipo que tengan menos efectos adver-
sos sobre el feto (2).

Bloqueadores de los canales del cal-
cio: nifepidina. Se cree que la accién
de los bloqueadores de los canales del
calcio se basa en la relajacién de la
fibra miometrial, y se han publicado
informes de varios ensayos controla-
dos sobre su uso (principalmente de la
nifepidina) en la literatura médica. La
Biblioteca Cochrane recopilé nueve in-
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vestigaciones en las que se compara la
eficacia de dichos bloqueadores con la
de los betamiméticos, pero en la revi-
sién sistematica se incluyeron sola-
mente tres estudios por la calidad in-
aceptable de los restantes. Aunque la
nifepidina mostrd un efecto inhibidor
de las contracciones uterinas compara-
ble al de los betamiméticos, por ahora
no se ha demostrado su superioridad y
no se conocen en detalle sus posibles
efectos adversos. Por ello, su uso debe
seguirse restringiendo al contexto de
los ensayos clinicos controlados (59).

Disminucion de la morbilidad
y mortalidad neonatales

Antibiéticos. Como se comentd an-
teriormente, esta documentada la aso-
ciacion entre la infeccion latente de las
membranas ovulares y el parto pretér-
mino. Por esta razon se ha intentado la
terapia con antibioticos en los casos de
amenaza de parto pretérmino con o
sin rotura de membranas, con el fin de
disminuir la incidencia de premadu-
rez neonatal y la morbilidad y mortali-
dad neonatales. Las investigaciones
publicadas diferencian el efecto de los
antibidticos de acuerdo con la integri-
dad de las membranas. Se comentara
el estado actual de las evaluaciones
por separado, para los casos con mem-
branas integras y los casos con mem-
branas rotas.

Efecto con membranas integras. King
y Flenady revisaron el tema para la Bi-
blioteca Cochrane (60). La revision sis-
tematica incluye ocho articulos de
buena a muy buena calidad metodol6-
gica, siete de ellos controlados con pla-
cebo. Los antibioticos probados fueron
ampicilina (con o sin inhibidores de
la betalactamasa), eritromicina u otros
macroélidos, cefalosporinas, metroni-
dazol y clindamicina, solos o en combi-
nacion. En el analisis de los resultados
maternos no se observo ningun efecto
sobre la prolongacion del embarazo y
si una reduccién significativa, de 38%,
de la infecciébn materna (RR: 0,62;
1C95%: 0,42 a 0,92). Los resultados re-
ferentes a los neonatos no mostraron

ningun efecto sobre la incidencia de
sepsis neonatal, el sindrome de dificul-
tad respiratoria ni la hemorragia intra-
ventricular; pero si una probable re-
duccién de la enterocolitis necrotizante
(RR: 0,39; 1C95% 0,14 a 1,06), y un pro-
bable aumento de la mortalidad peri-
natal (RR: 2,64; 1C95% 0,86 a 8,11).

En otra revision sistematica recien-
te (61) se evalud especificamente el
efecto de los antibidticos en los resulta-
dos neonatales, que coinciden con los
de la revision de Cochrane. En vista de
ello, no se recomienda la administra-
cion rutinaria de antibiéticos a pacien-
tes con amenaza de parto pretérminoy
membranas integras.

Efecto con membranas rotas. La ro-
tura prematura de membranas a eda-
des gestacionales tempranas se acom-
pafia del parto pretérmino de manera
casi sistematica. Por ello se intenta dis-
minuir mediante el uso de antibioticos
la morbilidad y la mortalidad mater-
nas, fetales y neonatales asociadas con
este cuadro clinico. Los riesgos de in-
feccion provienen en su mayor parte
de la entrada de gérmenes en la cavi-
dad amniética, aunque en algunos
casos la infeccion preceda a la rotura
de las membranas. En una revision sis-
tematica de la Biblioteca Cochrane (62)
se analizan 12 investigaciones. En ellas
se observa una disminucion significa-
tiva de las incidencias de parto dentro
de los 7 dias después de iniciado el tra-
tamiento (RR: 0,82; 1C95%: 0,74 a 0,89),
y de las infecciones materna (RR: 0,68;
1C95%: 0,56 a 0,83) y neonatal (RR:
0,72; 1C95%: 0,57 a 0,90).

Los resultados son coherentes y pare-
cen demostrar algln efecto sobre esas
variables, por lo que se esperaria una
reduccién de la mortalidad perinatal.
Sin embargo, ese efecto no se observo,
lo que deja abierta la posibilidad de que
la intervencion genere en los fetos o
neonatos algln efecto adverso que neu-
tralice el efecto beneficioso sobre las
demas variables. Una explicacion posi-
ble seria que los antibioticos produzcan
una mayor sensibilidad a infecciones
por otros microorganismos resistentes.

Para evaluar el verdadero efecto de
los antibidticos sobre la mortalidad pe-
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rinatal, se realiza un ensayo contro-
lado multicéntrico denominado ORA-
CLE, coordinado en el Reino Unido,
que incluird a 10000 pacientes en
riesgo de parto pretérmino con y sin
membranas integras. Los antibidticos
ensayados son amoxicilina més acido
clavulénico y eritromicina. Para fines
de septiembre de 1998, se habian selec-
cionado mas de 6 000 pacientes y la se-
lecciéon se terminara a principios del
afio 2000. Argentina es el Unico pais
latinoamericano que participa en la
investigacion.

Prevencion del sindrome de dificul-
tad respiratoria neonatal. En esta
seccion comentaremos dos intervencio-
nes frecuentemente evaluadas, que se
aplican para acelerar la maduracion
pulmonar fetal. Ambas se aplican a em-
barazadas en alto riesgo de parto pre-
término por diversas causas, entre las
24 y 34 semanas de edad gestacional.

Administracion prenatal de corticoi-
des a la embarazada. Esta es sin
duda una de las intervenciones de pe-
rinatologia que mas extensa y ade-
cuadamente se han evaluado. En este
sentido, se recomienda en especial la
lectura de la muy completa revision
sistematica realizada por Crowley (63,
64). En 1994 los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) de los Estados Unidos
organizaron una conferencia de con-
senso sobre la corticoterapia prenatal
(65). He aqui las conclusiones de esa
conferencia:

La terapia prenatal con corticoides
reduce la mortalidad neonatal, el sin-
drome de dificultad respiratoriay la he-
morragia intraventricular. Estos bene-
ficios se verifican en una amplia gama
de edades gestacionales que abarcan
desde la 24.2 hasta la 34.2 semana y no
se hallan limitados por la raza o el sexo
del neonato. Aunque los beneficios ma-
ximos de los corticosteroides se alcan-
zan después de las 24 horas de haber
comenzado el tratamiento, aun un tra-
tamiento de menos duracion puede
mejorar el prondstico. Los beneficios de
los corticosteroides antenatales comple-
mentan a los del surfactante pulmonar

exoégeno. Cuando hay rotura prema-
tura de membranas pretérmino, los cor-
ticosteroides producen los mismos
efectos beneficiosos que se observan en
los casos con membranas integras, pero
en menor grado. No esta claro si este
tratamiento incrementa el riesgo de in-
feccion en la madre o el neonato. De
todas maneras, el riesgo de hemorragia
intraventricular o muerte por prema-
durez es mayor que el riesgo por infec-
cion. Los resultados de ensayos clinicos
aleatorizados con seguimiento de los
nifos hasta los 12 afios de edad indican
que los corticosteroides prenatales no
producen efectos adversos en el desa-
rrollo fisico ni psicomotor (66).

Administracion de hormona libera-
dora de tirotropina. Los ensayos de
Liggins et al. (67) demostraron que la
hormona liberadora de tirotropina
(TRH) potenciaba los efectos de los
corticoides en fetos de oveja. Este des-
cubrimiento gener6 en la comunidad
médica la esperanza de que el escaso
efecto de los corticoides en edades ges-
tacionales muy tempranas pudiera so-
lucionarse con la adicién de TRH. En
consecuencia, se realizaron varios en-
sayos clinicos, pero casi todos tenian
problemas de disefio que no hacian
fiables los resultados (68).

En 1995 Crowther publico los resul-
tados del estudio colaborativo austra-
liano ACTOBAT (69). Con alrededor
de 1 200 pacientes, es el estudio mas
grande que se ha efectuado sobre el
tema y relne mas participantes que
todos los estudios anteriores en con-
junto. Los resultados no fueron alenta-
dores: la incidencia del sindrome de
dificultad respiratoria neonatal es lla-
mativamente mayor en el grupo tra-
tado con TRH mas corticoides que en el
grupo tratado con placebo mas corti-
coides (35% frente a 30%). Ademas, la
administracién de TRH se asoci6 con
una alta incidencia de efectos adversos
(20%). En el transcurso de 1998 se han
publicado dos nuevas investigaciones
colaborativas (70, 71) que evaluaron la
administracion de TRH sumada a cor-
ticoides. Ambos estudios en conjunto
incluyeron a 1300 pacientes y los re-
sultados coinciden con los del estudio
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australiano en que no hubo efecto be-
neficioso sobre ningun resultado neo-
natal clinicamente importante. En vista
de ello, la administracion de TRH su-
mada a la de corticoides no esta actual-
mente indicada para prevenir la morbi-
lidad neonatal.

CONCLUSIONES

En esta revision hemos analizado ri-
gurosamente los datos cientificamente
validados disponibles en la literatura
sobre métodos que permitan predecir,
prevenir o detectar precozmente la
amenaza de parto pretérminoy los tra-
tamientos que puedan detener esa
amenaza o significar un mejor desen-
lace para las embarazadas que experi-
mentan el parto pretérmino. De nues-
tra revision se desprende que, a pesar
de haberse evaluado una larga serie
de métodos y tratamientos, son muy
pocos los que han mostrado su efecti-
vidad y merecen implementarse en la
préctica clinica.

En relacién con la deteccién precoz
del parto pretérmino, puede con-
cluirse que la seleccion de factores de
riesgo, la educacion de las embaraza-
das para que aprendan a detectar los
signos de alarma, el examen vaginal
seriado y el monitoreo domiciliario de
la actividad uterina no han manifes-
tado ser métodos fiables que justifi-
guen su incorporacion en la préctica
clinica. La medicion de la fibronectina
es un método promisorio pero aun se
requieren estudios que comprueben su
eficiencia y justifiquen su uso.

Con respecto a la prevencion del
parto pretérmino, son pocas las inter-
venciones con algun beneficio compro-
bado y su uso es muy limitado. El tami-
zaje de la bacteriuria asintomatica y su
tratamiento reducen la incidencia del
parto pretérmino y deben formar parte
de todos los programas de control pre-
natal. Asimismo, el tamizaje de la vagi-
nosis bacteriana y su tratamiento redu-
cen la incidencia del parto pretérmino,
pero solo en aquellas mujeres que tie-
nen antecedentes de partos prematu-
ros. El cerclaje profilactico también es
efectivo solo en mujeres con anteceden-
tes de tres 0 més partos pretérmino.
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En lo que respecta al tratamiento de
la amenaza de parto pretérmino, la
aplicacion de betamiméticos puede
prolongar el periodo de latencia
(desde el inicio del tratamiento al
parto) por 48 horas. Lo atractivo de
esta opcidén
es que permite aplicar a la madre las
dosis preconizadas de corticosteroides.
No se han obtenido beneficios del uso
mas prolongado de betamiméticos. La
indometacina prolonga el periodo de
latencia, aunque no se recomienda
como tratamiento de primera eleccién
por sus posibles efectos sobre el feto.
Como se ha hecho notar, en los casos
de rotura prematura de las membra-
nas, los antibidticos son Utiles para
prolongar el periodo de latencia.

Como es bien sabido, la administra-
cion de corticosteroides a la madre dis-
minuye la incidencia del sindrome de
dificultad respiratoria neonatal, lo que
implica una mayor supervivencia neo-
natal. Su uso debe difundirse en todas
partes.

En el cuadro 2 se presentan las inter-
venciones evaluadas de acuerdo con
las pruebas de su eficacia.

Areas que requieren investigacion

Dada la gran importancia que tienen
para la salud publica de la Regién de
las Américas los problemas aqui ex-
puestos, deben continuarse y apoyarse
los proyectos de investigacion perti-
nentes. Hasta la fecha los resultados
han sido mas bien frustrantes, lo que se
explica por el hecho de que hay muy
pocos conocimientos sobre los meca-
nismos que provocan el inicio del parto
y por qué actian prematuramente en
determinadas mujeres. Es necesario
generar nuevas hipotesis etioldgicas y
realizar mas investigaciones basicas y
epidemiolodgicas sobre las causas y la
prevencion de los partos pretérmino.
Mientras tanto, no es de esperar que se
reduzcan las incidencias de este tras-
torno en los paises en desarrollo ni en
los desarrollados.

Sobre la base de lo conocido hasta la
fecha, cabe considerar el tratamiento
de la vaginosis bacteriana como mé-
todo profiléctico en poblaciones nece-
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CUADRO 2. Intervenciones evaluadas de acuerdo con sus efectos

Intervenciones beneficiosas

Tamizaje de bacteriuria asintomatica durante el embarazo y tratamiento con antibiéticos para reducir

la incidencia de parto pretérmino

Tamizaje de vaginosis bacteriana en embarazadas con antecedentes de parto pretérmino para

reducir la incidencia de parto pretérmino

Cerclaje cervical profilactico de embarazadas con antecedentes de tres 0 mas partos pretérmino

para reducir la incidencia de parto pretérmino

Tratamiento de la amenaza de parto pretérmino con betamiméticos por via parenteral para posponer

el parto por un periodo de 24 a 48 h

Administracion de antibi6ticos a la embarazada en casos de rotura prematura de membranas para

reducir la morbilidad neonatal y materna

Administracion de corticoides a la embarazada para reducir la mortalidad perinatal, la incidencia del
sindrome de dificultad respiratoria y la hemorragia intraventricular neonatales

Intervenciones probablemente beneficiosas, pero con algtn efecto adverso importante
Tratamiento de la amenaza de parto pretérmino con inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
(indometacina) para posponer el parto por 24 a 48 h, pero con posibles efectos adversos graves

sobre el neonato

Intervenciones con pruebas inconcluyentes o contradictorias sobre su efectividad
Prediccion del parto pretérmino mediante la deteccién de fibronectina fetal en el flujo cervical
Administracién a embarazadas malnutridas de suplementos calérico-proteicos para reducir la inci-

dencia de parto pretérmino

Suplementacion nutricional de las embarazadas con deficiencia de calcio, magnesio, cinc o hierro y
folatos, para reducir la incidencia de parto pretérmino

Administracion de progesterona durante el embarazo para reducir la incidencia de parto pretérmino

Tratamiento de la amenaza de parto pretérmino con bloqueadores de los canales del calcio para

posponer el parto

Tratamiento de la amenaza de parto pretérmino con sulfato de magnesio para posponer el parto
Administracion a la embarazada de betamiméticos por via oral como mantenimiento luego de

haberse detenido la amenaza de parto pretérmino

Intervenciones probablemente inefectivas

Seleccién de pacientes embarazadas segln factores de riesgo para programas de reduccion del

parto pretérmino

Educacion de las embarazadas para que reconozcan los signos de alarma

Monitoreo de la actividad uterina en el hogar

Examen vaginal periédico para detectar precozmente la amenaza de parto pretérmino

Apoyo social durante el embarazo

Administracion profilactica de betamiméticos por via oral
Cerclaje cervical durante el embarazo de mujeres sin 0 con pocos antecedentes de partos

pretérmino

Administracion de antibiéticos a embarazadas con amenaza de parto pretérmino y membranas

integras

Administracién de hormona liberadora de tirotropina a la embarazada para inducir la madurez

pulmonar fetal

sitadas en las que es factible hallar pre-
valencias mas altas de la infeccion en
embarazadas que pudieran benefi-
ciarse con este tratamiento. También
es de interés investigar métodos para
predecir el parto pretérmino y, entre
ellos, los marcadores bioquimicos
como la fibronectina u otros reciente-
mente propuestos, como la hormona
liberadora de corticotropina placenta-
ria (CRH).

Si bien se ha ensayado la administra-
cién de una serie de suplementos nu-

tricionales (proteinas, calorias, hierro,
folatos, cinc, calcio) a las embarazadas
en riesgo, no se ha observado que ten-
gan efectos concluyentes en la reduc-
cion del parto pretérmino. No obs-
tante, deben seguirse explorando los
posibles efectos de micronutrientes,
sobre todo en poblaciones con caren-
cias nutricionales.

Para el tratamiento del parto pretér-
mino ya iniciado, los nuevos esquemas
de administracion de betamiméticos,
los inhibidores de la sintesis de prosta-

Althabe et al. = El parto pretérmino: deteccion de riesgos y tratamientos para su prevencion
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ABSTRACT Every year around the world some 13 million premature children are born. Most of
these children are born in developing countries, and they account for the largest share
. of perinatal morbidity and mortality. This review study analyzed scientifically vali-
Preterm delivery: dated data on interventions to prevent at least some portion of these preterm deliver-
prevention through risk ies and to lessen their impact on neonatal health. The Cochrane and MEDLINE biblio-
detection and treatment graphic databases were consulted. Fifty review pieces and research articles were
studied, relating to the following aspects of preterm delivery: risk factors and early
detection of the risk of preterm delivery; preventing the risk of preterm delivery;
treating preterm delivery once it has begun; and preventing neonatal respiratory dis-
tress syndrome. There were few successful approaches to the prediction, prevention,
or early detection of the threat of preterm delivery. The only measures that can be
recommended for all pregnant women are screening for and treating asymptomatic
bacteriuria as a part of prenatal check-ups. Screening for bacterial vaginosis and treat-
ing it reduce the incidence of preterm births in pregnant women with a history of pre-
mature delivery. In addition, prophylactic cerclage decreases the incidence of prema-
ture births in pregnant women who have had more than three preterm births. To treat
a delivery that starts early, with or without premature membrane rupture, the inter-
ventions that have proved to be effective are administering betamimetics to the par-
turient woman in order to delay delivery for 48 hours, and using indomethacin for the
same purpose, as the second-choice drug. The prenatal administration of cortico-
steroids to the pregnant woman can induce lung maturation in the fetus and reduce
respiratory distress syndrome and ventricular hemorrhage, thus decreasing neonatal
mortality. There is a need to continue and support basic and epidemiological research
in order to develop new knowledge on the causes and mechanisms of preterm deliv-
ery and on preventing the morbidity and mortality that preterm delivery produces.
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