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Comité de Estandares Clinicos

La Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia
y Ginecologia (ISUOG) es una organizacién cientifica
gue fomenta la practica clinica sélida y la ensefianza e
investigacion de alta calidad relacionadas con el
diagndstico por imagenes en la atencién médica de la
mujer. El Comité de Estandares Clinicos (CSC) de ISUOG
tiene el mandato de desarrollar guias de practica y
declaraciones de consenso como recomendaciones
educativas que brinden a los profesionales de la salud
un enfoque basado en el consenso, de expertos, para
el diagndstico por imagenes. Su objetivo es reflejar lo
gue ISUOG considera la mejor practica en el momento
en que se emiten. Aunque ISUOG ha hecho todo lo
posible para garantizar que las Guias sean precisas
cuando se emitan, ni la Sociedad ni ninguno de sus
empleados o miembros aceptan responsabilidad por
las consecuencias de cualquier dato, opinién o
declaracién inexacta o engafiosa emitida por el CSC. Los
documentos del ISUOG CSC no pretenden establecer
un estandar legal de atencion, porque la interpretacion
de la evidencia que sustenta las Guias puede verse
influenciada por circunstancias individuales, protocolos
locales y recursos disponibles. Las Guias aprobadas se
pueden distribuir gratuitamente con el permiso de
ISUOG (info@isuog.org).

INTRODUCCION

Epidemiologia y definiciones

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, un parto
prematuro (PP) se define como aquel que ocurre entre
las 20+0 y 36+6 semanas de gestacién®. En el 75-80%
de los casos, ocurre espontaneamente, después de un
trabajo de parto prematuro (TPP) o de una ruptura
prematura de membranas (RPM), mientras que, en el
20-25% restante de los casos, es el resultado de la
intervencion del profesional de la salud (iatrogénico o
médicamente indicado)?*. La tasa global estimada del
PP aumentd del 9.8 % al 10.6 % entre el 2000y 2014, lo
que representa casi 15 millones de PP vivos en 2014% y
mds de un milldn de muertes en 2010°% el parto
prematuro es la principal causa de mortalidad neonatal
en todo el mundo y, en los supervivientes, puede ser
responsable de morbilidades de por vida®.

Ademas de la muerte neonatal, la prematuridad
tiene varias consecuencias a corto plazo, incluido el
sindrome de distrés respiratorio (SDR), displasia
intraventricular,

broncopulmonar, hemorragia

leucomalacia periventricular, enterocolitis
necrotizante, retinopatia del prematuro y sepsis,
mientras que las secuelas a largo plazo incluyen
paralisis cerebral, deterioro cognitivo y déficits
conductuales/sociales®. Ademas de las consecuencias
para la salud del individuo y la familia, la carga que
supone la prematuridad para la sociedad y el impacto
econdmico de la estancia prolongada en una unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN), los ingresos
hospitalarios recurrentes y las necesidades de

seguimiento especializado también pueden ser



devastadores. El Instituto de Medicina estimé que la
carga econdmica anual para la sociedad del PP en los
EE. UU fue de al menos 26.200 millones de ddlares en
2007’. En 2014, se informd que el gasto anual de la
poblacién  canadiense, correspondiente a la
distribucién por edad gestacional, fue de: $123.3
millones para los lactantes prematuros tempranos,
$255.6 millones para los lactantes moderadamente
prematuros, $208.2 millones para los lactantes
prematuros tardios y $587.1 millones para todos los
lactantes®.

A diferencia del PP, definir TPP no es sencillo. Se han
informado  diferentes  criterios en diferentes
publicaciones, lo que contribuye a una falta de
coherencia en la respuesta a las pacientes sintomaticas
gue acuden a las unidades de maternidad. Las vias
fisioldgicas implicadas en el parto a término
espontaneo son fundamentalmente diferentes de las
patoldgicas implicadas en el TPP. El TPP espontaneo se
considera un sindrome mas que una afeccién Unica, en
parte porque puede ser inducida por uno o mas
mecanismos distintos®. La infeccién y la inflamacién
estuvieron entre los primeros mecanismos que se
estudiaron como causas potenciales del PP,
posiblemente porque la deteccidén de patdgenos en la
cavidad amnidtica se puede lograr con relativa
facilidad. Otros factores causales importantes se
describieron posteriormente; estos incluian
insuficiencia cervical, disminucién de la accién de la
progesterona, sobredistension y malformaciones
uterinas, trastornos vasculares, deterioro de la
tolerancia materno-fetal y mecanismos inducidos por
alergias'’. La heterogeneidad de la causalidad explica la
dificultad para desarrollar medidas diagndsticas,
preventivas y terapéuticas universalmente efectivas
para el parto prematuro. Sin embargo, el borramiento
(acortamiento) cervical es una de las vias comunes
hacia el parto prematuro, que precede al parto en
semanas o incluso meses, y es posible evaluar vy
cuantificar este fendmeno mediante un examen
ecografico transvaginal (TVS)'!. Se ha demostrado
consistentemente que la medicién ecografica de la
longitud cervical (LC) es una estrategia eficiente y
rentable en la prediccion del PP en mujeres

asintomaticas'***

y también una herramienta util en el
proceso de diagndstico y decision sobre el manejo de

pacientes sintométicas de TPP*°.

El cribado del parto prematuro espontaneo en mujeres
asintomaticas es importante, ya que existen estrategias
preventivas que pueden ofrecerse a pacientes con alto
riesgo de parto'>*®. Las modalidades preventivas que
se han probado incluyen suplementos de progesterona
(vaginal o intramuscular), cerclaje cervical y pesarios de
silicona. Las indicaciones particulares y los beneficios
potenciales con respecto al resultado neonatal deben
discutirse exhaustivamente con las pacientes, y esto
también se considera a lo largo de la Guia. En algunas
poblaciones se ha implementado la medicion rutinaria
de la LC durante el embarazo, con reducciones
posteriores en la tasa de parto prematuro
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espontaneo’’', y la practica cuenta con el respaldo de

muchos organismos nacionales e internacionales®%%,

En un escenario clinico diferente, la medicidn
ecografica de la LC se ha evaluado en el contexto de
amenaza TPP para detectar a las mujeres con mayor
riesgo del PP con el fin de dirigir su atencién®.

No se debe subestimar la dificultad para determinar la
medida éptima para las estrategias de prevencion del
parto prematuro. En primer lugar, existe una profunda
heterogeneidad entre los estudios con respecto a los
puntos de corte utilizados para la prematuridad
clinicamente relevante (cominmente < 37 semanas, <
34 semanas o < 32 semanas). En segundo lugar, la edad
gestacional al nacer por si sola no es un marcador
Optimo para determinar la eficacia de las medidas
preventivas o terapéuticas contra el parto prematuro,
porque podria ser perjudicial prolongar un embarazo
en condiciones subdptimas, condiciones, como en
presencia de infeccién diseminada o condiciones
maternas y fetales no tranquilizadoras, aunque tales
circunstancias son poco comunes. Hasta ahora, no ha
habido un consenso formal sobre el conjunto ideal de
resultados, que probablemente involucrarian
parametros de salud y desarrollo a largo plazo, que
deberian usarse de manera uniforme en futuros
estudios sobre el parto prematuro.

El alcance de esta Guia es evaluar el papel de la
ecografia en la prediccion del parto prematuro en
mujeres asintomaticas y mujeres con sintomas de TPP,
con el objetivo de prevenir la prematuridad y mejorar
el resultado perinatal y a largo plazo del bebé.

Identificacion y valoracion de la evidencia.

Se realizd una busqueda bibliografica de publicaciones
relevantes en las siguientes bases de datos: PubMed,



The Cochrane Library y Cochrane Register of Controlled
Trials, The National Library for Health y The National
Guideline Clearing House, y en los sitios web de
sociedades internacionales de obstetricia e imagenes.
Las palabras clave utilizadas en la busqueda fueron:
"ultrasonido", "parto prematuro", "trabajo de parto

prematuro”, "prediccion" y "prevencion”. La busqueda
se filtré para el periodo 1990 — 2022 y la ultima
busqueda se realizé el 20 de mayo de 2022. Cuando es
posible, las recomendaciones se basan en la evidencia
que las respalda. Especificamos “puntos de buenas
practicas” para areas en las que todavia falta evidencia.
Detalles de los grados de recomendacion y los niveles
de evidencia utilizados en las Guias ISUOG se dan en el

Apéndice 1.

ESTRATEGIAS DE DETECCION BASADA EN
ULTRASONIDO PARA EL PP ESPONTANEO EN MUJERES
ASINTOMATICAS CON EMBARAZO UNICO

Aunque los antecedentes de parto prematuro
espontaneo son el factor de riesgo epidemiolégico mas
importante para el parto prematuro, esta presente en
sélo el 10% de las mujeres que dan a luz antes de las 34

2122 Se han desarrollado

semanas de gestacion
numerosos sistemas de puntuacidon de riesgo que
utilizan exclusivamente la historia clinica con el fin de
identificar a las pacientes con riesgo de padecer PP. Sin
embargo, sufren variaciones en su precision y
reproducibilidad limitada entre diferentes
poblaciones®. El examen digital vaginal siempre ha
sido el método mas comun para evaluar el cuello
uterino en el contexto del parto. Aunque esta
evaluacion simple y econdmica proporciona
informacion sobre el cuello uterino y la presentacion
fetal, en comparacién con ninguna intervencién o con
métodos de imagen recientes, la evaluacion digital de
rutina no mejora la deteccién del PP?*. Sus posibles
debilidades incluyen la subjetividad de la evaluacién y
la incapacidad de detectar la remodelacion cervical en
etapa temprana, que comienza con la dilatacion del
orificiointernoYy, por lo tanto, es inaccesible a los dedos
del examinador. Las mismas limitaciones parecen
aplicarse al uso de un cervicdmetro, otra alternativa de
bajo costo para identificar el cuello uterino corto, que
fue defendido recientemente como una herramienta
para seleccionar qué pacientes no se beneficiarian de
la evaluacién TVS?. La aplicacidn de estas estrategias
de deteccion subodptimas podria limitarse mejor a
entornos sin acceso a la ecografia.

La medicidn ecogréfica de la LC se ha establecido
como una parte indispensable del cribado del PP. La
relacion inversa entre la LC medida por ecografia TVS y
la incidencia de parto prematuro espontdneo se
describié por primera vez hace mas de 30 afios,
desafiando la teoria dicotomica anterior de cuello
uterino competente versus incompetente vy
estableciendo esta medicion como una variable

continua®®?,

Medicion de la longitud cervical

La reproducibilidad es esencial para que cualquier
método predictivo funcione bien y la medicién de la LC
siempre debe realizarse siguiendo un protocolo
secuencial y estandarizado. Se ha informado que la
variabilidad inter e intraobservador para la medicién de
LC es més favorable que la del examen digital?’. Entre
los numerosos métodos de capacitaciéon para la
medicion de la LC, el Certificado de Competencia en
evaluacién cervical de la Fetal Medicine Foundation®® y
el programa Cervical Length Education and Review
(CLEAR)? son dos cursos educativos de alto nivel en
Internet que otorgan certificacién a los profesionales
gue completan los cursos tedricos y enviar imagenes
escaneadas para auditoria. Los profesionales deben
realizar mediciones ecograficas de la LC solo si estan
familiarizados con la técnica recomendada®® (Tabla 1),
gue se basa en estos dos cursos reconocidos.

Brevemente, la medicidn ecografica de la LC debe
realizarse con la vejiga materna vacia. Requiere una
vista sagital del cuello uterino, con el cuello uterino
ocupando del 50 al 75% de la pantalla y el canal
cervical, el orificio interno y el orificio externo visibles.
Se debe minimizar la presion sobre el cuello uterino.
Para permitir cambios dindmicos, se deben obtener al
menos tres mediciones en linea recta, entre el orificio
interno y el externo, registrandose la medicion
técnicamente correcta mas corta. La Figura 1 presenta
una representacion esquematica de las estructuras que
se pueden observar en la evaluacion cervical TVS y en
las Figuras 2 a 7 se ilustran aspectos adicionales con
respecto a la técnica correcta.

Técnicamente, la evaluacidon ecografica de la LC se
puede realizar mediante un abordaje transabdominal,
transperineal o transvaginal. Aunque el abordaje
transabdominal puede estar asociado con una



Tabla 1 Técnica de evaluacién de la longitud cervical mediante ecografia transvaginal

Etapa del examen

Recomendaciones

Pre-examen
Posicion Materna

Seleccién de transductor

Introduccién

Estructuras requeridas

Minimizar la presion

Magnificacién

Medicidn

Repeticion

Duracioén

Descripcion de hallazgos
adicionales

Evitar artefactos

Vejiga materna vacia
Posicién de litotomia

Transductor transvaginal de alta frecuencia, cubierto con protector y gel en ambos lados
(precaucién: remover burbujas de aire)

Introducir el transductor en un eje longitudinal para una imagen sagital anterior. Pudiera
ser necesario hacer una ligera presion para identificar mejor las estructuras

Borde inferior de la vejiga, orificio externo, canal y mucosa endocervical, orificio interno
(limitado por el borde de la mucosa)

Asegurarse de que ambos labios cervicales sean del mismo ancho, manteniendo todas las
estructuras requeridas visibles

El cervix debe ocupar del 50-75% de la pantalla

Coloque los calipers entre los orificios interno y externo funcionales, obteniendo una linea
recta entre ellos

Obtener tres medidas diferentes, eligiendo la mas corta que sea técnicamente correcta

Permitir el tiempo suficiente para obtener tres medidas técnicamente correctas, lo que
permita observar cambios dindmicos durante la evaluacién

Funneling, liquido amnidtico con artefactos, lodillo, separacion de membranas, vasa
previa, placenta de implantacion baja y placenta invasiva anormal

Vejiga llena, demasiada presién con el transductor puede alargar la LC artificialmente, un
segmento inferior engrosado o contracciones uterinas pueden semejar una formacién de
funneling: identificar la mucosa cervical adecuadamente
Evitar confundir la mucosa cervical con funneling al delinear las membranas en el
Orificio interno

reduccion del tiempo de exploracion, el uso de recursos

y la incomodidad para la paciente, se recomienda el
abordaje transvaginal, ya que es mas preciso y
reproducible y menos

técnicos3'*?

propenso a problemas

la mayor distancia en la ecografia

Total closed cervical length
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transabdominal entre la sonda y el cuello uterino, el
alargamiento artificial del cuello uterino producido por
la vejiga llena o por la presion aplicada sobre la sonda,
la atenuacién acustica observada en pacientes con alto
indice de masa corporal y el sombreado de estructuras
fetales o maternas. Hay posibles explicaciones para la
menor precision de este enfoque®? (Figura 4b). Un
estudio prospectivo ha demostrado que se necesitarian
puntos de corte de la LC mas altos para la evaluacion
mediante ecografia transabdominal (<36 mm) en
comparacién con TVS (<25 mm), y la TVS seguiria
siendo necesaria en mas del 60% de los casos®.
Ademas, todos los ensayos controlados aleatorios
(ECA) que han demostrado beneficios de Ila
intervencidon en pacientes con cuello uterino corto
utilizaron el abordaje transvaginal y no existen guias de
la sociedad que respalden el uso rutinario de la

Funnelingt
/ r

(]
R J

f

Cervical Cervical
length above length below

Figura 1 Representacién esquemadtica de la evaluacion cervical por
ecografia transvaginal (adaptada de Hughes et al.’?1). c, cerclaje.

ecografia transabdominal para la deteccién de la
LC'#192034  Excluyendo factores culturales, aceptacion
de la evaluacion TVS por parte de la paciente puede ser
extremadamente alto si  se proporciona un
asesoramiento eficaz, como lo demuestra la tasa de
aceptacion del 99,9% descrita en un estudio

18,35

poblacional de 17.609 pacientes



La curvatura del cuello uterino esta presente en el 51%
de los casos cuando el LC es >25 mm, en el 25% de los
casos cuando la LC estd entre 16 y 25 mm y en ningun
caso cuando la LC es < 16 mm?®°. Asi, en casos con
curvatura cervical importante, la medicién de la LC
puede ser mas larga si se realiza utilizando dos
segmentos o trazando las curvaturas cervicales, en
comparaciéon con colocar una linea recta entre dos
calipers. Sin embargo, como un cuello uterino corto
siempre parece recto, nuestra opinidn es que se puede
adoptar el uso universal de una medicion recta sin
afectar el control del embarazo.

Recomendaciones

¢ La medicién de la LC para la prediccion del PP debe
realizarse mediante ecografia TVS (GRADO DE
RECOMENDACION: B).

¢ Se debe utilizar la medicién mas corta técnicamente
correcta de al menos tres mediciones de la LC para la
presentacion de informes y el manejo clinico (PUNTO
DE BUENA PRACTICA).

¢ Las mediciones por ecografia TVS de la LC deben
realizarse de forma estandarizada, preferiblemente por
operadores que hayan sido certificados por un
organismo cientifico, como The Fetal Medicine
Foundation?® o Perinatal Quality Foundation (CLEAR)?
(PUNTO DE BUENA PRACTICA).

Cambios en la longitud cervical durante el embarazo.

La LC es generalmente estable entre las semanas 14 y
28 de gestacion y tiende a acortarse gradualmente
después'!, disminuyendo su longitud media de ~43 mm
a las 16 semanas a ~31 mm a las 36 semanas de
gestacién®’. El cuello uterino en el segundo trimestre es
mas corto, en promedio, en mujeres de origen africano
o0 asiatico, en mujeres jovenes (< 20 afios) y en aquellas

con menor indice de masa corporal®?°,

Cribado en embarazo Unico asintomatico sin factores
de riesgo previos de parto prematuro espontaneo

El hallazgo ecografico de un cuello uterino corto
aumenta el riesgo de parto prematuro en embarazos
Unicos sin factores de riesgo ni sintomas adicionales. En
general, cuanto mas corta sea la medicion de la LC y
cuanto mas temprana sea la edad gestacional al
acortamiento, mayor sera la tasa de parto prematuro

4041 Sin embargo, la precisién de la

espontaneo
medicion de la LC para predecir el PP depende de varios

factores, como la poblacidn estudiada, su prevalencia

inicial de PP, los valores de corte para definir cuello
uterino corto y PP, la edad gestacional al momento del
parto en que se realiza la prueba de deteccioén, y el
cumplimiento por parte de los proveedores de
atencién médica y de las pacientes de la estrategia
preventiva que se aplica después de un resultado de
alto riesgo.

Por razones logisticas, es aconsejable examinar
mujeres asintomaticas haciendo medicion de la LC

entre 18 y 24 semanas de gestacién®®?°

, como parte de
la evaluacion de anomalias del segundo trimestre.
Medidas tomadas antes de esta edad gestacional
tienden a sobrestimar la LC, debido a la dificultad para
identificar el orificio interno e incorporacién del
segmento subdesarrollado del atero inferior (Figura
4a). Una edad gestacional de 24 semanas es
generalmente el limite superior para las estrategias de
deteccién, porque se trata de un plazo comun para la
adopcion de medidas preventivas, como
administracion de progesterona y colocacion de
cerclaje, como un punto de partida para intervenciones
terapéuticas, como tocdlisis, administracion de
corticosteroides prenatales y el uso de sulfato de
magnesio para la neuroproteccidon'®*?, Las mediciones
de la LC antes del embarazo no son utiles para prevenir
PP en un embarazo subsecuente®. Los primeros
grandes estudios de poblacidn general mostraron que,
en el segundo trimestre, el percentil 10 para la LC era
de 26 mm*, el percentil 5 era de 22 mm'*a 23 mm3y
el percentil 1 era de 11 mm3® a 13 mm*. Con un limite
de <15 mm, la tasa de parto prematuro <35 semanas
fue del 50 % y con un limite de < 25 mm fue del 18 %*.
Posteriormente, un gran estudio transversal que
incluyé mas de 6600 evaluaciones de la LC informd que
la LC no tiene una distribucién normal durante el
embarazo y sugiri6 nuevos valores de referencia,
basados en percentiles y puntuaciones Z entre 16 y 36

semanas de gestacién®’.
Corte para definir cuello uterino corto

Como ocurre con cualquier prueba de deteccion, la
seleccion de un valor de corte es un equilibrio entre la
sensibilidad y la tasa de resultados positivos. Un
metaanalisis mostré que un limite de la LC de 20 mm
tenia una sensibilidad del 22.1 % para el parto
prematuro < 35 semanas, para una tasa de resultados
positivos del 1.8 %; aumentar el limite a 25 mm
aumenta la sensibilidad al 33.1%, a costa de aumentar
la tasa de resultados positivos a 4.1%**. La seleccion de



un limite optimo se ve aln mas obstaculizada por el por mas de 10 afios el corte de 25 mm se ha utilizado

hecho de que la LC puede ser parte de una estrategia en la mayoria de los ensayos intervencionistas como la
de deteccién combinada, en la que otros factores mejor opcidn para predecir PP antes de las 24 semanas
pueden afectar la estimacién del riesgo. En la practica, de gestacidon®1%2040

Figura 2 Imagenes de ultrasonido transvaginal de un cuello uterino normal con mucosa cervical ligeramente hiperecoica.

Figura 3 Imdagenes de ultrasonido transvaginal de cuellos uterinos normales con contenido hipoecoico dentro del canal endocervical. (a) La
mucosidad es visible dentro del canal. (b) Se muestran las membranas amnidticas (flechas), lo que indica que no hay funneling.

Figura 4 Estrategias no recomendadas para la evaluacion de la longitud cervical (LC). (a) Evaluacion de LC transvaginal durante el primer trimestre.
Obsérvese el orificio cervical interno y externo (flechas amarillas) que estan limitadas por los bordes de la mucosa cervical y el segmento uterino
inferior engrosado y subdesarrollado (flechas rojas). (b) Evaluaciéon del LC transabdominal, con la vejiga medio vacia. Nétese la dificultad para
identificar el orificio cervical interno externo (signos de interrogacion).



Recomendacion

¢ La LC £ 25 mm puede utilizarse como punto de corte
para el inicio de medidas de prevencion del PP en
embarazos Unicos asintomaticos, independientemente
de los factores de riesgo (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

Otros hallazgos ecograficos como predictores de PP
espontaneo

Funneling es la protrucion del saco amniotico al canal
cervical superior (Figuras 1 y 6-10). Su presentacion
ecografica es variable segin la gravedad del
acortamiento cervical. El mnemotécnico 'Confie en su
ultrasonido vaginal' (T, Y, V, U siglas en inglés)
representa la progresion en términos de gravedad,
comenzando desde una apariencia normal en forma de
T, con una apariencia posterior en forma de Y, V y
eventualmente en forma de U del orificio cervical
interno y la parte superior del cuello uterino (Figura 8).
Se ha demostrado que ninguna de las posibles
mediciones de funnneling sirve como un factor de
riesgo independiente y preciso para el parto

prematuro®*°,

Por lo tanto, si hay funnneling, su
longitud no debe incluirse en la mediciéon de la LC

(Figura 1).

El lodo o desechos amnidticos se observa como
materia hiperecoica concentrada cerca del orificio
interno o dispersa en la cavidad amnidtica (Figuras 8 y
9). El lodo puede contener pus, microbios y/u otras
particulas sdlidas, como coagulos de sangre, vérmix o
meconio, y se ha asociado con infeccion intraamnidtica
y un mayor riesgo de parto prematuro, especialmente

en el contexto de un cuello uterino corto y una segunda
hemorragia espontdnea previa pérdida®’ ™. Sin
embargo, no existe consenso sobre la necesidad de
pruebas diagndsticas o tratamientos adicionales.

Aunque la separacién de las membranas amnidticas
de la decidua se asocid inicialmente con un aumento
de las tasas del PP, la significacion estadistica no se
confirmd después de controlar la LC (Figuras 8 y 9)*°. Ni
la densidad del tejido cervical medida mediante
elastografia ni las mediciones del eje cervical en
relacion con el eje longitudinal uterino se consideran
un predictor significativo del PP cuando se suman a la
medicién de la LC*°.

Opciones de manejo después de identificar un cuello
uterino corto en un embarazo Unico asintomatico

El objetivo principal de medir la LC en mujeres
embarazadas de bajo riesgo es realizar una seleccion
dirigida de las pacientes con cuello uterino corto y por
tanto con mayor riesgo de parto prematuro, para iniciar
oportunamente una intervencion preventiva
(prevencidn secundaria). Se han propuesto diferentes
estrategias preventivas; algunos de ellos han
demostrado un alto nivel de eficacia, mientras que en
otros la evidencia es contradictoria o incluso

desfavorable.
Medidas conservadoras

Aunque los médicos suelen considerarlo seguro, el
reposo prolongado en cama y la hospitalizaciéon en
mujeres con cuello uterino corto se han asociado con
un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos®® y
efectos psicolégicos negativos®?, e incluso con tasas

m3s altas de parto prematuro3.

Figura 8 Imagenes de ultrasonido transvaginal en tres mujeres embarazadas, cuello uterino en consonancia con el empeoramiento del prondstico:

(a) funneling en forma de Y; (b)desechos amniéticos; (c) funneling en forma de U, con dilatacién del orificio cervical externo.



De hecho, en mujeres asintomaticas con embarazo
Unico y cuello uterino corto, hacer ejercicio > 2 dias por
semana durante > 20 minutos por dia se ha asociado
con una reduccion del 32 % en los partos < 37 semanas,
en lugar de un aumento en el riesgo de parto
prematuro*. Por lo tanto, se debe recomendar a las
pacientes que mantengan su actividad inicial habitual.

Recomendacion

* No se recomienda la restriccion de la actividad fisica
inicial en mujeres asintomaticas con riesgo del PP
(GRADO DE RECOMENDACION: C).

Progesterona

Se cree que el efecto beneficioso de los progestagenos
suplementarios en la prevencion del parto prematuro
esta relacionado con la promocion de la inactividad
miometrial y la inhibicion de la maduracién cervical
mediante la regulacién negativa de la produccion de
citoquinas y por su efecto antiinflamatorio sobre las
membranas corioamniéticas®>°®. Dos ECA publicados
en 2003 despertaron el interés de la comunidad
cientifica en el uso de dos progestagenos para la
prevencion del parto prematuro, a saber, la aplicacion
intramuscular semanal de caproato de 17a-
)57

hidroxiprogesterona (17-OHPC)>’ y el uso diario de

progesterona vaginal natural®®. Desde entonces,
especialmente en EE.UU., se ha recomendado el 17-
OHPC para la prevencion del parto prematuro en
pacientes con parto prematuro espontaneo previo. Sin
embargo, después de casi dos décadas, un ECA
internacional posterior informdé que, en comparacion
con placebo (578 mujeres), el 17-OHPC (1130 mujeres)
no disminuyd el parto prematuro recurrente < 35
semanas (11 % vs a 11.5 %) ni las tasas de morbilidad
neonatal (5.6% vs 5.0%) en una poblaciéon con
antecedentes del PP espontdneo unico™. Por el
contrario, se encontré que la aplicacion de
progesterona vaginal natural, en forma de supositorios
o gel, disminuye el parto prematuro y la morbilidad
neonatal y ahora se ha establecido como la piedra
angular de la prevencién del parto prematuro en
pacientes asintomaticas con embarazo Unico y cuello
uterino corto®. En 2012, el primer metaanalisis de
datos de pacientes individuales (DPI) demostré una
reduccion significativa en la prevalencia del parto
prematuro <28 a <35 semanas y en la morbilidad
neonatal compuesta asociada con el uso de
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progesterona vaginal®'. Tras cierta preocupacion tras la

publicacion del ensayo 'La profilaxis con progesterona
para prevenir el parto prematuro mejora los resultados'
(OPPTIMUM), que no informd beneficios ni dafios
significativos asociados con el uso de progesterona en
un grupo heterogéneo de pacientes en riesgo de sufrir
PP, que incluye mujeres de bajo riesgo con la LC® corta,
se publicdé un metaanalisis actualizado de IPD'? que
incluye datos del ensayo OPPTIMUM. Esto reafirmé la
reduccion en el riesgo de parto prematuro < 28 a < 36
semanas (PP < 33 semanas; 974 mujeres; riesgo
relativo (RR), 0.62; IC del 95 %, 0.47 — 0.81), asi como
reducciones en las tasas de morbimortalidad neonatal,
en gestaciones Unicas con cuello uterino corto
ecografico en el segundo trimestre tratado con
progesterona, sin ningun efecto deletéreo sobre el
neurodesarrollo neuroldgico infantil*>. En 2021, el
grupo Colaborativo Internacional de Evaluacion de
Progestagenos para la Prevencién del Nacimiento
Prematuro (EPPPIC) publicd un metaanalisis de ENI que
incluia a 11 644 mujeres en riesgo de parto prematuro,
en su mayoria mujeres con parto prematuro
espontdneo previo o cuello uterino corto®. Sus
resultados  reafirmaron  nuevamente que Ia
progesterona vaginal disminuye el riesgo de parto
prematuro < 34 semanas en gestaciones Unicas (3769
mujeres; RR, 0.78; IC del 95 %, 0.68 — 0.90) y reduce el
riesgo de algunos resultados neonatales adversos,
incluidos niveles bajos y muy bajos de peso al nacer,
ingreso a UCIN, SDR y necesidad de asistencia
respiratoria. El uso de 17-OHPC también se asocid con
una tendencia a la reduccidn del PP < 34 semanas, sin
alcanzar significancia (3053 mujeres; RR, 0.83; IC 95%,
0.68 — 1.01). El grupo EPPPIC considerd que no habia
datos suficientes para evaluar adecuadamente la
seguridad y eficacia de la progesterona oral (181
mujeres; RR, 0.60; IC 95%, 0.41-0.90)%. En 2022, otro
metanalisis®®  informé  que, entre  muchas
intervenciones, la progesterona vaginal debe
considerarse la mejor opcion para los embarazos
Unicos asintomaticos con riesgo de parto prematuro
debido a una LC corta o antecedentes de parto
prematuro espontdneo previo. En comparacién con
placebo o ningun tratamiento, hubo evidencia de
certeza alta de una reduccién del parto prematuro < 34
semanas (odds ratio (OR), 0.50; IC del 95 %, 0.34-0.70)
y certeza moderada para la prevencion de la muerte
perinatal (OR, 0.66; IC 95%, 0.44—0.97)%*. Por lo tanto,
se recomienda la administracion de progesterona
vaginal natural (p. ej., 200 mg de progesterona
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Figura 9 Imagenes de ultrasonido transvaginal que muestran hallazgos adicionales a la longitud cervical corta. (a) Cuello uterino corto en una

paciente con espectro de placenta accreta y restos amnidticos (S). (b) Funneling, restos amnidticos (S) y cuello uterino corto en una paciente

tratada con cerclaje (puntos ecogénicos en los labios cervicales superiores e inferiores). (c, d) Separacion de la membrana amnidtica (flechas) en

pacientes con funneling y cuello uterino corto.

Figura 10 Imdgenes secuenciales de ultrasonido transvaginal obtenidas durante el transcurso de un cerclaje indicado por un examen fisico: (a)

funneling en forma de U previo al cerclaje; (b) funneling en forma de Y después de la colocacién del primer punto; (c) imagen post-cerclaje tras

la colocacién de dos puntos.

micronizada todas las noches) se recomienda para
mujeres asintomaticas con embarazo Unico sin parto
prematuro espontaneo previo y ecografia TVS con LC <
25 mm antes de las 24 semanas, desde la deteccion del
cuello uterino corto hasta las 36 semanas de gestacion.

Recomendacion

¢ Para mujeres asintomaticas con embarazo Unico sin
parto prematuro espontaneo previo y con medicion
TVS de la LC £ 25 mm antes de las 24 semanas, se
recomienda la administracidon de progesterona vaginal

natural, desde el momento de la deteccion del cervix
corto hasta las 36 (GRADO DE

RECOMENDACION: A).

semanas

Cerclaje

El cerclaje cervical implica colocar uno o dos puntos lo
mas cerca posible del orificio interno, como medio
mecdnico para sostener el cuello uterino y prevenir el
parto prematuro. Las técnicas de cerclaje informadas
ECA
procedimientos de McDonald y Shirodkar, realizados

con mayor frecuencia en los son los



con suturas permanentes de monofilamento o cinta
trenzada, pero no hay datos que indiquen la
superioridad de una técnica sobre la otra. Un
metaandlisis de DPl que compard la insercion de
cerclaje con el manejo expectante no informd una
reduccion significativa del parto prematuro < 35
semanas en mujeres asintomaticas con embarazo
Unico y una LC corto a en el segundo trimestre (< 25
mm) y ausencia de factores de riesgo historicos, como
pérdida recurrente consistente con insuficiencia
cervical o PP espontdneo previo®. No obstante, un
analisis de subgrupo planificado de 126 pacientes de
este mismo estudio mostrd una reduccion significativa
del PP < 35 semanas para las pacientes con LC< 10 mm
tratados con cerclaje. Esto también esta respaldado por
el hallazgo, en estudios retrospectivos, de pacientes
con cuello uterino extremadamente acortado a pesar
del tratamiento con progesterona, en quienes la
colocacién de un cerclaje duplico la latencia del
embarazo y disminuyé la morbilidad y mortalidad

neonatal en general®®®’

. Para mujeres embarazadas
con LC incidental entre 10 y 25 mm, estos estudios
recomiendan el inicio de progesterona vaginal y LC
cada 1 a 2 semanas hasta las 24 semanas. Si la LC se
acorta progresivamente a < 10 mm, se puede
considerar el cerclaje cervical. Después de la colocacidn
de un cerclaje para la LC corta, no se recomiendan
mediciones adicionales de la LC, ya que no se ha
demostrado que ninguna terapia adicional cambie el
resultado.

Recomendaciones

¢ Después de iniciar el tratamiento con progesterona,
el seguimiento cada 1 a 2 semanas hasta las 24
semanas puede detectar un mayor acortamiento del
cuello uterino (PUNTO DE BUENA PRACTICA).

¢ El cerclaje cervical se puede considerar en mujeres
cuyo cuello uterino se acorta a < 10 mm a pesar de
estar tomando progesterona (GRADO DE

RECOMENDACION: C).

Pesario

Los pesarios cervicales son en su mayoria copas a base
de silicona que se insertan por via transvaginal y se
colocan alrededor del cuello uterino. Actldan como
soporte mecdanico, promoviendo tanto el alargamiento
cervical como la sacralizacién del cuello uterino®®, Se
han publicado dos ECA importantes con resultados
contradictorios. El ensayo Pesario Cervical para Evitar

Prematuridad (PECEP) estudio a 385 pacientes con LC <
25 mm y reportd una reduccion significativa del PP < 34
semanas en el grupo de pacientes tratadas con pesario
(6% vs 27%)’°, mientras que el ensayo multicéntrico
mas grande con pesario, de 932 pacientes con cuello
uterino corto, no informa una diferencia significativa en
la incidencia del PP entre los grupos de tratamiento y
control (12% vs. 11%)’*. Una revision sistematica y un
metaandlisis de seis ECA (1982 mujeres) que
compararon el pesario cervical con la atencidn
estandar o intervenciones alternativas en las mujeres
asintomaticas con alto riesgo de parto prematuro
también fracasaron para mostrar diferencias en las
tasas del PP < 37,<34,<32y< 28 semanas y las tasas
de resultado perinatal adverso’?. El ECA Pessary Plus
Progesterone to Prevent Preterm Birth (P5) (936
mujeres) tampoco logré demostrar la eficacia del
pesario cervical ademas de la progesterona vaginal
para disminuir las tasas de morbilidad o mortalidad
neonatal en mujeres embarazadas asintomaticas con
cuello uterino corto incidental’>. Por lo tanto, la
evidencia no respalda el uso de pesarios cervicales para
prevenir el parto prematuro en pacientes
asintomaticas con LC < 25 mm fuera de los protocolos
de investigacion.

Recomendacion

¢ La evidencia actual no respalda el uso de pesarios
cervicales para prevenir el parto prematuro en
pacientes asintomaticas con LC < 25 mm fuera de los
protocolos de investigacion (GRADO DE

RECOMENDACION: B).

Cribado de longitud cervical contingente versus
universal

En general, sigue siendo un tema de debate si se debe
recomendar la implementacién de un cribado de LC
contingente o universal. Aunque se ha calculado un
incremento (probablemente sobreestimado) de 175
millones de ddlares en gastos de atencion sanitaria por
afio para la introduccion de un cribado universal de LC
en EE.UU.”%, varias publicaciones atestiguan la
rentabilidad de esta estrategia, especialmente porque,
tras la identificacién de un cuello uterino corto en
pacientes asintomadticas, la prescripcion oportuna de
progesterona vaginal resulta en una reduccion del PP
junto con su individualidad, costos familiares y
relacionados con la atencion médica'*'*’>~79, Ademas,
el cribado contingente de la LC, limitado a pacientes



con al menos un factor de riesgo del PP, pasaria por alto
a casi el 40% de las mujeres con cuello uterino corto,
que tienen potencialmente un alto riesgo de PP%°,

Dos estudios de cohortes retrospectivos evaluaron
la eficacia del cribado universal de la LC para reducir el

parto prematuro. Son et al.*®

se centraron en mujeres
con gestacion Unica y sin PP previo e inscribieron a
46598 participantes antes y 17609 después del inicio
de este programa de cribado en 2011. Se demostré que
la medicion TVS de la LC fue aceptada por el 99.9% de
las pacientes, con una tasa de cuello uterino corto del
0.9% y una reduccidn significativa en la frecuencia de
parto prematuro espontaneo < 37 semanas (6.7% vs.
6.0%), < 34 semanas (1.9% vs 1.7%) y < 32 semanas
(1.1% vs 1.0%)'®. En el otro estudio de cohorte
retrospectivo, que abarcé 1751 embarazos Unicos sin
antecedentes del PP previo, la introduccion del cribado
universal de la LC se asocié con una disminucion en la
frecuencia de amenaza de TPP (del 11.1% al 6.7%) y en
el ingreso hospitalario posterior de estas pacientes (del
2.3% al 1.4%)*. Un estudio de cohorte prospectivo
basado en la poblacion en el estado de Australia
Occidental evalué un programa integral de prevencion
del parto prematuro que incluia ultrasonido universal.
Evaluacidn sélida de la LC para mujeres embarazadas
entre 18 y 20 semanas de gestacion®. Un afio después
de su implementacién total, hubo una reduccién del
7.6% en la tasa de parto prematuro Unico,
especialmente para los grupos de edad gestacional de
28 a 31,32 a 36y < 37 semanas’’, y esta reduccidn se
mantuvo particularmente en centros terciarios, en
centros que atendian a pacientes inicialmente
clasificadas como de bajo riesgo de parto prematuro y
en centros en los que se proporcionaba progesterona
vaginal de forma gratuita®.

Se debe reconocer que no ha habido ningtin ECA que
compare el cribado de LC contingente versus universal.
Ademas, la precision y rentabilidad de Ia
implementacién del cribado universal de la LC podrian
verse afectadas por factores especificos de la
poblacién, como la prevalencia inicial local del parto
prematuro, la prevalencia y definicién de cuello uterino
corto, la edad gestacional en el momento del cribado,
la disponibilidad de estrategias preventivas y el
cumplimiento por pacientes y proveedores de atencion
médica. El cribado también podria promover posibles
efectos adversos, como la ansiedad y el uso de
tratamientos que se recomienda no utilizar, que

podrian atenuarse con un estricto cumplimiento de los
protocolos.

Por lo tanto, de acuerdo con las Guias de practica
ISUOG actualizadas en 2022 sobre la realizacion de la
ecografia fetal de rutina en el segundo trimestre®?,
cuando un analisis de viabilidad local integral junto con
la disponibilidad de medidas preventivas indique que
hay suficientes fondos, habilidades y equipos,
recomendamos la deteccién universal de la LC para PP
mediante ecografia TVS para embarazos unicos
asintomaticos entre 18 y 24 semanas, y la prescripcion
de progesterona vaginal natural para pacientes
identificadas como tener la LC £ 25 mm (Figura 11). La
relacidn beneficio/riesgo favorece un punto de corte de
LC de £ 25 mm en lugar de £ 20 mm o £ 15 mm, ya que
perder una oportunidad de intervenir conlleva un
mayor riesgo de mal resultado que el tratamiento
excesivo con progesterona vaginal natural, que sélo
conlleva un riesgo minimo en su caso.

Recomendacion

¢ Cuando sea posible, la medicidon TVS de la LC debe
realizarse en la evaluacidn del segundo trimestre para
detectar PP (GRADO DE RECOMENDACION: C).

Embarazo Unico asintomatico con factores de riesgo
adicionales de parto prematuro espontaneo

Varias condiciones estan asociadas con el parto
prematuro y haran que la mujer sea clasificada como
de alto riesgo de padecer parto prematuro. Los factores
de riesgo pueden ser modificables o no modificables.
Ejemplos de factores de riesgo modificables incluyen
infecciones del tracto urinario y/o genital, tabaquismo,
uso de sustancias, acceso deficiente a atencidon médica
y abuso fisico. Los exdmenes de deteccidn previos a la
concepcion o al inicio del embarazo vy las
intervenciones para la prevencién o limitacion de estos
factores de riesgo infecciosos o ambientales
modificables estan fuera del alcance de esta Guia; con
decir que intervenciones como el tratamiento de la
bacteriuria asintomatica®, el abandono del habito de
fumar®® y los programas para dejar de consumir drogas
ilicitas®” se asocian con beneficios generales para la
salud de las mujeres embarazadas, que podrian incluir
una reduccion de las tasas.

PP espontdneo previo

El factor de riesgo preexistente no modificable mas
importante de parto prematuro en un embarazo en



curso es el antecedente de parto prematuro
espontaneo. Un andlisis de participantes individuales
en cinco paises de altos ingresos informé OR para el
parto prematuro que oscilaba entre 4.6 y 6.0 en
mujeres con parto prematuro espontaneo previo en
comparacién con mujeres que anteriormente solo
habian tenido partos a término®®. Multiples partos
prematuros espontaneos previos, ningun parto a
término previo y un intervalo entre embarazos < 12
meses también se han descrito como factores de riesgo
independientes para el parto prematuro recurrente®.

La progesterona se ha utilizado durante décadas para
la prevencion del parto prematuro en mujeres
embarazadas asintomaticas de alto riesgo. La primera
revision sistemdtica de la Base de Datos Cochrane del
2006°°, pero recién en la actualizacién de 2013 se
abordd especificamente el subgrupo de embarazos
Unicos con un parto prematuro espontaneo previo”.
Desde entonces, el uso de progesterona en
comparacién con placebo se ha asociado con la
prevencion de la mortalidad perinatal y muchas
morbilidades a corto y largo plazo, asi como con la
prolongaciéon del embarazo, y su prescripcién ha
recibido un amplio respaldo®’. Mas recientemente,
el debate se ha centrado en el tipo y via de
administracion de la progesterona. Un ECA de 2022 que
compard la progesterona vaginal con el 17-OHPC
intramuscular informd una tendencia hacia una mayor
latencia para parto con el primero, pero, si bien hubo
una tendencia hacia una reduccion del riesgo de parto
prematuro en asociaciéon con el uso de progesterona
vaginal, la reduccion fue <50% en comparacién con 17-
OHPC®. Un metaanalisis posterior que incluyd este ECA
también concluyé que la progesterona vaginal era
superior al 17-OHPC para prevenir el parto prematuro
< 34 semanas, pero reconocié que, aungque un
subanalisis sensible para estudios de alta fidelidad
mostré la misma tendencia, ya no se demostrd valor
estadistica®.

El metaanalisis IPD del EPPPIC, que incluyd
principalmente a mujeres con PP espontaneo previo o
cuello uterino corto, demostré una reduccidn
estadisticamente significativa del 22% en el PP< 34
semanas en mujeres que usaron progesterona

13, Si bien el anélisis de subpoblacién apoyé

vagina
estos hallazgos para pacientes con LC < 30 mm,
independientemente de los antecedentes obstétricos,

lo contrario no fue respaldado: para pacientes con PP

espontaneo previo y LC > 30 mm, no hubo beneficio
aparente, pero el IC del 95% fue amplio, exigiendo una
mayor investigacién®. En 2022, un metaanalisis en red
bayesiana que incluyéd 61 ECA y 17273 mujeres
embarazadas en riesgo de parto prematuro
espontaneo debido a antecedentes de parto
prematuro espontaneo o LC corto también indicé que
la progesterona vaginal debe considerarse Ia
intervencion preventiva de eleccion para esta
poblacién®. Sin embargo, un metaanélisis mas
pequeiio de tres estudios centrados en mujeres con
antecedentes del PP y una LC normal en el embarazo
indice no logré mostrar un efecto beneficioso de la
progesterona’®, y un metaanélisis posterior de 10
ensayos centrados especificamente en embarazos
Unicos con antecedentes de parto prematuro
espontaneo concluyd que no existe evidencia
convincente que respalde el uso de progesterona
vaginal para la prevencién del parto prematuro.

Asymptomatic singleton pregnancy with no previous
spontaneous preterm birth

l

Single measurement of CL using transvaginal ultrasound
between 18 and 24 gestational weeks

l

)

CL<25mm

CL>25 mm

Daily vaginal progesterone Routine antenatal
until 36 weeks’ gestation care

every 1-2 weeks

Follow-up CL measurement
L until 24 weeks’ gestation

—

[ CL<10mm

l

[ Consider cervical cerclage ]

Figura 11 Diagrama de flujo que ilustra el programa universal de
deteccidn de longitud cervical (LC) mediante ecografia transvaginal.

Aunque la evaluacion primaria demostré una
disminucién del riesgo de parto prematuro < 37 y < 34
semanas y de ingreso a la UCIN, estos resultados
dejaron de ser significativo después de que los analisis
de sensibilidad se ajustaran para tener en cuenta los
efectos de los estudios pequeiios y se restringiera la
inclusién de ECA a aquellos con bajo riesgo de sesgo®.



Por lo tanto, la eficacia del uso profilactico de
progesterona vaginal en mujeres embarazadas
asintomaticas no seleccionadas con antecedentes de
parto prematuro espontdneo o en mujeres con
antecedentes, pero la LC normal aun esta en debate. El
enfoque logico seria realizar mediciones de la LC de
seguimiento (que se analizan a continuacion).

Para prevenir el parto prematuro en mujeres
embarazadas asintomaticas no seleccionadas con
antecedentes de parto prematuro espontaneo, parece
razonable considerar el uso de progesterona natural
vaginal (gel o pesario, 90-200 mg/dia) hasta las 36
semanas, independientemente de la mediciéon de la LC,
teniendo en cuenta los siguientes tres puntos. En
primer lugar, teniendo en cuenta el conjunto de
publicaciones que informan sobre mujeres
embarazadas asintomaticas con antecedentes de parto
prematuro espontdneo, su uso se asocia con una
reduccion del parto prematuro y una reduccion
potencial de las complicaciones neonatales graves vy el
bajo peso al nacer en un grupo heterogéneo de alto
riesgo. En segundo lugar, parece haber un riesgo bajo
de eventos adversos asociados con su uso. En tercer
lugar, el beneficio para pacientes con un parto
prematuro espontaneo previo y LC normal ha sido
objeto de debate recientemente, dado que pocos
ensayos con bajo riesgo de sesgo han incluido a este
grupo de mujeres embarazadas. Aunque los ensayos
publicados®®  estudiaron la eficacia de la
suplementacién con progesterona a partir de las
semanas 16 y 28 de gestacién, hubo una tendencia a
gue el inicio mas temprano se asociara con tasas mas
bajas de parto prematuro recurrente en un estudio de
cohorte retrospectivo’®. Alternativamente, se podria
prescribir progesterona sélo a pacientes cuyo LC se
reduce a €25 mm, pero no hay consenso sobre las
recomendaciones para la frecuencia de la medicién de
la LCy las indicaciones de cerclaje.

Recomendacion

e Aunque la evidencia aun es contradictoria, en
mujeres con gestacion Unica y PP espontaneo previo,
se debe considerar el tratamiento con progesterona
vaginal todas las noches durante 16 a 36 semanas, o
vigilancia y tratamiento en aquellas con LC £ 25 mm
(PUNTO DE BUENA PRACTICA).

PP espontdneo previo con insuficiencia cervical

Los indicios histéricos que sugieren insuficiencia
cervical, como la dilatacién cervical avanzada
indolora’®® o la pérdida del embarazo a principios del
segundo trimestre con inicio espontaneo del trabajo de
parto, son factores de riesgo importantes para la
pérdida recurrente del embarazo o el parto prematuro

)}%. La colocacién de cerclaje

grave (< 28 semanas
segun antecedentes (o profilactico) entre las 12 y 14
semanas en mujeres con PP previo que sugeria
insuficiencia cervical se asocidé con una reduccién
significativa en la tasa del PP < 33 semanas en
comparacién con suspender el procedimiento (13% vs
17% P = 0.03) en un ECA multicéntrico’®. Este hallazgo
esta respaldado por la revision sistematica de la base
de datos Cochrane de 2017 sobre el cerclaje para
prevenir el parto prematuro en embarazos Unicos, que
informd una disminucién en el parto prematuro < 37
semanas (con cierta heterogeneidad observada; RR
promedio, 0.80; IC del 95 %, 0.69 — 0.95; nueve
estudios; 2898 mujeres; I*> = 39%), < 34 semanas (RR
promedio, 0.77; IC del 95%, 0.66 — 0.89; nueve
estudios; 2415 mujeres; evidencia de alta calidad) y
probablemente < 28 semanas, aunque este resultado
fue marginal, con el 95% IC que alcanza la linea de
ningun efecto (RR promedio, 0.80; IC del 95 %, 0.64 —
1.00; ocho estudios; 2392 mujeres)'%, Sin embargo, la
mayoria de las pacientes con PP espontaneo previo no
cumplen con los criterios clinicos de insuficiencia
cervical.

PP espontdneo previo con cuello uterino corto

Un metaanalisis de IPD de 2011 mostré que, para
mujeres embarazadas con gestacidon Unica y parto
prematuro espontdneo previo, con LC < 25 mm
detectado < 24 semanas, el cerclaje indicado por
ecografia disminuye significativamente tanto el parto
prematuro < 35 semanas, del 41 % al 28 % (RR, 0.70; IC
95 %, 0.55-0.89) y morbilidad y mortalidad perinatales
compuestas, de 24.8% a 15.6% (RR, 0.64; IC 95%, 0.45
— 0.91), en comparacién con ningln cerclaje’”’. La
introduccién de progesterona profilactica ofrecié una
alternativa al cerclaje, y un metaanalisis de

108~ asi como un

12
I

comparacién indirecta actualizado
anadlisis de subgrupos de un metaanalisis de DP
concluyeron que la progesterona vaginal y el cerclaje
tienen una eficacia similar en la prevencidn del parto
prematuro y la morbilidad y mortalidad perinatal en
pacientes con PP espontaneo previo y LC £ 25 mm
detectado antes de las 24 semanas.



Rol del sequimiento de la longitud cervical después del
inicio de medidas preventivas

Los estudios sobre mediciones seriadas de la LC
mostraron que el acortamiento cervical se asocia
significativamente con el parto prematuro espontaneo,
independientemente de la medicidn inicial de LC*,'%,
Una vez que se ha tomado la decision de iniciar
progesterona vaginal, es importante una estrategia de
seguimiento, tanto para pacientes con alto riesgo de
parto prematuro espontdneo recurrente como para
aquellas sin antecedentes obstétricos que sugieran
insuficiencia cervical. Se ha demostrado que una
politica de deteccion ecografica de la LC y cerclaje
indicado por ecografia en comparacion con el cerclaje
indicado por antecedentes es igualmente eficaz y
produce resultados comparables en el embarazo®’*%,
El seguimiento ecografico puede prevenir el cerclaje en
el 58% de los casos cuando las mediciones de la LC se
mantienen estables, previniendo asi posibles
complicaciones quirurgicas'®®. El cerclaje indicado por
ecografia puede proporcionar una red de seguridad
para las mujeres con una LC acortado a pesar de estar
tomando progesterona. De hecho, un estudio de
cohorte retrospectivo indicd que, en pacientes que
usaban progesterona vaginal con acortamiento
progresivo de la LC a < 10 mm, la colocaciéon de un
cerclaje reducia la tasa de parto prematuro espontaneo
en < 37, < 35,< 32, <28 y < 24 semanas. , con una
reduccion en la tasa del 48% para PP< 37 semanas y del
70% para PP < 24 semanas, duplicé la latencia del
embarazo y disminuyd la tasa general de resultados
perinatales adversos, en comparacion con la
progesterona vaginal sola®®. Por lo tanto, se
recomiendan mediciones seriadas de la LC para
pacientes que toman progesterona con PP espontaneo
previo, comenzando desde principios del segundo
trimestre (14 a 16 semanas) y continuando hasta las 24
semanas, como el cerclaje no se realiza después de
esta edad gestacional. Segin dos estudios
prospectivos, la deteccion TVS en el primer trimestre
no es confiable incluso para pacientes de alto riesgo, ya
que la LC rara vez es corta en esta edad gestacional®®*'%,
Durante el periodo de vigilancia de la LC por TVS, las
mediciones deben repetirse cada 2 semanas si la
medicion de la LC permanece = 30 mm vy,
potencialmente, semanalmente cuando la medicion de
la LC es de 26 a 29 mm. Para pacientes con una LC £ 25
mm antes de las 24 semanas, se deben discutir los
riesgos y beneficios del cerclaje cervical y se puede

recomendar el cerclaje’®. En la Figura 12 se presenta
un protocolo de monitoreo sugerido con mediciones
seriales TVS LC. Ha habido descripciones de los
parametros de medicion TVS para predecir el PP
después de la colocacién de un cerclaje, como LC'*?,
ubicacién del punto dentro del cuello uterino,
curvatura del canal cervical. y presencia de funneling o
restos amnidticos’'®; sin embargo, no se ha
demostrado que una evaluacién adicional TVS sea
beneficiosa, ya que no se ha demostrado que ninguna

terapia adicional cambie el resultado®*.

Recomendaciones

¢ En mujeres con gestacion Unica y PP espontaneo
previo, se debe considerar la deteccién de LC TVS cada
2 semanas entre las semanas 14-16y 24 siel LCes 2 30
mm. Si TVS LC es de 26 — 29 mm, la LC TVS podria
repetirse semanalmente (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

¢ En mujeres con gestacion Unica y parto prematuro
espontdneo previo que estan tomando progesterona y
tienen LC vaginal £ 25 mm en el cribado de LC antes de
las 24 semanas, se puede recomendar cerclaje indicado
por ecografia (GRADO DE RECOMENDACION: A).

e Se deben considerar mediciones de LC de
seguimiento después del inicio de la progesterona, ya
qgue las mujeres con cuello uterino acortado a pesar del
tratamiento con progesterona pueden beneficiarse del
cerclaje cervical (GRADO DE RECOMENDACION: C).
 Falta evidencia sobre el seguimiento de LC después
de la colocacion de cerclaje, por lo que esta practica no
se puede recomendar en este momento (PUNTO DE
BUENA PRACTICA).

Rol del pesario cervical en mujeres con parto prematuro
espontdneo previo y cuello uterino corto

Segln una revision sistematica y un metaanalisis de
2020, la evidencia actual no respalda el uso del pesario
cervical para prevenir el parto prematuro en mujeres
con gestacidn Unica y TVS LC £ 25 mm antes de las 24
semanas, independientemente de los antecedentes
obstétricos previos (P = 0.24), concomitantes, uso de
progesterona vaginal (P = 0.70) o gravedad del
acortamiento del LC (P = 0.68)"2.

Factores de riesgo adicionales no modificables
asociados con el parto prematuro espontdneo

Las mujeres con cirugia cervical previa, como
procedimientos de escisidén electroquirirgica con asa



(LEEP) y conizacién con bisturi frio, tienen un mayor
riesgo de sufrir parto prematuro. Una profundidad de
reseccion cervical superior a 10 — 12 mm se asocia con
un mayor riesgo de PP'™>. No obstante, otros factores
de riesgo subyacentes ademas del procedimiento en si
pueden estar presentes en mujeres con displasia
cervical y podrian actuar como factores de
confusién'™ Y El cerclaje profildctico no logré reducir
el riesgo de parto prematuro en mujeres después de
una cirugia de escisién''®, El papel de la monitorizacién
seriada de LC en el segundo trimestre mediante TVS
también es cuestionable, ya que no hay diferencias
significativas en la proporcion de mujeres con LC < 25
mm antes de las 24 semanas se observd al comparar
mujeres sometidas a conizacidon/LEEP con un grupo de
control*'®. En consecuencia, parece razonable tratar a
las mujeres embarazadas con antecedentes de
conizacion/LEEP de manera similar a aquellas sin
dichos antecedentes, es decir, con un examen TVS LC
en el segundo trimestre o prescribiendo progesterona
y realizando mediciones TVS LC en serie en caso de
antecedentes del PP.

Las mujeres con una anomalia uterina congénita,
fibromas o una condicién médica preexistente que
podria afectar la estructura conectiva cervical tienen un
mayor riesgo de parto prematuro espontaneo,
particularmente las mujeres con Utero unicorne o Utero
didelfo, estos se relacionan mas con un parto
prematuro tardio que temprano®?°'?2, Sin embargo, la
deteccién de cuello uterino corto mediante vigilancia
TVS LC en el segundo trimestre solo predice
moderadamente el parto prematuro a las 24 semanas
en pacientes con Utero septado®?’. Por lo tanto, este
grupo de mujeres también deberia beneficiarse de las
mismas estrategias predictivas y preventivas que las
mujeres embarazadas con antecedentes de
conizacion/LEEP.

Los datos de observacion se han asociado con una
cesarea previa a término con dilatacién cervical
completa con una tasa 3 veces mayor de aborto
espontdneo tardio recurrente posterior o PP'%, Una
posible explicacion es el dafio estructural al cuello
uterino o a la vagina superior por la incisién uterina,
incorporada al segmento inferior en la segunda etapa
del parto. Aunque la monitorizacion seriada del LC en
el segundo trimestre mediante TVS en pacientes con
cesarea previa a término con dilatacién cervical
completa pareceria razonable, el cerclaje TVS tanto por

anamnesis como por ultrasonido fue menos eficaz para
prevenir el parto prematuro en el subgrupo de
pacientes que tuvieron una cesarea previa posterior
PP'** espontdneo. El ECA en curso sobre “Cerclaje
después de una cesarea con dilatacion total” (CRAFT)
esta investigando opciones diagndsticas y terapéuticas
para el tratamiento oéptimo de este grupo de
mujeres’?,

Rol de las clinicas prenatales especializadas para
mujeres embarazadas con alto riesgo de parto
prematuro espontdneo

Aunque se han recomendado clinicas prenatales
dedicadas a mujeres embarazadas con factores de
riesgo de parto prematuro como una intervencién para
mejorar los resultados para estas mujeres y sus bebés,
dos revisiones sistematicas no lograron mostrar la
eficacia de estas clinicas para reducir la tasa de PP126:1%7,
Este fracaso probablemente se debid a: (i) el nUmero
limitado de estudios sobre este tema, (ii) cambios
recientes en la practica que no fueron evaluados
suficientemente en publicaciones anteriores y (iii)
diferencias en los criterios de referencia, tipos de
investigacion realizados, preventivos/ intervenciones
terapéuticas ofrecidas y el momento y la frecuencia de
la revision entre diferentes entornos. El hecho de que
las clinicas prenatales especializadas generalmente se
acepten como parte de la atencién en muchos
entornos hace que sea poco probable que se realicen
mas ECA en el futuro?. Por lo tanto, laimplementacién
de programas de prevencion del PP basados en
estrategias actuales basadas en evidencia y la
coherencia global en la practica son indispensables
para evaluar el desempeno de los servicios prenatales
especializados.

ULTRASONIDO EN EL MANEJO DEL EMBARAZO UNICO
CON SINTOMAS DE TRABAJO DE PARTO PREMATURO

Una proporcion significativa del PP espontaneos estan
precedidos por TPP'?°, Las mujeres con embarazo Unico
gue presentan sintomas de TPP, una condicidon también
conocida como amenaza de parto prematuro, se ven
con frecuencia en la practica clinica y representan >
15% de los casos que asisten a las unidades de triaje
obstétrico de hospitales terciarios®*°. La definicion de
TPP es problematica y generalmente toma en
consideracién examenes digitales cervicales seriados
para evaluar la dilatacién y el borramiento, y el registro
manual o tocografico de las contracciones uterinas.



Ademas, en 25 a 45% de las pacientes con amenaza de
TPP vy dilatacién cervical minima, hay resolucién
espontanea™’ y el 76% de estas pacientes dan a luz a
término®*°. Esta discrepancia tiene un impacto obvio en
las decisiones de manejo, el costo del tratamiento y, en
Ultima instancia, el resultado del embarazo. Por lo
tanto, en los Ultimos afios, la evaluacion ecogréfica del
LCy los marcadores bioquimicos en el lugar de atencién
se han evaluado como herramientas para ayudar a
predecir qué pacientes sintomaticas tienen un mayor
riesgo de parto prematuro y racionalizar su atencion.

Varios estudios observacionales han analizado el
rendimiento de la medicién TVS LC en la prediccion del
parto prematuro en embarazos Unicos sintomaticos**
134 'Un estudio, que abarcé mas de 1.000 embarazos
Unicos con amenaza de TPP y dilatacidn cervical < 3 cm,
informd que la medicién TVS LC se asocié de forma
independiente con el riesgo del PP tanto en pacientes
con cuello uterino cerrado como en aquellas con cuello

uterino dilatado®3.

Un metaanalisis de IPD publicado en 2017 investigo el
impacto del conocimiento de la LC medido en una
ecografia TVS en la prevencidon del parto prematuro en
287 embarazos Unicos sintomaticos. Las mujeres
asignadas al azar al grupo con LC conocido tuvieron una
reduccion significativa del 36 % en la tasa de parto
prematuro < 37 semanas (22.1 % vs 34.5 %; RR, 0.64; IC
95 %, 0.44—0.94) y una mayor latencia hasta el parto de
aproximadamente 4.5 dias (IC 95%, 1.18-9.98 dias) en
comparacién con el grupo control®®. Una revisidn
Cochrane, dos afios después, que abordé el efecto de
conocer la LC por ecografia TVS en la prevencion del
parto prematuro en 242 pacientes sintomaticas de feto
Unico, no pudo confirmar un efecto claro en la
reduccion del parto < 37 semanas (RR, 0.59; IC del 95
%, 0.26 — 1.32), pero informo que la evidencia limitada
sugiere que el uso de la LC para informar el manejo de
estas mujeres parece prolongar el embarazo en
aproximadamente 4 dias, en comparacién con mujeres

con LC desconocido?.

Limite de longitud cervical para la toma de decisiones
clinicas en mujeres sintomaticas

Aungque la medicidn de LC parece ayudar a racionalizar
la atenciéon de TPP, en todos los estudios se han
utilizado diferentes puntos de corte y protocolos para
el manejo. Las opciones de manejo pueden implicar
una decisién entre el alta hospitalaria o el ingreso, y el

uso de antibidéticos para la colonizacion por
estreptococos del grupo B, corticosteroides prenatales,
tocolisis y neuroproteccion con sulfato de magnesio,
pero estos estan fuera del alcance de esta Guia.

Ness et al.*®®

utilizaron puntos de corte de LC TVS de <
20 mm para el tratamiento y > 30 mm para agregar
fibronectina fetal (FNF) como herramienta de soporte
en casos con LC entre 20 y 29 mm. Alfirevic et al.**®
utilizaron un punto de corte de 15 mm para guiar la
decisién entre manejo activo y conservador, mientras
que Palacio et al.*” optaron por utilizar LC > 25 mm
como limite por encima del cual una paciente podria
ser dada de alta de forma segura. Un metaanlisis de
25 estudios'*® informd que, para el nacimiento dentro
de los 7 dias posteriores a la presentacion, utilizando
puntos de corte de LCTVS de < 15 mmvs <20 mm, la
sensibilidad fue del 59.9 % (IC del 95 %, 52.7 — 66.8 %)
vs 75.4 % (IC del 95 %, 66.6 — 82.9 %), la especificidad
fue del 90.5 % (IC del 95 %, 89.0 — 91.9%) vs 79.6% (IC
del 95%, 77.1 — 81.9%), el indice de probabilidad
positivo (LR) fue de 5.71 (IC del 95%, 3.77 — 8.65) vs
3.74 (IC del 95%, 2.77 — 5.05) y el LR negativo fue 0.51
(1C 95 %, 0.33-0.80) vs 0.33 (IC 95 %, 0.15-0.73).

En contraste con la politica de limite fijo
comunmente utilizada, un analisis retrospectivo de
1077 mujeres que presentaron TPP propuso que el
limite éptimo de LC para el propdsito de la toma de
decisiones clinicas deberia ajustarse a la edad
gestacional en el momento de la presentacién®®.
Segln este estudio, los umbrales &ptimos para
maximizar el valor predictivo negativo (VPN) para el
parto dentro de los 14 dias serian 36 mm para las
mujeres que se presentan entre las 3240 y 33+6
semanas, 32.5 mm para las que se presentan entre las
30 + 0 y 31 + 6 semanas, 24 mm para las que se
presentan a las 27 +0 a 29+6 semanas y 20.5 mm para
aquellas que se presentan a las 24 + 0 a 26 + 6
semanas'®.

Por lo tanto, aunque la heterogeneidad entre los
estudios dificulta lograr un consenso con respecto a los
puntos de corte de LC para el tratamiento de mujeres
sintomaticas, se pueden usar valores fijos de <15 mm o
<20 mm y 230 mm como predictores de un riesgo
mayor o menor de parto prematuro dentro de los 7
dias, respectivamente.



Singleton pregnancy with previous
spontaneous singleton miscarriage
or preterm birth between

14 and 27 gestational weeks

Singleton pregnancy with previous
spontaneous singleton
preterm birth between

28 and 36 gestational weeks
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progesterone from 16 to 36
weeks of gestation*
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weekly,
until 24 weeks,
while CL remains 26-29 mm

Consider cervical cerclage
and maintain daily vaginal
progesterone*

Figura 12 Programa de deteccion de longitud cervical (LC) por ultrasonido transvaginal para embarazo Unico con aborto espontaneo previo de

feto Unico en el segundo trimestre o parto prematuro. *Alternativamente, se podria prescribir progesterona sélo a pacientes cuyo LC se habia

reducido a £ 25 mm en el momento de la vigilancia, pero hay menos consenso con respecto a las recomendaciones para la frecuencia de las

exploraciones del LC y la indicacidn de cerclaje.

Marcadores bioquimicos en el lugar de atencién en el
tratamiento de mujeres sintomaticas

También se han propuesto marcadores bioquimicos en
el lugar de atencién para la prediccion del parto
prematuro en pacientes sintomaticas, de forma aislada
0, mas comunmente, combinados con la medicion de
LC. FNF es la prueba mejor estudiada. Es una

glicoproteina de la matriz extracelular que se
encuentra en la decidua y las membranas amnidticas.
La deteccion cualitativa de FNF en los tejidos cervicales
o vaginales en concentraciones > 50 ng/ml después de
22 semanas se ha asociado con mayores tasas de TPP*°
espontaneo. Mas recientemente, se desarrollé una
prueba cuantitativa de FNF y, aunque agrega la
informacion de un riesgo progresivamente mayor de
parto prematuro <7 dias en todo el rango de riesgo de
referencia en comparacion con la prueba cualitativa, no
parece mejorar la eficacia predictiva de FNF asociada
con la medicién de LC**" 12, Revisiones sistematicas y
analisis de rentabilidad'**'* recientes, asi como un
estudio de implementacion clinica'®, no lograron

demostrar un beneficio del uso de FNF en comparacion

con la atencion habitual en la prediccion del parto
prematuro. Un ECA que evalud el uso de La FNF
asociada con la medicién de LC no logré mostrar una
mejora en los valores predictivos del PP en pacientes
con LC <20 mm?®>,
conocidas para su uso clinico, ya que su desempefio es

Ademas, existen limitaciones

subdéptimo después de la manipulacion del cuello
uterino mediante examen digital, después de las
sexuales liquido

relaciones y en presencia de

amnidtico, sangre, lubricantes,  jabones vy
desinfectantes’*’. Se han evaluado dos marcadores
bioquimicos adicionales en el lugar de atencién para la
prediccién del parto prematuro en pacientes Unicos
sintomaticos: la proteina-1 de unién al factor de
crecimiento similar a la insulina fosforilada (phIGFBP-1)
y la alfa microglobulina placentaria-1 (PAMG-1). Un
estudio prospectivo multicéntrico de 403 pacientes
concluyé que ambas pruebas tienen una sensibilidad
comparable para predecir el parto prematuro
espontaneo dentro de los 7 dias en mujeres
TPP, PAMG-1 fue

significativamente més especifica'*®. Ademas, para las

sintomaticas  de pero

pacientes con un LC entre 15 y 30 mm, PAMG-1
también tuvo un valor predictivo positivo (VPP) y una



especificidad mas altos en comparacién con phlGFBP-
1%, Una revisidn sistemdtica y un metaanalisis que
compard la precision de PAMG-1, FNF y phIGFBP-1 para
predecir el parto prematuro espontaneo dentro de los
7 dias posteriores a la prueba en mujeres sintomaticas
concluyé que el VPP de PAMG-1 fue significativamente
mayor que el de las otras dos pruebas, sin diferencias
en las otras medidas de precision diagndstica’’.

Auln no existe evidencia definitiva de alta calidad que
respalde el uso de pruebas bioquimicas en el lugar de
atencidn, principalmente FNF, ademas de la medicidn
TVS de la LC. Sin embargo, algunas sociedades médicas
validan esta estrategia. En 2019, el Instituto Nacional
para la Excelencia en la Salud y la Atencién (NICE)
“Revision general del parto y el nacimiento
prematuros” respalda el uso de la medicién de la LC
mediante ecografia TVS, realizada por profesionales
capacitados y experimentados, para mujeres con
sospecha de TPP en > 30 semanas de gestacion®.
Segun esta guia, se debe utilizar un limite de LC de 15
mm para aconsejar a las pacientes sobre el manejo
activo versus expectante, y se debe usar FNF con un
limite de <50 mg/dL como alternativa cuando la
medicion TVS no esta disponible o no es aceptada. La
guia de la Sociedad de Medicina Materno-Fetal
también reconoce el valor de una prueba FNF negativa
como complemento a la medicién de LC en la "zona
gris" para pacientes sintomaticos, es decir, LC entre 20
y 30 mm?®,

Basado en el hecho de que mas del 50% de las
pacientes sintomaticas presentan una LC TVS > 30 mm
y que su tasa de parto dentro de los 7 dias es inferior al
2%, la ecografia puede brindar tranquilidad para dar de
alta a estas pacientes, con instrucciones para regresar
en caso de empeoramiento de los sintomas**>8, Por el
contrario, en los ECA se informa que el valor de corte
para definir el manejo activo esta entre 15y 20 mm, y
la adicion de pruebas bioquimicas en el lugar de
atencién no parece mejorar el desempeiio de la
mediciéon de LC*!*, En consecuencia, se podria
considerar el uso de marcadores bioquimicos para
pacientes sintomaticas seleccionadas con una LC entre
15 0 20 mm y 29 mm, si estdn disponibles. Es
importante enfatizar que la recoleccion del hisopo
debe realizarse antes del examen digital o ecografico,
para garantizar un abordaje selectivo basado en

ultrasonido y el mejor desempefio de la prueba (Figura
13).

Recomendaciones

¢ En mujeres con gestacion Unica y amenaza de trabajo
parto prematuro entre las semanas 22+0 y 33+6, se
recomienda la medicién TVS LC para evaluar el riesgo
de parto prematuro (GRADO DE RECOMENDACION: C).
¢ Sila LCTVS es 230 mm, la mujer generalmente puede
ser dada de alta con precauciones (GRADO DE
RECOMENDACION: C).

e Si la LC TVS es <15 mm o <20 mm, se puede
considerar el ingreso, la administracién de esteroides
para la madurez fetal y la tocdlisis (si es necesario), de
acuerdo con los protocolos locales (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

¢ Sila LCTVS esta entre 15 0 20 mm y 29 mm, se puede
considerar una prueba de laboratorio para
clasificacion, si esta disponible. Las decisiones de
manejo deben basarse en estas pruebas de laboratorio
de la siguiente manera: si el resultado es positivo,
manejar como para LC < 15 mm o < 20 mm; si el
resultado es negativo, manejar como para LC 2 30 mm
(PUNTO DE BUENA PRACTICA).

ULTRASONIDO EN EL MANEJO DEL EMBARAZO
MULTIPLE

Cribado de parto prematuro espontaneo en embarazo
muiltiple asintomatico de parto prematuro

La deteccion del parto prematuro en embarazos
gemelares se abordd en las Guias de practica de ISUOG
de 2016 sobre el papel de la ecografia en el embarazo
gemelar’®, y sus recomendaciones siguen siendo
efectivas. El embarazo multiple es un factor de riesgo
conocido para el parto prematuro. La mayoria de los
embarazos multiples dan a luz prematuramente y
cuanto mayor es el nimero de fetos, menor es la edad
gestacional esperada al momento del parto, lo que
conduce a una mayor morbilidad y mortalidad®°. Las
tasas aproximadas de parto prematuro < 34 semanas
en EE. UU. en 2018 fueron del 2 % para bebés Unicos,
del 20 % para gemelos, del 63 % para trillizos y del 83
% para cuatrillizos™*°. Estas tasas también dependen de
la corionicidad; la tasa global de partos < 37 semanas
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Figura 13 Diagrama de flujo de decisidn para el uso de ultrasonido transvaginal para medir la longitud cervical (CL) y una prueba de laboratorio

para predecir el parto prematuro en pacientes que presentan sintomas de

trabajo de parto prematuro. FFN, fibronectina fetal; PAMG-1, alfa

microglobulina-1 placentaria; phIGFBP-1, proteina 1 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina.

para el embarazo gemelar  monocoridnico
monoamniédtico es del 100%, la del embarazo gemelar
monocoriénico diamnidtico es del 88.5% y la del
embarazo gemelar dicoridnico diamnidtico es del
48.6%, y las tasas correspondientes para PP < 32

semanas respectivamente®,

Rol del cribado de la longitud cervical en el embarazo
gemelar asintomdtico

Al igual que con el embarazo Unico, la medicion TVS de
LC se ha estudiado como una herramienta de deteccidn
del parto prematuro en el embarazo gemelar. Desde los
estudios poblacionales iniciales, se sabe que la
distribucion de LC en gemelos estd sesgada hacia
longitudes mas cortas. Si bien la mediana de LC es de
38 mm, similar a la del embarazo Unico, el 11 % de los
embarazos gemelares tiene LC <25 mm vy el 4 % tiene
LC <15 mm?*>2. Ademads, a diferencia de los embarazos
Unicos, el LC no se ve afectado por la demografia, la
historia o la corionicidad materna’®’. Desde las
observaciones iniciales, multiples estudios han
demostrado que un cuello uterino corto en mujeres
asintomaticas con embarazos multiples es un factor de

riesgo de parto prematuro®®**’. Un metaanilisis de
embarazos gemelares asintomaticos de 2010 informo
gue un LC <25 mm entre las 20 y 24 semanas se asocio
con un riesgo del 25 % de parto prematuro <28
semanas, mientras que un LC <20 mm se asocié con un
riesgo del 42 % de parto prematuro <32 semanas y 62
% para PP < 34 semanas®>.

Limite de longitud cervical en embarazo gemelar
asintomdtico

En términos pragmaticos, la mayoria de las
publicaciones tienden a utilizar el limite fijo empirico
de 25 mm entre las 18 y 24 semanas de gestacion. Sin
embargo, un metaanalisis de IPD publicado en 2016
destacd aun mas la importancia del momento de la
deteccién. Por ejemplo, si el objetivo es PP <28
semanas, el cribado debe comenzar antes de las 18
semanas, independientemente de la LC utilizada. Para
el PP entre las semanas 28 y 32, cuanto antes se realice
la deteccion, menor sera el limite de la LC para
garantizar una mejor prediccion. En la ventana
gestacional comun de 20 a 22 semanas, el punto de
corte 6ptimo para el parto prematuro entre las
semanas 28 y 32 es ~15 mm, y el del parto prematuro
entre las semanas 32 y 36 es ~¥35 mm®’,



Recomendacion

¢ La medicion de la LC es el método preferido para
detectar PP en gemelos; 25 mm es un limite pragmatico
entre las 18 y 24 semanas de gestaciéon (PUNTO DE
BUENA PRACTICA).

Prevencion del parto prematuro espontianeo en
embarazo multiple asintomatico

Una revision sistematica de la base de datos Cochrane
de 2017 que evalud el reposo en cama estricto, o
parcial, en el hospital o en el domicilio durante
embarazos multiples no informd ningun beneficio con
respecto a los riesgos de parto prematuro <37 0 < 34
semanas, mortalidad perinatal o bajo peso al nacer®®,
De manera similar, una revisién Cochrane que abordé
el uso de betamiméticos orales profilacticos versus
placebo para reducir el parto prematuro en mujeres
con un embarazo gemelar no logré demostrar
evidencia que respalde su uso®®.

Rol de la progesterona en la prevencion del parto
prematuro espontdneo en el embarazo gemelar

Dado que el embarazo multiple es el factor de riesgo
mas importante para el parto prematuro, varios
estudios han probado la administracion profilactica de
progesterona en todos los embarazos gemelares
(gemelos no seleccionados). Desde el principio se hizo
evidente que dicha estrategia no sélo no logra reducir
la tasa de prematuridad, sino que también podria
aumentar el riesgo de algunas complicaciones fetales,
incluida la muerte perinatal (OR, 1.55; IC 95%, 1.01—
2.37)*°, Sin embargo, un metaanalisis de DPI de 2015
indicd que la progesterona vaginal puede mejorar el
resultado prenatal para el subgrupo de embarazos

gemelares con cuello uterino corto'®!

, Y lo mismo
sugirié otro metaanalisis de DPI publicado en 2017 (303
mujeres, 606 fetos), que informaron tasas reducidas de
parto prematuro < 30 a < 35 semanas y de mortalidad

y morbilidad neonatal®®’.

Sin embargo, un solo
estudio’®® representd el 74% de la muestra total, y la
reduccion del parto prematuro < 33 semanas y de la
muerte neonatal dejé de ser significativa cuando se
tuvo en cuenta el pardmetro de calidad del ensayo. Una
revision sistematica de la base de datos Cochrane de
2019 trasladé este estudio a la categoria "en espera de
clasificacion" y concluyé que ni la administracion
intramuscular ni vaginal de progesterona en embarazos
multiples parece ser adecuada o asociado con una

reduccion del parto prematuro o un mejor resultado

neonatal'®®. Este estudio’®® fue posteriormente
retractado.

Una de las razones postuladas del fracaso de la
progesterona para prevenir el parto prematuro en
gemelos fue que la dosis habitual de 200 mg/dia podria
ser inadecuada para embarazos multiples. Por lo tanto,
el ensayo multicéntrico 'Early vaginal progesterone for
the preVention of spontaneus prEterm birth iN TwinS'
(EVENTS) probd la hipdtesis de que una dosis mas alta
de progesterona vaginal (600 mg por dia) iniciada antes
(entre 11 y 14 semanas) en embarazos multiples no
seleccionados reduce la incidencia del PP < 34
semanas. Nuevamente, no hubo diferencias entre los
grupos de tratamiento y placebo®®®. Un andlisis post-
hoc sugirié que la progesterona podria reducir el riesgo
de parto prematuro <32 semanas en pacientes con LC
<30 mm, pero de hecho podria aumentar el riesgo en
aquellas con LC > 30 mm?®,

Los resultados del metaanalisis del EPPPIC IPD no
demostraron evidencia que respalde el uso de
progesterona vaginal o 17-OHPC en embarazos
multiples no seleccionados®. Ademads, el 17-OHPC
aumentd el riesgo de ruptura prematura de
membranas en comparacién con los controles y la
muestra no tuvo suficiente potencia para abordar la
cuestion de la eficacia de la progesterona en la
prevencion del parto prematuro en el subgrupo con
cuello uterino corto.

En 2022, un metaandlisis actualizado de IPD, que
excluyd datos del estudio retractado antes

mencionado'®®

e incluyé informacion del ensayo
EVENTS, mostré que la progesterona vaginal redujo
significativamente el parto prematuro < 33 semanas en
embarazos gemelares con una LC en el segundo
trimestre < 25 mm (RR, 0.60; IC del 95 %, 0.38 — 0.95),
pero el tamafio de la muestra se limit6 a 95
participantes. La morbilidad y mortalidad neonatal
también se

significativamente'®®.  Estos

compuestas redujeron
hallazgos deben
confirmarse mediante un ECA con el poder estadistico

adecuado.
Recomendaciones

* No se recomienda el uso profilactico de progesterona
para la prevencion del parto prematuro en embarazos
gemelares no seleccionados (Grado de

recomendacion: A).



e Se puede considerar el uso profilactico de
progesterona vaginal en embarazos gemelares con LC <
25 mm (GRADO DE RECOMENDACION: Q).

Rol del cerclaje cervical en el embarazo multiple

Aunque el uso de cerclaje puede ser beneficioso en
procedimientos electivos o indicados por ecografia en
embarazos Unicos, no existe evidencia adecuada que
respalde la indicacion de este procedimiento quirurgico
para reducir el parto prematuro en gemelos. Aunque
estudios con tamafios de muestra pequefios han
demostrado que lo indicado por ecografia’®’, por
anamnesis'® o el cerclaje de emergencia’®® podria
potencialmente reducir la tasa de parto prematuro o
aumentar la latencia, dos metaandlisis de DPI
informaron lo contrario*’®’%, El primero, que evalué el
uso de cerclaje en embarazos gemelares no
seleccionados, mostré un mayor riesgo de parto
prematuro (RR, 2.15; IC 95 %, 1.15 — 4.01) y un
aumento no significativo de la mortalidad perinatal*’°,
mientras que el segundo evalué el cerclaje en
pacientes con LC < 25 mm antes de las 24 semanas y no
informd ninguna reduccién en las tasas de parto
prematuro de <37 a <28 semanas ni ninguna mejora en
los resultados secundarios'’’. Segun estos datos de
Nivel I, en general no se recomienda el cerclaje en
embarazos gemelares. Es de destacar que un ECA
reciente que investiga la eficacia de una combinacion
de cerclaje indicado mediante examen fisico (Figura
10), indometacina y antibidticos, en un grupo de
embarazos gemelares asintomaticos con dilatacion
cervical de entre 1 y 4 cm antes de las 24 semanas, se
interrumpié prematuramente debido a la disminucion
significativa del PP en todas las edades gestacionales,
una disminucién del 50% en el PP <28 semanas y una
reduccion del 78% en la mortalidad perinatal®’?.

Recomendaciones

* No se recomienda el cerclaje segun los antecedentes
en embarazos gemelares no seleccionados (GRADO DE
RECOMENDACION: C).

¢ Se puede considerar una estrategia combinada de
cerclaje, antibidticos y tocoliticos indicados por
examen fisico en embarazos gemelares asintomaticos
con cuello uterino dilatado antes de las 24 semanas
(GRADO DE RECOMENDACION: C).

Rol del pesario cervical en el embarazo multiple

El estado actual del pesario cervical para la prevencién
del parto prematuro en embarazos multiples es similar
al de embarazos Unicos. Los dos ensayos mas grandes
que probaron el uso del pesario en gemelos no
seleccionados, incluidos 1180 pacientes!’® y 808
pacientes'’4, no mostraron ninguna reduccién en PP
<34 o <32 semanas asociado con pesario versus
manejo expectante. La evidencia es contradictoria para
embarazo multiple con cuello uterino corto. Dos
ensayos mostraron beneficios del uso de pesarios para
LC < 38 mm'"*y LC < 25 mm'’®, mientras que otros no
informaron diferencias en las tasas del PP para LC < 25
mm?”3, LC < 30 mm*’® y LC £ 35 mm?’”’. Un metaanalisis
de 2020 que evalud el efecto del pesario cervical sobre
las tasas de parto prematuro <34 semanas y la mejora
del resultado neonatal en mujeres asintomaticas,
concluyé que la evidencia actual no respalda su uso ni
en embarazos gemelares no seleccionados ni en
gestaciones Unicas o gemelares con cuello uterino
corto (ya sea <38 mm o < 25 mm)’%. De manera similar,
un metaanalisis que incluye datos del ECA 'Estudio para
la prevencién del trabajo de parto prematuro en
gemelos 2' (STOPPIT-2) no logré mostrar la reduccion
objetivo del 40% en el parto prematuro < 34 semanas
para embarazos gemelares con LC £ 35 mm tratados.
con pesario cervical Arabin'”’,

Recomendaciones

* No se recomienda el uso profilactico del pesario
cervical en embarazos gemelares no seleccionados
(GRADO DE RECOMENDACION: B).

¢ Existen datos contradictorios sobre la eficacia del
pesario cervical en embarazos multiples con cuello
uterino corto; por lo tanto, no se recomienda su uso
clinico en estos embarazos (PUNTO DE BUENA
PRACTICA).

Embarazo multiple sintomatico de parto prematuro

El papel de la ecografia y las pruebas de laboratorio en
la prediccion del parto prematuro en embarazos
gemelares en mujeres sintomaticas del TPP es menos
claro. Un estudio observacional de 218 embarazos

P8 mostrd

gemelares que presentaban amenaza de TP
gue el rendimiento de la medicién de LC para predecir
el parto prematuro era similar al de los embarazos
Unicos. Sin embargo, los autores concluyeron que el
umbral éptimo para el tratamiento activo en gemelos

seria mayor que el de los fetos Unicos, afirmando que



se debe utilizar un limite de 28 a 30 mm para lograr un
VPN del 95%; esto aumentaria el nimero de pacientes

I8, La revisidon

que requieren intervencién adiciona
sistematica de la base de datos Cochrane de 2019 que
investigd el conocimiento versus la falta de
conocimiento sobre LC medida por ecografia TVS en
pacientes con TPP no incluyd ningin ensayo que

involucrara embarazo gemelar®°.
Recomendacion

e No hay evidencia suficiente para respaldar el
beneficio de la medicidn de LC en mujeres sintomaticas
con embarazo gemelar y TPP, ni para sugerir puntos de
corte éptimos para guiar el manejo clinico (PUNTO DE
BUENA PRACTICA).

AVANCES RECIENTES Y NUEVAS PERSPECTIVAS

En tiempos de avances tecnoldgicos y disponibilidad
generalizada de contenidos en Internet y aplicaciones
moviles, se han desarrollado y validado algoritmos para
garantizar una atencion 'y un tratamiento
personalizados. Calculadoras para la prediccion del
parto prematuro basada en factores de riesgo
maternos y la medicidon de LC entre 20+ 0y 24 + 6
semanas se puede encontrar en el sitio web de The
Fetal Medicine Foundation'’®. Para una tasa de
deteccion positiva del 10 %, este modelo tenia
sensibilidades del 80.6 % para predecir el PP
espontdneo < 28 semanas, el 58.5 % para el PP entre
las 28 y 30 semanas, el 53.0 % para el PP entre las 31y
33 semanas y el 28.6 % para el PP a las 34 — 36
semanas*®. Los algoritmos disefiados para la aplicacién
QUiPPTM v.2 para mujeres asintomaticas de alto riesgo
proporcionan un riesgo personalizado de parto
prematuro basado en LC, FNF cuantitativa o ambas
pruebas combinadas, teniendo en cuenta los factores
de riesgo maternos’®. Un estudio prospectivo de
desarrollo y validacion demostréd una alta precision
para la prediccion del PP < 30, < 34 y < 37 semanas de
gestacidon y dentrode 1, 2y 4 semanas de la prueba (las
areas bajo la curva de caracteristicas operativas del
receptor (AUC) oscilaron entre 0.68 a 0.90)'%2. De
manera similar, los algoritmos de la aplicacién QUiPP
v.2 desarrollados y validados para la prediccién del PP
en mujeres con sintomas de amenaza de TPP
demostraron una buena precisién, con AUC de 0.96
para PP < 30 semanas, 0.85 para PP < 34 semanas, 0.77

para PP < 37 semanas, 0.91 para PP < 1 semana desde
la prueba y 0.92 para PP < 2 semanas desde la

prueba®®3,

Es de destacar que ha habido cierta
discusion sobre los umbrales de riesgo para el parto
prematuro espontaneo que se utilizaran para la
evaluacion de riesgos individualizada/toma de
decisiones compartida en mujeres con un parto
prematuro previo y la aplicabilidad de la aplicacion
QUIPP para muestras pequefias de centros terciarios*®*
~186 que deberia estimular mas estudios que aborden
el desempeino de esta herramienta. El RCT
multicéntrico de grupo 'Evaluacidon de la aplicacion
QUIPP para triaje y transferencia' (EQUIPTT) estudio el
uso de la aplicacién QUIPP para clasificar a mujeres con
sintomas de TPP vs el manejo convencional de la
unidad®®’. Para un riesgo limite de parto de >5 % en 7
dias, aunque el AUC fue de 0.9 (IC del 95 %: 0.85 —0.95)
y no hubo problemas de seguridad, no hubo éxito en
reducir los ingresos y traslados innecesarios; esto
puede haber estado relacionado con el incumplimiento
por parte de los proveedores de atencion médica de las
guias nacionales para la gestion de TPP y el uso de
aplicaciones®. Gudicha et al.'®® desarrollaron un
estandar de LC personalizado y una calculadora de
percentiles para una evaluacion personalizada de LC
gue se ajustaba a la edad gestacional y la paridad, el
peso y la altura de la madre. Esto dio como resultado
un mejor reconocimiento de las mujeres asintomaticas
en riesgo de parto prematuro espontaneo y mejoro la
identificacién de pacientes que tendrian un parto
prematuro entre aquellas que mostraban signos de
TPP.

Otro avance que se ha explorado recientemente en
la prevencion del parto prematuro es el uso de
antibidticos para erradicar la infeccidn intraamniotica y
la inflamacién documentadas®. Evidencia clinica
reciente indica que la administracién combinada de
ceftriaxona, claritromicina y metronidazol en mujeres
embarazadas con un  proceso inflamatorio
intraamniodtico confirmado por laboratorio puede
resolver el 75% de los casos y prevenir hasta el 40% de
los partos < 34 semanas de gestacién®. Se necesitan
ECA para confirmar estos hallazgos. La ecografia
desempefia un papel importante en estos casos, ya que
ayuda a identificar pacientes con riesgo de infeccion
intraamniotica, como aquellos con lodo o desechos de
liquido amnidtico®® o aquellos con sospecha de
insuficiencia cervical.
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Apendice 1 Grados de recomendacion y niveles de evidencia utilizados en las Guias de ISUOG

Clasificacion de niveles de evidencia

14++

1+

1-

24+

2+

4

Metaanélisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios o ensayos controlados aleatorios
con muy bajo riesgo de sesgo

Metaanélisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios o ensayos controlados aleatorios
con bajo riesgo de sesgo

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios o ensayos controlados aleatorios con alto riesgo
de sesgo

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos y controles o de cohortes o estudios de casos y controles o
de cohortes de alta calidad con muy bajo riesgo de confusion, sesgo o probabilidad y alta probabilidad de que la relacion
sea causal.

Estudios de casos y controles o de cohortes bien realizados con bajo riesgo de confusion, sesgo o probabilidad y
probabilidad moderada de que la relacion sea causal.

Estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de confusion, sesgo o probabilidad y riesgo significativo de
que la relacion no sea causal.
Estudios no analiticos, ¢j. informes de casos, series de casos

Opinioén del experto

Grados de recomendacion

A

C

D

Punto de buena
préctica

Al menos un metaanalisis, revision sistemdtica o ensayo controlado aleatorio calificado como 1++ y aplicable
directamente a la poblacion objetivo; o una revision sistematica de ensayos controlados aleatorios o un conjunto de
evidencia que consiste principalmente en estudios calificados como 1+ aplicables directamente a la poblacién objetivo
y que demuestran la coherencia general de los resultados.

Conjunto de evidencia que incluye estudios calificados como 2++ aplicables directamente a la poblacion objetivo y que
demuestran la coherencia general de los resultados; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 1++ 0 1+

Conjunto de evidencia que incluye estudios calificados como 2+ aplicables directamente a la poblacion objetivo y que
demuestran la coherencia general de los resultados; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2++

Nivel de evidencia 3 o 4; o evidencia extrapolada de estudios calificados como 2+

Mejores practicas recomendadas basadas en la experiencia clinica del grupo de desarrollo de la guia.




