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Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA LA PREVENCION Y MANEJO DEL PARTO PRETERMINO

VERSION EN EXTENSO

Pregunta
No

Enunciado

Tipo

*

Fuerzay
direccion **

Certeza de
la

evidencia
%%k

Brindar informacién y apoyo a gestantes con riesgo de PPT,
sospecha de PPT, diagndstico de PPT o en quienes haya sido
necesario planear un PPT (asi como a sus familiares), que
incluya:

e Dar informacion oral y escrita

e Describir los sintomas y signos de la labor de PPT

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

e Dar informaciéon sobre probabilidad de sobrevida vy
otros riesgos a corto y largo plazo del RN, para lo cual se
deberan expresar las cifras como frecuencias naturales
(ej. 1 en 100)

e Informar sobre el cuidado de RN PT incluyendo el
establecimiento de salud al cual debe acudir para su
cuidado

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

e Informar sobre las posibles consecuencias a largo plazo
de la prematuridad (cdmo creceny se desarrollan los RN
PT)

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

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

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

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

BPC

En gestantes asintomaticas con antecedente de PPT
espontdneo, recomendamos indicar progesterona vaginal
micronizada (200 mg, una vez al dia [durante la noche] desde
el inicio del segundo trimestre en adelante o por lo menos
hasta la semana 34).

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En gestantes asintomaticas con cérvix corto identificado en
ecografia transvaginal sugerimos progesterona vaginal
micronizada (200 mg, una vez al dia [durante la noche] desde
el inicio del segundo trimestre en adelante o por lo menos
hasta la semana 34).

Condicional
a favor

Moderada
(DODO)

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

BPC
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En gestantes con sintomas sugerentes de RPM pretérmino,
realizar especuloscopia y, de observarse liquido amnidtico,
diagnosticar RPM pretérmino sin realizar otras pruebas para
confirmar el diagndstico de RPM.

BPC

En las pacientes en quienes no se observa pérdida de liquido
amnidtico al examen con espéculo, se sugiere complementar
con otras pruebas de ayuda diagndstica, y manejar en base
al criterio del médico tratante.

BPC

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

RI

En gestantes en labor de PPT con membranas intactas sin
signos clinicos de infeccidn, recomendamos no administrar
antibidticos de manera rutinaria.

Fuerte en
contra

Moderada
(DDDO)

En gestantes con RPM pretérmino recomendamos
administrar antibioticos.

Fuerte a
favor

Baja
(SISISIS))

En gestantes con RPM pretérmino sugerimos usar
eritromicina como antibidtico de eleccidn, a dosis de 250 mg
via oral cuatro veces por dia, por diez dias.

Condicional
a favor

Moderada
(DODO)

En gestantes con RPM pretérmino recomendamos no usar la
combinacién de amoxicilina - acido clavulanico.

Fuerte en
contra

Moderada
(DDDO)

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

BPC

En gestantes con RPM pretérmino se deberia monitorizar la
presencia de signos de corioamnionitis y otras infecciones.
Para ello, se debe combinar la evaluacidn clinica con proteina
C reactiva, leucocitos y mediciéon de latidos fetales con
cardiotocografia. Tener en cuenta que cada prueba por
separado no es suficiente para confirmar o excluir la
infeccion intrauterina.

BPC

Si los resultados de la evaluacién clinica o cualquiera de las
pruebas no son consistentes entre ellos, se debera observar
a la paciente y considerar repetir las pruebas.

BPC

En gestantes con sintomas de labor de PPT (contracciones
uterinas) y membranas intactas, recomendamos realizar
ecografia transvaginal para medir la longitud cervical.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

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

Fuerte a
favor

Muy baja
(SISISIS)]

Si la longitud cervical se encuentra entre 15 a 30mm,
recomendamos considerar seguir el protocolo de PPT.

Fuerte a
favor

Muy baja
(SISISIS)]

Si la longitud cervical es mayor a 30mm, sugerimos no seguir
el protocolo de PPT.

Condicional
a favor

Muy baja
(SISISIS)]

Las ecografias deben ser realizadas por profesional médico
entrenado y con experiencia en medicién de longitud
cervical.

BPC

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

BPC

En mujeres que tienen una edad gestacional confiable de
24*° a3 33*% semanas, en quienes el PPT es considerado
inminente y no haya evidencia clinica de infeccion,
recomendamos brindar corticoides prenatales.

Fuerte a
favor

Moderada
(DDODO)
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En mujeres que seran sometidas a parto abdominal en
gestaciones pretérmino tardias (34 a 36*® semanas),
sugerimos no brindar corticoides prenatales.

Condicional
en contra

Muy baja
(POOO)

Cuando se decida administrar corticoides prenatales,
recomendamos brindar un ciclo de dexametasona
intramuscular (IM) (6mg cada 12 horas hasta completar 4
dosis) o de betametasona IM (12mg cada 24 horas hasta
completar 2 dosis).

Fuerte a
favor

Baja
(CISIS)

Si el PPT no ocurre 7 dias después del primer ciclo
completado de corticoides y una evaluacion clinica posterior
demuestra que hay riesgo de PPT en los siguientes 7 dias,
sugerimos una Unica repeticion del ciclo de corticoides
prenatales.

Condicional
a favor

Baja
(CISISIS)

En mujeres elegibles, los corticoides prenatales deben ser
administrados cuando el PPT se considere inminente en los
proximos 7 dias del inicio del tratamiento, incluso si se
considera inminente en las préximas 24 horas.

BPC

En mujeres con 24*° 3 29*® semanas de gestacion en labor de
PPT establecido o PPT planificado en las siguientes 24 horas,
recomendamos brindar sulfato de magnesio endovenoso.

Fuerte a
favor

Baja
(DPOO)

En mujeres con 30* a 33*6 semanas de gestacion en labor de
PPT establecido o PPT planificado en las siguientes 24 horas,
sugerimos brindar sulfato de magnesio endovenoso.

Condicional
a favor

Baja
(DPOO)

En los dos casos mencionados, la posologia del sulfato de
magnesio endovenoso sera la siguiente: 4g en bolo en 15
minutos, seguido por 1g por hora hasta el nacimiento o por
24 horas (lo que suceda primero).

BPC

En mujeres que estan recibiendo sulfato de magnesio,
monitorizar signos clinicos de toxicidad de magnesio por lo
menos cada 4 horas, incluyendo reflejos profundos (ej.
patelares), estado del sensorio, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, presién arterial y diuresis. Si la mujer
tiene o desarrolla signos de toxicidad por sulfato de
magnesio, monitorizar mas frecuentemente la toxicidad y
considerar reducir su dosis.

BPC

En mujeres con amenaza de labor de PPT entre las 240y 33*¢
semanas, sugerimos brindar terapia tocolitica por 48 horas
con la finalidad de procurar retrasar el parto, lo cual
permitira administrar terapia con corticoesteroides y/o
transferir al tercer nivel.

Condicional
a favor

Muy baja
(BOOO)

Los bloqueadores de canales de calcio (nifedipino) son los
agentes tocoliticos de primera eleccidn.

BPC

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

BPC

En mujeres con gestaciones entre las 26"y 36" semanas con
presentacion en podalico que presenten sospecha o
diagnéstico de labor de PPT, considerar la realizacion de
cesarea.

BPC

Si la madre y el RN PT estan estables, recomendarnos
esperar por lo menos 30 segundos, pero no mas de 3
minutos, antes de clampar el cordén.

Fuerte a
favor

Muy baja
(CISISIS)
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Si un RN PT debe ser alejado de la madre para resucitacién o
hay sangrado materno significativo o cualquier otra
emergencia que lo amerite, considerar ordefiar y clampar el
corddn lo antes posible.

BPC

Posicionar al RN a la altura de o por debajo de la placenta
antes de clampar el corddn.

BPC

Como parte del cuidado de RN con peso al nacer < 2000 g,
sugerir el uso del método de “mama canguro” apenas el RN
esté clinicamente estable. Si no es posible realizar este
método de “manera continuada”, también es util realizarlo
de “manera intermitente”.

BPC

Si el RN con peso al nacer < 2000 g no puede recibir el
método de “mama canguro”, brindarle atencion en un
ambiente termo-neutral, ya sea con radiadores de
calefaccion o incubadoras.

BPC

Durante la estabilizacion y transferencia del RN PT de 32
semanas o menos a unidades especializadas, envolverlo con
cobertor plastico para prevenir hipotermia.

BPC

10

Para el manejo de RN PT con SDR, recomendamos brindar
terapia con presion positiva continua en via aérea desde sala
de partos.

Fuerte a
favor

Baja
(DPOO)

La terapia con presion positiva continua en via aérea debe
iniciarse tan pronto como se haga el diagndstico de SDR en
RN PT.

BPC

Considerar administrar terapia de reemplazo con
surfactante de rescate temprano (derivado de animales o
sintéticos con proteinas) en las primeras 2 horas después del
parto en RN PT con SDR, cuando sean atendidos en
establecimientos de salud con capacidad de manejo.

BPC

No se debe administrar surfactante de manera profilactica
(antes del inicio del SDR en RN PT).

BPC

11

Para la estabilizacion inmediata del RN de 35 semanas de
gestacion o menos, recomendamos usar terapia con oxigeno
entre 21% - 30% (o aire, si no se puede mezclar oxigeno).

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

Posteriormente, la terapia con oxigeno se guiard segun
objetivo de saturacidn usando un oximetro de pulso.

BPC

* Recomendacidon (R), punto de buena practica clinica

implementacién (RI)

(BPC) o

recomendacion de

** La fuerza, direccion y certeza de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones,
mas no para los puntos de BPC
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. Flujograma de prevencién y manejo inicial del parto pretérmino

Gestantes en riesgo de parto pretérmino

Indicar progesterona vaginal

A

éLa gestante tiene RPM?
Se realizara el diagndstico de RPM cuando se evidencie liquido amnidtico en
la especuloscopia, o cuando el médico tenga una alta sospecha

SiL LNO

Manejo de gestante con RPM: éSintomas de labor de PPT?

e Brindar antibidticos: eritromicina S [ N
o)
250mg VO 4 veces al dia por 10 y v
dias. Considerar uso de

Observar, reforzar los signos

B Medir la longitud
ampicilina. ) 8 de alarmay continuar
cervical (LC)

e Para evaluar el diagndstico de tratamiento con progesterona
infeccidn intrauterina, considerar

usar conjuntamente la evaluacion v | v v
clinica y las siguientes pruebas: LC<15mm LC entre 15y LC>30mm
proteina C reactiva, leucocitos y 30mm
medicién de latidos fetales con ¥
cardiotocografia ] ]
Realizar Considerar No
manejo manejo manejar [
como PPT como PPT como PPT
v v

Manejo como PPT:
En gestantes entre las 24*° y 33*® semanas, brindar:
e Corticoesteroides
e Terapia tocolitica
¢ Sulfato de magnesio (en labor de PPT establecido o PPT planificado en
las siguientes 24 horas)

Manejo de RN PT:

e En mujeres con gestaciones entre las 26" y 36" semanas con presentacién en podalico que
presenten sospecha o diagndstico de labor de PPT, considerar la realizacion de cesarea

o Si madre y RN estan estables: realizar clampaje tardio de corddn

e Sugerir el uso del método mama canguro para el cuidado rutinario de RN con peso al nacer <
2000 g, apenas el RN esté clinicamente estable

e En RN con SDR, considerar brindar terapia con presién positiva (desde sala de partos) y terapia
de rescate temprano con surfactante

o Para la estabilizacién inmediata del RN con menos de 35 semanas de gestacidn, brindar terapia
con oxigeno entre 21% - 30% (o aire, si no se puede mezclar oxigeno). Posteriormente, guiar la
terapia segun objetivo de saturacidon usando un oximetro de pulso.
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Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

El parto pretérmino (PPT) es el que ocurre antes de la semana 37 de gestacion. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estimd que el 9.6% de los recién nacidos (RN) en el afio 2010 fueron
prematuros, lo que representa cerca de 13 millones de nacimientos. De éstos, mas de 11
millones se concentran en Africa y Asia, y cerca de 1 millén en Latinoamérica (1). En el mismo
afo se reportd que el PPT es un importante problema de salud publica, que estd en aumento, y
se asocia a mortalidad y morbilidad neonatal (2).

Los recién nacidos pretérmino (RN PT) son especialmente vulnerables a complicaciones
respiratorias, infecciosas, vaso-proliferativas, neuroldgicas, de regulacién térmica y de
alimentacién (3, 4). Sin embargo, la morbilidad y mortalidad infantil por el PPT se pueden reducir
con intervenciones a gestantes antes y durante el parto, y al RN inmediatamente después del
parto (5).

Concordantemente, en Perl, casi la tercera parte de las muertes neonatales que se produjeron
en el 2017 tuvieron su origen en complicaciones relacionadas a la prematuridad e inmaturidad

(6).

Por ello, resulta necesario que el Seguro Social de Salud establezca lineamientos basados en
evidencia para gestionar de la mejor manera los procesos y procedimientos asistenciales para la
prevencion y manejo del PPT.

b. Siglasy acrénimos

e AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

e ECA: Ensayo clinico aleatorizado

e EsSalud: Seguro Social de Salud del Peru

e GEG: Grupo Elaborador de la GPC

e GIN: Guidelines International Network

e GPC: Guia de Practica Clinica

e GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
e |ETSI: Instituto de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacion
e KCE: Belgian Health Care Knowledge Centre

e  MINSA: Ministerio de Salud

e NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

e PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

e PPT: Parto pretérmino

e RN: Recién nacido

e RN PT: Recién nacidos pre-término

e RPM: Ruptura prematura de membranas

e Pubmed: Public Library of Medicine PubMed

e SDR: Sindrome de distrés respiratorio

e SIGN: The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

e TripDatabase: Turning Research Into Practice Data base
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c. Objetivo y poblacién de la GPC

e Objetivos de la GPC:

O

Brindar recomendaciones para la prevenciéon y manejo del PPT, con el fin de

contribuir a reducir las complicaciones y la mortalidad asociadas a esta
condicién

e Poblacidn a la cual se aplicara la GPC:

O

Pacientes con riesgo de PPT, con sintomas de PPT o que hayan tenido PPT.

d. Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

O

La guia estd dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion
multidisciplinaria del paciente con riesgo de PPT, en sintomas de PPT o que
hayan tenido PPT.

Las recomendaciones serdn aplicadas por médicos ginecdlogos, pediatras,
neonatdlogos, emergencidlogos, médicos residentes de las diversas
especialidades, médicos gestores, médicos generales, obstetras, enfermeros y
personal técnico. Asimismo, podra ser utilizada como referencia por estudiantes
de profesiones relacionadas al ambito de la salud y pacientes.

e Ambito asistencial:

@)

El ambito asistencial incluye los servicios o unidades de gineco-obstetricia, y
servicios o unidades de emergencia, en lo que corresponda a cada nivel, de
EsSalud.
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Iv. Métodos
a. Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Direccidn de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en
la metodologia de elaboracidn de GPC y expertos clinicos en PPT. El GEG-Local se conformé con
fecha de 01 de marzo del 2018 y mediante Resolucién de IETSI N° 010—-IETSI-ESSALUD-2018.
Dicha resolucion se encuentra en la siguiente direccién electrdnica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html

La lista y el rol de los miembros del GEG-Local se detallan en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC local

Nombre Institucién Rol o profesion Funciones
Hospital Nacional . Formulacion de
iati Experto Clinico — reguntas clinicas
Omar Yanque Robles Edgardo Rebagliati . preg y
Martins Gineco obstetra | preguntas PICO de la
GPC.

Hospital Nacional

Alberto Sabogal Experto Clinico —

Jorge Arroyo

Campusano Gineco obstetra Por cada pregunta PICO:
Sologuren . . .
Hosoital Nacional revisién de la evidencia,
. ospital Naciona . -
César Hugo Rosales P Experto Clinico— | evaluacion de la

Alberto Sabogal
Sologuren
Hospital Nacional

Gineco obstetra aceptabilidad y
aplicabilidad de las

Carrillo

Raul César Alegria Guillermo Almenara Experto Clinico— | potenciales _
Guerrero Irigoyen Gineco obstetra recomen'd’auones,
- - formulacion de
. . Hospital Nacional | o 0 Clinico— | recomendaciones
Martina Zegarra Linares Edgardo Rebagliati Neonatélogo finales, y revision de los
Martins borradores de la GPC.

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins

Hospital Nacional .
Jorge Alberto Mucho . bl ‘! Experto Clinico —
Guillermo Almenara

Lara . Neonatdlogo
Irigoyen

Hospital Nacional
Ana Cecilia Lino Salazar | Alberto Sabogal

Experto Clinico —
Neonatdlogo

Marisol Olga Ramirez
Linares

Experto Clinico —
Neonatdlogo

Sologuren
Pablo Ricardo Moreno Hospital Guillermo Experto Clinico —
Martinez Kaelin de la Fuente Gineco obstetra
Daniel Serafin Ramos Hospital Ill Experto Clinico —
Espinoza Sudrez Angamos Gineco obstetra
Manuel Alejandro Hospital Ill Experto Clinico —
Caballero Noriega Sudrez Angamos Gineco obstetra
Gastén Chumbipuna Hospital de Experto Clinico —

Salsavilca Emergencias Ill Grau | Gineco obstetra
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Nombre Institucion Rol o profesion Funciones
) ) Por cada pregunta PICO:
Jessica Zafra Tanaka IETSI, EsSalud Metoddlogo busqueda, seleccién y
- - evaluacion y sintesis de
Alvaro Taype Rondan IETSI, EsSalud Metoddlogo la evidencia
Consultor i i4
Larissa Otero Vegas Metoddlogo constru.cuon d‘e tab!as
de perfil de evidencias
de GRADE, evaluacion
de aceptabilidad y
Albefto Martin Guerra Consultor Metoddlogo apllcab.llldad de las
Garcia Campos potenciales
recomendaciones, y
redaccion de la GPC.
Stefany Salvador Coordinacién - Planificacién del
y IETSI, EsSalud Licenciada en desarrollo de la GPC,
Salvador L. .,
obstetricia evaluacion de
L, aceptabilidad y
Coordinacion -
IETSI, EsSalud licabilidad de |
Raul Timana Ruiz » £33l Médico Gestor en aplica .” addeftas
potenciales
Salud .
recomendaciones.

b. Declaracién de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracion de conflictos de interés antes de
iniciar las reuniones de formulacion de recomendaciones. Todos los integrantes del GEG-Local
afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las recomendaciones de la GPC, y no
tener ningun tipo de relacién financiera y/o laboral con alguna institucion/empresa o haber
recibido financiacién alguna por cualquier actividad en el ambito profesional, académico o
cientifico dentro del area de la GPC en los ultimos 24 meses a la elaboracion de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

Este documento técnico ha sido financiado por IETSI, EsSalud, Peru.
c¢. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la
GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.
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Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Tema

Preguntas clinicas

Prevencién
secundaria

Pregunta 1. En gestantes con riesgo de PPT, é¢se deberia usar progesterona o
cerclaje como prevencién secundaria?

Diagnéstico

Pregunta 2. En gestantes en las que se sospeche de ruptura prematura de
membranas pretérmino, équé prueba se deberia usar para realizar el
diagnéstico?

Manejo

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

Diagnéstico

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

Manejo

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

Pregunta 6. ¢ Cudl es la efectividad clinica del sulfato de magnesio a mujeres
en riesgo de PPT para prevenir paralisis cerebral y otros desdrdenes
neurolégicos en nifios nacidos pretérmino?

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

Pregunta 8. En mujeres con sospecha o diagnodstico de labor de PPT (sin una
indicacion de cesarea), ése deberiaindicar la realizacidn de cesarea o de parto
vaginal?

Pregunta 9. En el RN PT, ése deberia realizar un clampaje tardio del corddn
umbilical?

Pregunta 10. En RN PT con sindrome de distrés respiratorio, ¢ se deberia usar
terapia con presion positiva continua?

Pregunta 11. En RN PT nacidos antes de las 35 semanas, écual es la terapia
con oxigeno 6ptima?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en

formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada una de ellas,

considerando que éstas pueden albergar una o mas preguntas PICO, con una poblacién e

intervencidn/exposicion definidas, pudiendo tener mas de un desenlace u outcome.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista

de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG-Local usando un

puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje

promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero

menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Las preguntas PICO

realizadas para cada pregunta clinica se muestran en el Anexo N2 1.
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Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda y seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y seleccidon de la evidencia, para lo cual se buscé revisiones sistematicas (RS)
publicadas como articulos cientificos o realizadas como parte de una GPC; asi como estudios
primarios publicados como articulos cientificos.

e. Busqueda de Guias de Practica Clinica
Se realizo la busqueda de GPC en tres fuentes:

1. Organismos Elaboradores de GPC
a. National Institute for Clinical Excellence, Inglaterra
b. Scottish Intercollegiate Network, Escocia
c. The New Zeland Guidelines Group, Nueva Zelanda
d. Instituto de Evaluacién de Tecnologia en Salud, Colombia
2. Organismos internacionales recopiladores de GPC
a. Biblioteca de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud, Espaina
b. American College of Physicians Clinical Practice Guidelines, EEUU
c. Guidelines International Network, EEUU
d. US National Guideline Clearinghouse, EEUU
3. Busqueda de datos biomédicas
a. Medline
b. HTA Database
c. LILACS
d. SciELO

Se complementd con referencias adicionales brindadas por el GEG. La Tabla N2 3 muestra las
fuentes y las estrategias de busqueda; en tanto que la Tabla N2 4, muestra las GPC encontradas.

Tabla N° 3: Busqueda de GPC

Términos de busqueda Resultados | Relevantes
Organismos recopiladores de GPC

Biblioteca de GPCdel | , . o
pretérmino” “pretérmino

Sistema Nacional de | , o . 3 0
. prematuro” y “parto
Salud (Espafia)

”n u

American College of | (Preterm OR pre term OR premature OR

Physicians CPG pre mature) AND (birth OR delivery) 0

Guidelines (Preterm OR pre term OR premature OR

International pre mature) AND (birth OR delivery) 21 2
Network (EEUU)

us National | (Preterm OR pre term OR premature OR - 1

Guidelines pre mature) AND (birth OR delivery)
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Términos de busqueda Resultados | Relevantes

Clearinghouse
(EEUU)

Organismos elaboradores de GPC

(Preterm OR pre term OR premature OR
NICE (Inglaterra) . . 1 1
pre mature) AND (birth OR delivery)

Scottish

Intercollegiate (Preterm OR pre term OR premature OR 0 0
Network (SIGN) | pre mature) AND (birth OR delivery)

(Escocia)

The New Zeland

L (Preterm OR pre term OR premature OR
Guidelines Group . . 1 1
pre mature) AND (birth OR delivery)
(Nueva Zelanda)

Instituto de
Evaluacion de L
i Parto pretérmino O parto prematuro 1 0
Tecnologia en Salud

(Colombia)

Bases de datos biomédicas

Medline Search ((((((((((((clinical guideline [Text 165 19
Word]) OR clinical practice
guideline[MeSH Terms]) OR practice
guideline[MeSH Terms]) OR
guideline[MeSH Terms]) OR
guideline[Text Word]) OR practice
guideline[Text Word]) OR clinical
protocol*[Publication Typel) OR
guideline[Publication Type]) OR clinical
guideline[Publication =~ Type]))  AND
(((Premature Birth[MeSH Terms]) OR
Infant, Extremely Premature[MeSH
Terms]) OR Obstetric Labor,
Premature[MeSH Terms])) AND

((("english"[Language]) OR
"spanish"[Language]) OR
"french"[Language])) AND

("2012/01/01"[Date - Publication]
"2017/08/14"[Date - Publication])

((preterm OR pre term OR premature OR
HTA Database L 21 0
pre mature) AND (guideline))

(tw:((ab:(((premature OR pre mature OR
preterm OR pre term) AND (birth* OR
LILACS , S 178 1
deliver*))  AND  (guideline))) OR

(ti:(((premature OR pre mature OR
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Términos de busqueda Resultados | Relevantes

preterm OR pre term) AND (birth* OR
deliver*)) AND (guideline)))))

Scielo

(Preterm OR pre term OR premature OR
pre mature)AND (birth OR delivery) AND 35 0
(guideline OR clinical practice)

Referidas por

2 2

expertos
Total 27
Duplicados 4
Total de titulos
L. 23
unicos

Tabla N° 4: GPC encontradas
N° Titulo, organizacién

Preterm labour and birth, 2015. NICE, Inglaterra.

2 Guidelines for Consultation with Obstetric and Related Medical Services (Referral
Guidelines) 2012. New Zeland.

3 Prevention of preterm birth in women at risk: Selected topics. KCE 2014

4 WHO 2015. Recommendations on interventions to improve preterm birth outcomes

5 American College of Obstetricians and Gynecologists; Committee on Practice Bulletins—
Obstetrics. ACOG practice bulletin no. 127: Management of preterm labor.

Clinical practice. Prevention of preterm parturition.

7 American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Obstetric Practice;
Society for Maternal- Fetal Medicine. Committee Opinion No0.677: Antenatal
Corticosteroid Therapy for Fetal Maturation.

8 Guidelines for the Management of Extremely Premature Deliveries: A Systematic Review.

9 Guidelines for the management of spontaneous preterm labor: identification of
spontaneous preterm labor, diagnosis of preterm premature rupture of membranes, and
preventive tools for preterm birth.

10 Improving delivery room management for very preterm infants.

11 Labor induction in the patient with preterm premature rupture of membranes.

12 Management of preterm birth: best practices in prediction, prevention, and treatment

13 Management of preterm birth: best practices in prediction, prevention, and treatment.

14 Committee on Practice Bulletins—Obstetrics, The American College of Obstetricians and
Gynecologists. Practice bulletin no. 130: prediction and prevention of preterm birth.

15 Practice Bulletin No. 159: Management of Preterm Labor.

16 Practice Bulletin No. 159 Summary: Management of Preterm Labor.

17 American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—
Obstetrics. Practice Bulletin No. 171: Management of Preterm Labor.

18 Practice Bulletin No. 171 Summary: Management of Preterm Labor.
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N° Titulo, organizacion

19 American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—
Obstetrics. Practice Bulletin No. 172: Premature Rupture of Membranes.

20 Preterm births, multiples, and fertility treatment: recommendations for changes to
policy and clinical practices.

21 Preterm Labor: Prevention and Management.

22 Systematic Review and Quality Appraisal of International Guidelines on Perinatal Care of
Extremely Premature Infants.

23 Treatment of bacterial vaginosis in pregnancy in order to reduce the risk of spontaneous
preterm delivery - a clinical recommendation.

f. Evaluacion de las Guias de Practica Clinica

Se encontraron 23 GPC cuya calidad preliminar se evalud siguiendo los criterios del Documento
Técnico:

e Labusqueda debe haber involucrado mas de una base de datos,

e Labusqueda de evidencia primaria debe ser replicable,

e Debe describir el proceso de desarrollo de la GPC,

e Debe dar informacidon sobre la conformaciéon del grupo de autores y si las
recomendaciones establecidas son basadas en evidencia.

Se incluyeron GPC con no mds de 5 afios de antigliedad y que siguieran la metodologia GRADE
en la elaboracién de recomendaciones. De las 23 GPC, 3 pasaron esta evaluacion preliminary su
calidad fue evaluada con el instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation |l
(AGREE II).

Evaluacién de la Calidad Metodolégica de las Guias de Practica Clinica identificadas:

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma
independiente utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (7). Se
discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso,
y un tercer metoddlogo participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC
con un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodolégico), punto de corte propuesto
por el Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidon de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Pert (8). Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas se detallan
en la Tabla N° 5.

La GPC de NICE solo considera el manejo del gineco obstetra, la GPC de la OMS considera el
manejo del gineco obstetra y neonatdlogo, y la GPC belga considera solamente el manejo del
gineco obstetra.
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Tabla N° 5: Puntajes en AGREE-II de las GPC pre-seleccionadas

. Inglaterra, Bélgica, KCE,
Dominio AGREE Il OMS, 2015
NICE, 2015 2014
1. Alcances y objetivos 100% 100% 100%
2. Participacion de los implicados 94% 72% 94%
3. Rigor metodoldégico 96% 85% 96%
4. Claridad en la presentacion 100% 100% 94%
5. Aplicabilidad 71% 96% 92%
6. Independencia editorial 83% 100% 100%
7. Calidad global 83% 83% 83%

De esta manera, se seleccionaron las 3 GPC para responder al menos una de las preguntas de
interés para la GPC local

g. Busqueda de articulos publicados en revistas cientificas

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG-Local, se realizé6 una busqueda
sistematica de articulos publicados en revistas cientificas, que respondan la pregunta y que
hayan sido publicadas como articulos cientificos. Esta busqueda fue realizada en las bases de
datos Medline. Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios
de inclusidn de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

h. Seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha pregunta
(ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos cientificos). En la medida
de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a
criterio del GEG-Local, se realizé una busqueda sistematica de novo de estudios primarios en
Medline (los términos de busqueda, criterios de inclusidn, y nimero de estudios encontrados
en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2).

i. Evaluacion del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.
a) Evaluacion de riesgo de sesgo

En el caso de las RS, la calidad fue evaluada usando la herramienta “Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews” (AMSTAR) (https://amstar.ca/).

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determind si era
necesario realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacién fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
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b)

sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e lLos ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (9)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (10)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (11)

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La calidad de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (12). Finalmente, la calidad para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 6).

Tabla N° 6: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Calidad de la s
. . Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al
(DDDD) efecto estimado.
E babl fut tudios t i t
Moderada .s probable que futuros .es udios engan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
(@ea0) : ) .
y es posible que cambien el estimado.
Baja Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
(@e0O0) . .
y es probable que cambien el estimado.
Muy baja El estimado del efect t
estimado del efecto no es certero
(BOO0)

Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de
evidencias para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se
contd con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC
seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se
evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron
nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a nuestro
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contexto o presentaba inconsistencias. Estas nuevas tablas se muestran en el Anexo N°
4,

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces
de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas bajo alcanzado por
alguno de estos desenlaces.

j- Formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG-
Local realizd reuniones periddicas, en las cuales los metodélogos presentaron la evidencia
recolectada para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los expertos clinicos
determinaron las recomendaciones. Cuando no se alcanzd consenso para alguna
recomendacidn, se procedio a realizar una votacion y aprobarla por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: los
beneficios y dafos de las opciones, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de los
pacientes, y el uso de recursos (12). Ademas, para la presente GPC se evalud la aceptabilidad y
factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, en base a la metodologia GRADE, se establecid la direccion (a
favor o en contra) y la fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendacion (12) (Tabla N° 7).

Tabla N° 7: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la

L, Significado
recomendacion

Fuerza de la recomendacion:

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales
» que revisan la evidencia disponible seguirian esta
e Recomendacion fuerte L ., .,
recomendacién. En la formulacién de la recomendacion se

usa el término “se recomienda”

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que

revisan la evidencia disponible seguirian esta
e Recomendacion

o recomendacién, pero un grupo de profesionales no la
condicional

seguiria. En la formulacién de la recomendacion se usa el
término “se sugiere”

Direccion de la recomendacion:

e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion

e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accidon

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefid el flujograma que resume las principales
recomendaciones de la GPC.
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Para las preguntas que, en opinion del GEG-Local, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

k. Validacion de la Guia de Practica Clinica.
Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunién con expertos tematicos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccidn, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizd una discusién entre le GEG-Local y los
expertos tematicos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de Ia
GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios
menores en la formulacién o presentacion de las recomendaciones.

Se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacion a las recomendaciones, los puntos de BPC y el flujograma.

Los asistentes a esta reunién de validacién con expertos se exponen en la Tabla N° 8.

Tabla N° 8: Asistentes a la reunién de validacién de expertos

Nombre Institucion Profesién/Cargo

. ) ) Sociedad Peruana de Obstetricia y | Médico especialista en
Carlos Francisco Pérez Aliaga

Ginecologia Gineco - Obstetricia
L. ) Hospital Nacional Guillermo | Médico especialista en
Maximo Vega Alcazar . . .
Almenara Irigoyen Gineco - Obstetricia

o , , ) Médico especialista en
Silvia Rocio Chacén Byrne Hospital Il Alberto Barton Thompson | . o
Gineco - Obstetricia

. . . . . Médico especialista en
Atilio Mario Castillo Sdnchez Hospital Il Alberto Barton Thompson i
Neonatologia

. . i Hospital 1l Lima Norte Callao “Luis | Médico especialista en
Gloria Janet Espinoza Roman . ” bt
Negreiros Vega Pediatria

. . . Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Médico especialista en
Martina Leonila Zegarra Linares . i
Martins Neonatologia

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Médico especialista en
Omar Fernando Yanque Robles ) ) o
Martins Gineco - Obstetricia

Hospital Nacional Alberto Sabogal | Médico especialista en
Jorge Arroyo Campuzano

Sologuren Gineco - Obstetricia
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Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPC y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusién entre le GEG-
Local y los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el
flujograma de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para
realizar cambios menores en la formulacidn o presentacidn de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla
N°9.

Tabla N° 9: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Institucion
Nombre

renci ntral Pr ion n
Rita Meza Padilla Gerencia Central de Prestaciones e

Salud
Paola Paredes Rojas Gerencia Central de Operaciones
Y ia N Rodri
essenia  Nancy Rodriguez Sub Gerencia de Auditoria de Seguros
Campana

Validacion con Pacientes

En esta etapa se realizd una reunidn con personas que han sido manejadas por sintomas de PPT,
donde, en primer lugar, se expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se
procedid a exponer las preguntas clinicas y las recomendaciones. Como siguiente paso, se
procedid a realizar una discusidon con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las
preguntas fueron respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedio a sintetizar
las observaciones que se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacidon de pacientes se
presentan en la Tabla N° 10.

Los asistentes a la reunidn de validacidn con pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 10: Asistentes a la reunion de validacidn con pacientes

Nombre Hospital
Joel Jimenez Soldrzano Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Victoria Asencios Quispe Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
David Valverde Carranza Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Sonia Escalante Colca Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Yanina Milagros Escate Matta Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Mirian Castafieda Sanchez Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
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Nombre Hospital
Yoko Long Campos Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Luis Jack Orellana Rios Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Sofia Constantina Alarcén Tenorio Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Gina Pilar Gallegos Guerovich Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Janeth Carolina Reategui Vasquez Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Esguar Chiroque Gallardo Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Gothy Krishmo Alvarén Fernandez Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Marco Antonio Yaguno Rodas Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Carlos Rene Berrocal Capcha Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Gian Carlos Sdnchez Ramos Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

I. Revision externa

El GEG-Local decidié que la revisidn se llevaria a cabo convocando a los siguientes expertos:

Revisor Clinico Gineco Obstetra

Dr. Enrique Damian Gil Guevara, Médico especialista en Ginecologia y Obstetricia.
Director médico del Instituto Peruano de Medicina y Cirugia Fetal. Master en Medicina
Fetal, Kings College London. Diplomado en investigacion, Harvard T. H. Chan School of
Public Health.

Revisor Clinico Neonatdlogo

Dr. Max Robert Roetter Palomino. Médico Pediatra Neonatdlogo del Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo. Lima, Peru.

Revisor Externo

José Carlos Pacheco Romero, Doctor en Medicina, Especialista en Obstetricia y
Ginecologia. Docente extraordinario experto, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos. Coordinador del grupo de Investigacién en Medicina y
Genética molecular materno perinatal, Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Director de la Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia, Past Presidente de la
Sociedad Peruana de Obstetricia y Ginecologia (SPOG); Sociedad Peruana de Fertilidad
Matrimonial; Red Peruana de Perinatologia.
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Desarrollo de las preguntas y recomendaciones basadas en la evidencia

Pregunta 1. En gestantes con riesgo de PPT, é¢se deberia usar progesterona o cerclaje como
prevencidn secundaria?

Conceptos generales y especificos

Algunas gestantes tienen mayor riesgo de PPT, por antecedente o por acortamiento o dilatacion
prematura del cérvix durante la gestacion. Para disminuir el riesgo de PPT en dichas gestantes
se puede usar:

e Terapia profilactica con progesterona (13).

e Cerclaje: usualmente indicado en gestantes con longitud cervical corta (<25 mm)
medida por ecografia transvaginal entre las semanas 16 a 23 de gestacién (13) y en
gestantes con insuficiencia cervical definida por dilatacion cervical por examen digital o
con espéculo en las semanas 16 a 23 de gestacion (14).

Se decidio evaluar dos preguntas PICO para responder a esta pregunta clinica: la primera sobre
la eficacia y seguridad de progesterona, y la segunda sobre la eficacia y seguridad del cerclaje.

PICO N° 1: Progesterona

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Dos de las guias seleccionadas mediante la evaluacion AGREE Il realizaron revisiones
sistematicas para responder esta pregunta: las guias de NICE (2015) y KCE (2014). NICE
encuentra la RS de Dodd 2013 (15) y la RS de Romero 2012 (16). Mientras que KCE encuentra la
misma RS de Dodd 2013 y la actualiza con tres estudios: Bimbashi 2013 (17); Saleh GS 2012 (18)
y Palacio 2016 (19) y una segunda revisién sistematica: Conde Agudelo 2013 (20). Debido a que
los meta-analisis que realiza KCE incluyen los estudios que evalua NICE, se tomd en cuenta la
evidencia de KCE.

Actualizacion de la busqueda

La GPC de KCE realizé la busqueda desde 1980 hasta el 16 de junio del 2013 por lo que la
actualizacién de la evidencia se hizo para articulos publicados entre el 16 de junio del 2013 y el
30 de agosto del 2017. Se encontré 221 registros, de los cuales se incluyd la RS de Romero 2016
(21) y el ECA de Norman (OPPTIMUM) 2016 (22) para la seccion sobre progesterona:

e La RS de Romero, incluye 5 ECA de los cudles 4 ya estaban incluidos en la RS de KCE (el
quinto estudio fue el estudio OPPTIMUM).

e EIECA de Norman (OPPTIMUM) (n=1228 mujeres) evalué el efecto a largo plazo (2 afios)
de la progesterona en nifios cuyas madres habian sido expuestas a progesterona en la
gestacion. Sin embargo, encontré que la progesterona no redujo el riesgo de desenlaces
obstétricos compuestos (incluyendo PPT), ni desenlaces neonatales, ni encontré efectos
en el neurodesarrollo a largo plazo en el nifio. Este estudio contradice la evidencia
anterior en la que la progesterona si reduce el PPT. Se debe considerar que este fue un
ensayo pragmadtico en el que solo el 69% de las gestantes fue adherente al tratamiento
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profilactico con progesterona. Los autores de este estudio concluyen que se debe
revisar el uso de progesterona para prevencion de PPT. Sin embargo, también resaltan
que la progesterona no tiene efectos adversos a largo plazo (a los 2 afios), lo que no se
sabia hasta este estudio.

Evidencia considerada para la formulacién de recomendaciones:

Para mujeres asintomaticas con antecedente de PPT espontdneo, se decidié usar los meta-
analisis de KCE, que encontraron:

e Ensus comparaciones de progesterona vaginal contra placebo o no tratamiento:
o Menor riesgo de PPT <34 semanas: 4 estudios (49/454=10.79%; RR 0.21 IC 95%
0.10-0.44)
o Menor riesgo de PPT <37 semanas: 5 estudios (364/1065=34.18%; RR 0.52, IC
95% 0.29-0.92)
o Menor riesgo de requerir ventilacidon asistida: 1 estudio (16/141=11.35%; RR
0.24,1C95% 0.07-0.81)
o No encuentra diferencias para riesgo de SCR, enterocolitis necrotizante, sepsis
neonatal, muerte neonatal, muerte perinatal, ni hemorragia intraventricular.
e En sus comparaciones de progesterona oral contra placebo o no tratamiento:
o Menor riesgo de PPT <34 semanas en quiénes usaron progesterona vaginal: 1
estudio (59/148=39.86%; RR 0.59 IC 95% 0.39-0.90)
o No encontraron diferencia en el riesgo de PPT<37 semanas: 5 estudios
(13/33=39.39%; RR 0.46 IC 95% 0.19-1.11)
o Menor riesgo de SDR: 1 estudio (34/148=22.97%; RR 0.10 IC 95% 0.03-0.30)
o No encuentra diferencias en uso de ventilacidn asistida, enterocolitis
necrotizante, sepsis neonatal, muerte neonatal, muerte perinatal, ni
hemorragia intraventricular.

Para mujeres con cérvix corto que recibieron progesterona vaginal en comparacién con
placebo o no tratamiento, se decidié usar:

e Parael desenlace de riesgo de PPT <34 semanas: la RS de Romero 2016, que combina 5
ECA y encuentra menor riesgo de PPT antes de las 34 semanas en las mujeres que
recibieron progesterona vaginal en comparacién con las mujeres que recibieron placebo
(90/498=18.1% vs 131/476= 27.5%; RR 0.66, IC 95% 0.52-0.83).

e Paralos demds desenlaces, debido a que no fueron evaluados por la RS de Romero, se
decidid usar los meta-andlisis de KCE, que encontraron, en mujeres que recibieron
progesterona vaginal en comparacién con quienes recibieron placebo o no tratamiento:

o Menos riesgo de PPT <34 semanas: 1 estudio (71/250=28.40%; RR 0.58 IC 95%
0.38-0.87)

o Menos riesgo de PPT <28 semanas: 1 estudio (35/458=7.64%; RR 0.50 IC 95%
0.25-0.97)

o Menos riesgo de SDR (54/432=12.5%; RR 0.49 IC 95% 0.29-0.85)

o No encuentra diferencias para riesgo de PPT < 37 semanas, muerte neonatal,
muerte perinatal y enterocolitis necrotizante.

Cabe mencionar que la definicién de cérvix corto fue la de cada estudio y fue variable, con cortes
en 10, 15, 20, 25y 30 mm.
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PICO N° 2: Cerclaje

Resumen de las GPC:

Dos de las guias seleccionadas mediante la evaluacion AGREE Il realizaron revisiones
sistematicas sobre el uso de cerclaje como prevencién del PPT: las guias de NICE (2015) y KCE
(2014). NICE encuentra 2 RS que comparan cerclaje cervical con no tratamiento en gestantes en
riesgo de PPT (definido por historia previa o por medida de longitud cervical): Alfirevic 2012 (23)
y Berghella 2011 (24). La RS de Alfirevic analiza 9 ECA, incluyendo todos los estudios reportados
por la RS de Berghella. La guia KCE encuentra 2 RS sobre la efectividad del cerclaje (Alfiveric 2012
y Conde Agudelo 2013) y hace un meta anadlisis con los estudios individuales de ambas
revisiones.

Actualizacion de la busqueda:

La GPC de KCE realizé la busqueda desde 1980 hasta el 16 de junio del 2013 por lo que la
actualizacién de la evidencia se hizo para articulos publicados entre el 16 de junio del 2013 y el
30 de agosto del 2017. Se encontrd 111 registros para cerclaje, de los cuales se incluyd un ECA
de Otsuki (25):

e El ECA de Otsuki compard dos técnicas de cerclaje y no cerclaje en gestantes con cérvix
<25 mm entre la semana 16-26 de gestacion (n=106) y encontrd que la técnica Shirodkar
redujo el riesgo de PPT antes de las 35 semanas.

Evidencia considerada para la formulacién de recomendaciones:

Para mujeres con antecedente de PPT, en comparacidn con gestantes que no tuvieron cerclaje,
debido a que la guia NICE encuentra mas estudios, los cuales incluyen a los de la guia KCE, se
decidid usar sus metaandlisis, cuyos hallazgos fueron:

e No encontraron diferencia en PPT antes de las 37 semanas de gestacién: 4 estudios
(464/2045=22.69%; RR 0.86 IC 95% 0.59-1.27), ni antes de las 34 semanas de gestacidn:
3 estudios (244/1539=15.85%; RR 0.76, IC 95% 0.40-1.46)

e No encontraron diferencia en riesgo de muerte perinatal: 3 estudios: 32/1964 (RR 0.67,
IC 95% 0.33-1.36)

e No encontraron diferencia para el riesgo de muertes perinatales y neonatales: 3
estudios (RR 0.80 IC 95% 0.58-1.10).

Para mujeres con alto riesgo y cérvix corto identificado por ecografia transvaginal que tuvieron
cerclaje, en comparacion con gestantes que no tuvieron cerclaje, se decidié usar los meta-
analisis de KCE por ser los que contaron con mas estudios, los cuales encontraron:

e Menos riesgo de PPT <37 semanas: 9 estudios (RR 0.80 IC 95% 0.69-0.95)
e Menos riesgo de PPT <34 semanas: 8 estudios (RR 0.79, IC 95% 0.68-0.93)

e No encontraron diferencia (aunque el valor fue limite) para todas las muertes
perinatales: 8 estudios (RR 0.78, IC 95% 0.61-1.00).
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e No se encuentran diferencias para PPT <28 semanas, desenlace compuesto de
morbilidad neonatal severa, muerte neonatal antes del alta, SDR, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, y retinopatia.

e Mayor riesgo de fiebre en la madre (RR 2.39 IC 95% 1.35-4.23).

e No encontraron diferencias para el desenlace compuesto de eventos adversos maternos
(descarga vaginal, sangrado, y fiebre que no requiere antibidticos) ni de ruptura
prematura de membranas.

Beneficios y dafios de las opciones:
Progesterona:

e Enlas gestantes asintomaticas con cérvix corto identificado en ecografia transvaginal: la
evidencia sefiala que la progesterona (de cualquier tipo, pero especialmente la vaginal)
tiene:

o Beneficios: menor riesgo del desenlace compuesto de PPT a < 34 semanas o
muerte fetal en comparacién con placebo o con no recibir progesterona. La
progesterona vaginal redujo el riesgo de PPT <37 semanas y la progesterona via
oral no.

o Daiios: No encuentra diferencias para riesgo de SDR, enterocolitis necrotizante,
sepsis neonatal, muerte neonatal/perinatal, ni hemorragia intraventricular.

o Conclusion: los beneficios de usar progesterona profilactica superan los
potenciales dafios.

e En las gestantes asintomaticas con antecedente de PPT espontaneo, la evidencia sefiala
que la progesterona (de cualquier tipo, pero especialmente la vaginal) tiene:

o Beneficios: menor riesgo de PPT <34 semanas y < 37 semanas en comparacion
con placebo o con no recibir progesterona. Riesgo similar de muerte neonatal
en los hijos de quienes recibieron progesterona en comparaciéon con quiénes
recibieron placebo o no recibieron progesterona.

o Daiios: el meta andlisis de KCE no reporta daifos para este subgrupo de
personas.

o Conclusiéon: los beneficios de usar progesterona profilactica superan los
potenciales dafios.

Cerclaje:

e En las gestantes asintomaticas con historia de PPT, la evidencia seiala que el cerclaje:
o Beneficios: riesgo similar de PPT <37 semanas, <34 semanas y <28 semanas en
quiénes tuvieron cerclaje en comparacidon con quiénes no tuvieron cerclaje.
Riesgo similar de muerte neonatal en los hijos de quiénes tuvieron cerclaje en
comparacion con los hijos de quiénes no tuvieron cerclaje.
o Daiios: hubo mayor riesgo de pirexia en las gestantes que tuvieron cerclaje en
comparacién con quiénes no tuvieron cerclaje.
o Conclusidn: Los beneficios de cerclaje no superan los potenciales dafios.
e En las gestantes con historia de PPT <32 semanas y con cérvix corto en la ecografia
identificado antes de las 24 semanas
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O

Beneficios: hubo menor riesgo de PPT < 37 semanas y <34 semanas pero similar
riesgo de PPT < 28 semanas en quiénes tuvieron cerclaje en comparacién con
quiénes no tuvieron cerclaje. El riesgo de muerte neonatal fue similar en los
hijos de quienes tuvieron cerclaje en comparacién con los hijos de quienes no
tuvieron cerclaje.

Dafios: Hubo mayor riesgo de pirexia en quiénes tuvieron cerclaje en
comparacién con quiénes no tuvieron cerclaje.

Conclusién: los beneficios del cerclaje podrian superar los dafos potenciales del
cerclaje.

Calidad de la evidencia:

e Progesterona:

O

La calidad de la evidencia sobre progesterona vaginal en mujeres con
antecedente de PPT fue baja para el desenlace de PPT <34 semanas y muy baja
para el desenlace de PPT <37 semanas (Tabla GRADE 41 de la GPC KCE).

La calidad de la evidencia sobre progesterona vaginal en mujeres con cérvix
corto, fue moderada para el desenlace compuesto de PP<34 semanas y muerte
neonatal (Anexo N° 4).

e Cerclaje:

@)

Para cerclaje en mujeres con antecedente de PPT, la evidencia fue de muy baja
calidad para muerte neonatal, PPT <37 semanas, PPT<34 semanas, y PPT<28
semanas y para pirexia en la madre (Tabla GRADE 43 del suplemento de la GPC
de KCE).

Para cerclaje en mujeres con cérvix corto, la evidencia fue de muy baja calidad
para muerte neonatal y para PPT<28 semanas, <34 semanas y <37 semanas.
Asimismo, fue de baja calidad para pirexia en la madre (Tablas GRADE 44 y 45
del suplemento de la GPC de KCE).

Valores y preferencias: El GEG-Local consideré que los desenlaces priorizados para esta

pregunta (reduccion del riesgo de PPT y muerte neonatal y perinatal) serian relevantes para las

gestantes y sus familiares.

Se consideré que las pacientes preferirian tratamiento con progesterona que con cerclaje por

ser este Ultimo mas invasivo. Dentro de las tres vias de administracién de progesterona se

considerd que las pacientes preferian via oral en vez de vaginal.

Aceptabilidad y factibilidad:

e Progesterona: El GEG-Local consideré que los médicos especialistas en gineco-
obstetricia suelen indicar progesterona vaginal y, con menor frecuencia, progesterona
oral. Asimismo, consideraron que la presentacidn de 200 mg no siempre esta disponible,
y se debe usar dos dosis de 100 mg.

e Cerclaje: El GEG-Local considerd que el cerclaje es un procedimiento complejo que se
realiza de manera poco frecuente en establecimientos de EsSalud, y que son pocos los
médicos especialistas en gineco-obstetricia que estan entrenados para realizarlo; por lo
que, de recomendarse, esta alternativa seria parcialmente aceptada por los
especialistas.
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Uso de recursos: La progesterona vaginal de 100 mg tiene un costo bajo por lo que no se

considerd que ésta sea determinante para EsSalud. La realizacién de cerclaje es mas cara porque

involucra el uso de una sala de operaciones, mientras que la administracién progesterona es un

procedimiento ambulatorio.

De la evidencia a la recomendacion:

e Progesterona en gestantes asintomaticas con antecedente de PPT espontaneo:

O

Direccién de la recomendacion: A pesar de que aun se tienen dudas sobre la
eficacia de la progesterona, ya que la calidad de la evidencia fue entre bajay
muy baja, el GEG-Local consideré que de ser eficaz, los beneficios serian muy
altos; y que por otro lado no se han encontrado dafos. Por ello, se decidid
formular una recomendacion a favor del uso de progesterona. En cuanto a la
dosis, se considerdé 200 mg por ser la mas usada enlos estudios (en nuestro
contexto, esto significaria aplicar dos dosis de 100 mg).

Otras consideraciones: El GEG-Local observé que la evidencia seleccionada solo
considerd un ECA para progesterona oral, por lo cual se considerd que esta via
aun no podria indicarse. Por ello, se decidié especificar el uso de progesterona
vaginal. Ademas, dado que la mayoria de estudios incluyd el uso de
progesterona desde el inicio del segundo trimestre hasta la semana 34, se
considerd que este era el rango recomendable de prescripcion.

Fuerza de larecomendacidn: Se consideré que progesterona seria preferido por
los pacientes, y aceptado y factible por el personal de salud por lo que el GEG-
Local considerd que se podria emitir una recomendacidn fuerte.

e Progesterona en gestantes asintomaticas con cérvix corto:

@)

Direccidén de la recomendacidn: La evidencia sugiere que la progesterona tiene
un beneficio en reducir PPT < 34 y <28 semanas, y que no presenta mayores
efectos secundarios. Por ello, se decidié formular una recomendacion a favor
del uso de progesterona.

Fuerza de la recomendacion: el efecto de la progesterona en el subgrupo de
mujeres asintomaticas con cérvix corto fue menor que en el subgrupo con
antecedente de PPT. Sin embargo, dado que los intervalos de confianza fueron
muy cercanos a la unidad, a que la calidad de la evidencia fue moderada, y a que
la evidencia para distintos desenlaces se suele basar en un solo estudio; el GEG-
local decidié formular una recomendacién condicional.

e Cerclaje para gestantes asintomaticas con historia de PPT o de cuello corto:

O

La evidencia no muestra efecto del cerclaje para gestantes asintomaticas con
historia de PPT, pero si muestra un efecto marginal para gestantes con cuello
corto. Sin embargo, el GEG-local consideré que, existiendo como alternativa la
progesterona vaginal que es un procedimiento mas sencillo y factible, se
deberia priorizar dicho manejo. Adicionalmente, se considerd que el cerclaje es
un procedimiento complejo que se realiza de manera poco frecuente en
establecimientos de EsSalud, por lo cual actualmente no se podria implementar
de manera adecuada, y mencionar una recomendacion acerca de dicho
procedimiento podria incurrir en su uso indiscriminado, por lo cual se decidié
no emitir una recomendacion sobre el uso de esta técnica.
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Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

1. EIGEG-Local considerd importante emitir un punto de BPC sobre la necesidad de brindar
informacidn a las gestantes con riesgo de PPT, sospecha de PPT, diagndstico de PPT o
gue tengan un PPT planeado. Se considerd que el PPT es un evento con profundo
impacto en la gestante, su pareja y familia. Asimismo, se revisaron los estudios que NICE
cita al respecto: cinco estudios cualitativos que encuentran que las mujeres y sus
familiares desean informacién clara y precisa sobre su condicién, asi como sobre la
probabilidad de sobrevida y el prondstico del RN PT (26-30), asi como dos ECA, que no
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre diferentes estrategias para
la entrega de esta informacidn, en depresion postparto (31) y satisfacciéon sobre el
cuidado prenatal (32). De esta manera, se decidié adoptar lo establecido por la guia
NICE, que incluye brindar:

o Informacidn sobre probabilidad de sobrevida y otros riesgos a corto y largo
plazo del RN, para lo cual se deberia brindar valores como frecuencias naturales
(ej. 1en 100)

o Informacidn sobre el cuidado de RN PT incluyendo el establecimiento de salud
al cual debe acudir para su cuidado

o Informacidn sobre los problemas inmediatos que se pueden presentar en un RN
PT

o Informacién sobre las posibles consecuencias a largo plazo de la prematuridad
(cédmo crecen y se desarrollan los RN PT)

o Informacién sobre cémo establecer su posicion sobre la resucitaciéon del RN.
Fomentar constantemente posibilidad para hablar y realizar preguntas sobre el
tema.

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

o Brindar la oportunidad de hablar con un neonatélogo o pediatra.

Asimismo, el GEG-Local considerd importante incluir los siguientes puntos:
o Darinformacidn oral y escrita
o Describir los sintomas y signos de la labor de PPT
o Explicar a la mujer el cuidado que se le podria ofrecer
o Considerar que la mujer (y su familia) pueden estar especialmente ansiosos

2. El GEG-Local considerd importante resaltar que, para identificar cérvix corto (<25mm),
la ecografia transvaginal deberia realizarse en todas las gestantes durante el segundo
trimestre entre las 18 y 22 semanas de gestacion, similar a lo consensuado en otras GPC
(33).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. Brindar informacién y apoyo a gestantes con riesgo de PPT, sospecha de PPT,
diagndstico de PPT o en quienes haya sido necesario planear un PPT (asi como a sus
familiares), que incluya:

e Dar informacién oral y escrita

e Describir los sintomas y signos de la labor de PPT

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

e Dar informacion sobre probabilidad de sobrevida y otros riesgos a corto y largo
plazo del RN, para lo cual se deberan expresar las cifras como frecuencias
naturales (ej. 1 en 100)

e Informar sobre el cuidado de RN PT incluyendo el establecimiento de salud al cual
debe acudir para su cuidado

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

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

e Informar sobre cédmo la gestante puede establecer su posicién sobre la
resucitacién del RN. Fomentar constantemente posibilidad para hablar y realizar
preguntas sobre el tema.

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

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

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

Recomendaciones:

1. En gestantes asintomadticas con antecedente de PPT espontaneo, recomendamos
indicar progesterona vaginal micronizada (200 mg, una vez al dia [durante la noche]
desde el inicio del segundo trimestre en adelante o por lo menos hasta la semana 34).
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: Muy baja POOO

2. En gestantes asintomdticas con cérvix corto identificado en ecografia transvaginal
sugerimos indicar progesterona vaginal micronizada (200 mg, una vez al dia [durante
la noche] desde el inicio del segundo trimestre en adelante o por lo menos hasta la
semana 34).

Recomendacién condicional a favor
Calidad de evidencia: Moderada @O DO

Puntos de buena practica clinica:

2. La identificacion del cérvix corto (<25mm) deberia realizarse en la ecografia
transvaginal del segundo trimestre en todas las gestantes entre las 18 y 22 semanas
de gestacion.
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Pregunta 2. En gestantes en las que se sospeche de ruptura prematura de membranas
pretérmino, équé prueba se deberia usar para realizar el diagnéstico?

Conceptos generales y especificos

La ruptura prematura de membranas (RPM) se refiere a la ruptura de las membranas amnidtica
y coriénica que ocurre antes del inicio del trabajo de parto. Cuando ésta se presenta en
gestantes con menos de 37 semanas, se llama RPM pretérmino y se asocia a infecciones
maternas (corioamnionitis o endometritis) y fetales (sepsis).

Para el diagndstico de RPM pretérmino, se suelen usar métodos como la identificacion de liquido
amnidtico (positivo a los test de Fern y Nitrazina) que aparece por el canal cervical en el examen
con espéculo, la prueba de alfa macroglobulina-1 (PAMG-1, por sus siglas en inglés) y la prueba
de proteina similar a insulina unida al factor de crecimiento (IGFBP-1, por sus siglas en inglés)
(34).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Una de las guias seleccionadas mediante la evaluacién AGREE Il realizé revisiones sistematicas
para responder esta pregunta: la guia NICE (2015), que encuentra la siguiente evidencia:

e Un estudio de series de casos de Jain 1998 (35) que incluyd a 100 gestantes con 28 a 42
semanas de gestacidn con historia de pérdida de liquido y examen fisico negativo. Halld
gue IGFBP-1 tiene una sensibilidad de 97% y especificidad de 99% para diagndstico de
RPM.

e Un estudio de series de casos de Tagore 2010 (36) que incluyd a pacientes con historia
de pérdida de liquido, independientemente del resultado del examen fisico
(especuloscopia). En 100 pacientes, hall6 que PAMG-1 tenia una sensibilidad de 92.7%
y una especificidad de 100% para diagndéstico de RPM. En 94 pacientes, hallé que IGFBP-
1 tenia una sensibilidad de 87.5% y una especificidad de 94.4% para diagndstico de RPM.
En 98 pacientes, halléd que nitrazina tenia una sensibilidad de 85% y una especificidad
de 39.7% para diagndstico de RPM.

Actualizacion de la busqueda:

Se actualizé la busqueda realizada por NICE, encontrando una RS (Palacio 2014 (37)) y dos
estudios observacionales (Khooshideh 2015 para PAMG-1 (38); y Eleje 2017 para PAMG-1,
alfafetoproteina (AFP), IGFBP-1 y una combinacion de AFP con IGFBP-1 (39)).

Evidencia considerada para la formulacion de recomendaciones

El GEG-Local decidid usar la RS de Palacio para determinar la sensibilidad y especificidad de
PAMG-1 e IGFBP-1 debido a que es la revision mas reciente; y el estudio de Eleje para determinar
la sensibilidad y especificidad de AFP y la combinacidn de AFP + IGFBP-1 por ser el Unico estudio
encontrado al respecto.
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e La RS de Palacio 2014 (37) estudié la sensibilidad y especificidad de PAMG-1 e IGFBP-1
para el diagndstico de RPM. Esta RS halld los siguientes resultados para pacientes con
sospecha de RPM, es decir, con un examen fisico negativo:

o PAMG-1: 1 MA (5 estudios observacionales, n=852) hallé una sensibilidad de
96.8% (IC95%: 94.5 a 98.1) y especificidad de 98.3% (IC 95%: 96.4 a 99.3%) para
diagndstico de RPM.

o IGFBP-1: 1 MA (6 estudios observacionales, n=533) hallé una sensibilidad de
92.1% (IC95%: 87.7 a 95.1) y especificidad de 90.5% (IC 95%: 86.4 a 93.4%) para
diagndstico de RPM.

e El estudio de Eleje 2017 (39) (n=233) evalud la sensibilidad y especificidad de PAMG-1,
AFP, IGFBP-1y una combinacién de AFP con IGFBP-1. Este estudio incluyd pacientes con
historia de pérdida de liquido independientemente del resultado del examen fisico, pero
también realizé un anadlisis de subgrupos de acuerdo a la edad gestacional (mayor o
menor de 34 semanas).

o AFP: Posee una sensibilidad de 95.8% (IC 95%: 92.9 a 98.7) y especificidad de
95.5% (IC 95%: 83.3 a2 99.2) para diagndstico de RPM.

o AFP + IGFBP-1: Posee una sensibilidad de 97.9% (IC 95%: 94.4 a 99.3) y
especificidad de 97.6% (IC 95%: 85.9 a 99.9) para diagndstico de RPM.

Beneficios y dafios de las opciones:

Se encontré que las tres pruebas tenian una sensibilidad y especificidad mayor al 90%. PAMG-1
fue la que tuvo mayor perfil de sensibilidad y especificidad. Sin embargo, se debe tomar en
cuenta que la AFP tiene un solo estudio.

Si bien las pruebas evaluadas muestran ser potencialmente de utilidad para la practica clinica,
no se pudo emitir una recomendacion puesto que ninguna de estas pruebas se encuentran
disponibles en EsSalud ni en Perld en este momento, por ello se decidié establecer puntos de
buena priactica clinica. Sin embargo, se decidié evaluar los otros factores de GRADE para la toma
de decisiones, para poder emitir también una nota de implementacién.

Calidad de la evidencia:
e PAMG-1: sensibilidad muy baja, especificidad muy baja (Anexo N° 4)
e |IGFBP-1: sensibilidad muy baja, especificidad muy baja (Anexo N° 4)

e AFP: sensibilidad muy baja, especificidad muy baja (Anexo N° 4)
e AFP + IGFBP-1: sensibilidad muy baja, especificidad muy baja (Anexo N° 4)

Valores y preferencias:

El GEG-local considerd los desenlaces de desempefio de la prueba diagndstica como prioritarios.

Aceptabilidad y factibilidad:

El GEG-Local considerd que los especialistas aceptarian la recomendacién de realizar una prueba
con algun marcador bioquimico en los casos en que el examen fisico no sea suficiente para
realizar el diagndstico. Sin embargo, ninguna de las pruebas evaluadas (IGFBP-1, PAMG-1y AFP)



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

se encuentran disponibles actualmente en los establecimientos de EsSalud y tanto la IGFBP-1y
PAMG-1no se encientran disponibles ni en laboratorios del Peru.

Uso de recursos:

El GEG-Local consideré que el costo de implementar una prueba puede ser menor a las
consecuencias de no identificar una gestante con RPM pretérmino a hospitalizar y dar
tratamiento innecesario a gestantes sin RPM pretérmino.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

1. El GEG-Local considerd que, en gestantes con sintomas sugerentes de RPM pretérmino,
la observacién de liquido amnidtico en la especuloscopia puede ayudar a realizar el
diagndstico de RPM pretérmino y ofrecer manejo correspondiente. Ademas, se
considerd que esta prueba tendria una alta especificidad, por lo cual no era necesario
realizar otras pruebas para confirmar el diagndstico de RPM.

2. El GEG-Local consideré que debido a que, en base a sus estimados, del 10 a 20% de las
pacientes con historia de pérdida de liquido presentan un examen fisico negativo,
resulta importante contar con algin marcador bioquimico para tomar una decisién en
este escenario. Se consideré que PAMG-1 poseia el mejor perfil de sensibilidad y
especificidad en pacientes con examen fisico negativo. Sin embargo, tanto PAMG-1
como IGFBP-1 serian utiles para identificar gestantes con RPM. Por ello, se decidié emitir
un punto de BPC sobre el manejo a criterio del médico tratante en estos casos.

3. Teniendo en cuenta lo expuesto en el punto anterior, también se decidié emitir una nota
de implementacidn resaltando la necesidad de implementar de forma progresiva la
disponibilidad de IGFBP-1 o PAMG-1 para su uso en EsSalud.

Puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En gestantes con sintomas sugerentes de RPM pretérmino, realizar especuloscopia y,
de observarse liquido amnidtico, diagnosticar RPM pretérmino sin realizar otras
pruebas para confirmar el diagndstico de RPM.

2. Enlas pacientes en quienes no se observa pérdida de liquido amnidtico al examen con
espéculo, se sugiere complementar con otras pruebas de ayuda diagndstica, y
manejar en base al criterio del médico tratante.

Recomendacion de implementacion:

1. Esimportante la evaluacién para la inclusion de la disponibilidad de IGFBP-1 o PAMG-
1 para su uso en EsSalud.
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Pregunta 3. En gestantes en labor de PPT, ¢se deberia brindar antibiéticos profilacticos antes
del parto?

Conceptos generales y especificos

El uso de antibidticos en RPM pretérmino se ha asociado con menor riesgo de parto pretérmino,
corioamnionitis, infeccidn neonatal, uso de terapia surfactante, terapia con oxigeno y ecografia
cerebral anormal (40). Habitualmente, se utiliza azitromicina oral o ampicilina endovenosa,
seguidas de amoxicilina via oral. Esta combinacidn cubre los numerosos gérmenes que pueden
estar involucrados (Ureaplasma spp., Chlamydia trachomatis, Estreptococo grupo B, bacilos
aerébicos gram negativos y algunos anaerobios) (41).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Una de las guias seleccionadas realiza revisiones sistematicas para responder esta pregunta, la
guia OMS (2015). Esta guia encuentra y utiliza dos RS, una para gestantes con membranas
intactas y otra para gestantes con ruptura prematura de membranas. Ademas, compararon la
efectividad de distintos regimenes de tratamiento antibidtico.

Gestantes con_membranas _intactas: En el caso de uso de antibidticos en gestantes con
membranas intactas la guia OMS incluye la RS de Flenady 2013 (42) (14 ECA, n = 7800 gestantes).
Los estudios incluidos en esta RS provienen de Canada, Chile, Dinamarca, Alemania, Irdn,

Sudafrica, Uruguay vy el estudio ORACLE Il en Inglaterra.

Gestantes con ruptura prematura de membranas: Sobre uso y tipo de antibidticos en gestantes
en labor de PPT con RPM, la guia OMS utiliza la RS de Kenyon 2013 (43) (22 ECA, n=7000). Los
estudios incluidos fueron realizados en EEUU, Dinamarca, Finlandia, Alemania, Espafia, Turquia,

Zimbabwe, Chile e Inglaterra.

Comparacion de regimenes de tratamiento antibidtico: La GPC realizé una revisidon sistematica

sobre la eficacia de distintos regimenes de tratamiento antibiético en mujeres con PPT

Actualizacion de la busqueda

Se actualizd la evidencia de la guia de OMS. Para ello se realizé una busqueda desde octubre del
2013 hasta diciembre del 2017. Se realizd la bisqueda desde esa fecha debido que las RS
utilizadas por OMS; Flenady 2013 y Kenyon 2013, tenian como fecha de ultima busqueda
octubre del 2013. Se encontré 732 titulos de los cudles se incluyé 3 RS: Saccone 2015 (44),
Woijcieszek 2014 (45) y Thinkhamprop 2015 (46).

La RS de Thinkhamrop (2015) compard el uso de antibiodticos profilacticos en el segundo y tercer
trimestre a todas las gestantes (gestantes no seleccionadas) y a gestantes con riesgo de PPT
definidas como las que tenian antecedente de PPT, antecedente de tener un RN con bajo peso
al nacer, vaginosis bacteriana en la gestacidn actual o peso pre gestacion menor a 50 kg. Los
desenlaces maternos primarios fueron RPM pretérmino (<37 semanas), PPT, desenlace
compuesto de sepsis puerperal y endometritis post parto. Los desenlaces neonatales primarios
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fueron bajo peso al nacer, sepsis neonatal clinica y sepsis neonatal confirmada por hemocultivo.
Esta revision encuentra un beneficio de los antibidticos profilacticos en el segundo o tercer
trimestre en reducir el PPT, pero este beneficio solo se observa en el subgrupo de mujeres que
tienen riesgo de PPT por vaginosis bacteriana en la gestacién actual.

La RS de Woijcieszek (2014) compard el efecto de los antibiéticos profilacticos con el no dar
antibidticos o con dar placebo, en gestantes con RPM después de las 36 semanas de gestacion
(gestantes a término y casi a término). Los desenlaces principales fueron sepsis neonatal
temprana (probable o definitiva), infecciones materna (corioamnionitis y/o endometritis), dbito
fetal, mortalidad perinatal, mortalidad neonatal, desenlaces maternos severos (muerte, parto
cardiaco, paro respiratorio, anafilaxia, ingreso a UCI). Incluyé 4 estudios con un nimero total de
2639. No encuentra diferencias entre los grupos comparados para los desenlaces de interés.

La RS de Saccone (2015) incluyé los 4 ECA de la RS de Wojcieszek y un ECA mds; Walss Rodriguez
1988 (47) que habia sido excluido de la RS previa por considerar que habia insuficiente
informacidn para evaluar la calidad del estudio. Adicionalmente, la RS de Saccone presenta un
analisis en el grupo de gestantes (a término y pretérmino) con RPM con una latencia mayor a 12
horas y encuentra que las que recibieron antibiéticos profilacticos en comparaciéon con no
recibirlos o con placebo, tuvieron menor riesgo de corioamnionitis y endometritis.

Evidencia considerada para la formulaciéon de recomendaciones

Para esta GPC se considerd la evidencia de la RS de Flenady (2013) para gestantes con labor de
PPT y membranas intactas y la RS de Kenyon (2013) para las gestantes con labor de PPT y RPM
pretérmino. Para la comparacién de regimenes de tratamiento antibidtico, se utilizé la RS que
realizé la guia de la OMS, por no encontrarse evidencia mas actualizada.

No se eligié la revision de Woijcieszek (2014) ni la de Saccone (2015) puesto que solamente
incluyeron gestantes en labor de PPT tardio o a término a diferencia de la RS de Flenady y Kenyon
que cubrieron todas las edades gestacionales pretérmino. Asimismo, no se eligid la RS de
Thinkhamrop (2015) puesto que tuvo como poblacién gestantes en el segundo o tercer trimestre
con o sin riesgo de PPT pero no en labor de PPT.

Gestantes con membranas intactas:

La RS de Flenady (2013) encuentra que, para mujeres que tuvieron labor pretérmino
(contracciones uterinas y dilatacion cervical) entre las 20 y 36 semanas de gestacidén con
membranas intactas que recibieron tratamiento antibidtico (esquemas con: ampiciling,
amoxicilina, eritromicina, clindamicina, mezloicilina, cetizoxime o metronidazol, y varias
combinaciones de éstos) para mejorar desenlaces primarios y secundarios en comparacion con
placebo, encontraron:

e Mayor riesgo de muerte neonatal: 9 estudios (101/5183=1.94% vs. 24/2065=1.16%; RR
1.57 IC 95%: 1.03-2.40); numero de pacientes que es necesario tratar para causar
efectos adversos (dafo) 149; IC 95%: 61-2500.

e No encontré diferencias en riesgo de muerte perinatal: 10 estudios (141/5213=2.7% vs.
43/2091=0.04%; RR 1.22 1C 95%: 0.88-1.69)
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e No encontré diferencias en riesgo de 6bito fetal: 8 estudios (0.76% vs 0.96%; RR 0.73 IC
95%: 0.43-1.26)

e No encontrdé diferencias en mortalidad infantil después de 28 dias: 1 estudio
(78/3508=2.22 % vs. 24/1146=2.09%; RR 1.06 IC 95%: 0.68-1.67)

e Menor riesgo de infeccidn materna (corioamnionitis / endometritis): 10 estudios
(458/5246=8.7% vs 236/2125=11.1%; RR 0.74 IC 95%: 0.63-0.86; nimero de pacientes
gue es necesario tratar para obtener beneficio: 34, IC 95%: 24-63)

e No encontré diferencias en prolongacion de la gestacién, efectos adversos maternos,
peso promedio al nacer, riesgo de peso inferior a 2500 g, admisién a unidad de cuidado
especial o intensivo neonatal, discapacidad funcional o discapacidad moderada a severa
a los siete afios de edad

Gestantes con ruptura prematura de membranas:

La RS de Kenyon (2013) encontré que, para gestantes entre 20 y 37 semanas con RPM vy labor
de PPT que recibieron algun tratamiento antibidtico (de amplio espectro, eritromicina y
combinaciones de éstos) para mejorar desenlaces primarios y secundarios relativos al PPT y sus
fetos o RN, en comparacién con placebo o no tratamiento, encontraron:

e No encontraron diferencia en muertes maternas: 3 estudios (0/39 vs 0/394). No hubo
muertes en ninguno de los dos grupos en los 3 ECA que reportaron este desenlace.

e No encontraron diferencia en muerte perinatal: 18 estudios (299/4604 vs. 6.49% vs.
172/2268=7.58%; RR 0.89 IC 95% 0.74-1.08)

e Menor riesgo de corioamnionitis: 11 estudios (126/767=16.42% vs. 196/792= 24.74%;
RR 0.66; IC 95%: 0.46-0.96).

e Menor riesgo de neumonia en el RN: 12 estudios (85/823=10.32% vs. 141/857=16.45%;
RR 0.67 IC 95%: 0.52-0.85),

e Menor riesgo de tener un hemocultivo positivo: 3 estudios (234/3654=6.4% vs.
104/1307=7.95% RR 0.79; IC 95%: 0.63-0.99)

e Menor riesgo de presentar anormalidades cerebrales mayores: 12 estudios
(240/4303=5.57% vs. 184/1986=9.26%; RR 0.81 IC 95%: 0.68-0.98)

e No encontraron diferencia en los siguientes desenlaces del RN: SDR, enterocolitis
necrotizante, necesidad de ventilacién mecanica, ingreso a UCl en RN y a los 7 aios.

e No encontraron diferencia en los siguientes desenlaces de la madre: prolongacién de la
gestacion y efectos adversos.

Comparacion de regimenes de tratamiento antibidtico:

La RS que realizé la guia de la OMS, al comparar regimenes de tratamiento antibidtico (distintos
tipos: penicilinas -excepto amoxicilina / clavuldnico- y beta lactdmicos -incluido amoxicilina /
clavuldnico- y macrélidos -incluido eritromicina; vs. placebo o la combinacién de algunos) en
gestantes entre 20 y 36 semanas en labor de PPT con ruptura prematura de membranas, para
mejorar desenlaces primarios y secundarios relativos al PPT, encontro:

e No encontraron diferencias en muerte perinatal comparado con placebo: 18 estudios
(299/4604=6.49% vs. 172/2268=7.58%; RR 0.89; IC 95%: 0.74-1.08)

e Mayor riesgo de parto a las 48 horas posteriores a recibir el antibiético, en gestantes
qgue recibieron eritromicina versus amoxicilina / clavuldnico: 1 estudio
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(414/1190=34.79% vs. 367/1205=30.45% RR 1.14 1C 95%: 1.02-1.28, pero sin diferencias
alas 37 semanas.

e Menor riesgo de enterocolitis necrotizante en RN cuyas madres recibieron beta
lactdmicos incluyendo amoxicilina / clavulanico versus placebo: 2 estudios
(29/1236=2.34% vs. 3/644=0.46%; RR 4.72 IC 95%: 1.57-14.23) y en las que recibieron
eritromicina versus amoxicilina / clavulanico: 1 estudio (11/1190=0.92% vs.
24/1205=1.99%; RR 0.46 IC 95%: 0.23-0.94)

Beneficios y daiios de las opciones:

Gestantes con membranas intactas:

e Beneficios del uso de antibidticos: menor riesgo de infeccion materna, riesgo similar de
PPT a las 37 0 36 semanas.

e Daios del uso de antibidticos: Mayor riesgo de muerte neonatal, pero riesgo similar de
muerte perinatal, de débito fetal y de mortalidad infantil.

e Conclusidn: Si bien la evidencia sugiere beneficios, existe riesgo de mayor mortalidad
neonatal.

Gestantes en labor de PPT con RPM

e Beneficios del uso de antibidticos: menor riesgo de corioamnionitis, menor riesgo de
neumonia en el RN, menor riesgo de tener un hemocultivo positivo en el RN, menor
riesgo de que el RN presente anormalidades cerebrales mayores

e Daiios del uso de antibioticos: no se reportd el incremento de riesgos para ningin
desenlace negativo (mortalidad materna, muerte perinatal, SDR, enterocolitis
necrotizante, necesidad de ventilacién mecanica, ingreso a UCl en RN y a los 7 afios).

e Conclusion: los beneficios de dar antibidticos profilacticos a gestantes con RPM
pretérmino superan los riesgos.

Comparacion de regimenes de tratamiento antibidtico:

Para las gestantes en labor de PPT con RPM, la evidencia sefala que el uso de eritromicina, en
comparacién con el uso de amoxicilina-clavulanico:

e Beneficios: El riesgo de parto a las 48 horas de recibir el antibidtico fue mayor en el
grupo de eritromicina. Sin embargo, el riesgo de parto antes de las 37 semanas fue
similar.

e Daios: menor riesgo de enterocolitis necrotizante en RN que recibieron eritromicina en
comparacién con las RN que recibieron amoxicilina / clavulanico. No hubo diferencias
en muerte perinatal.

e Conclusidn: Si bien la eritromicina tuvo mayor riesgo de parto a las 48 horas de
administracién, en comparacion con las que recibieron amoxicilina-clavulanico, tuvo
menor riesgo de enterocolitis necrotizante, que es un peor desenlace. Por tanto se
prefiere eritromicina.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Calidad de la evidencia:

e Gestantes con membranas intactas:

o Para el desenlace compuesto de PPT <36 0 <37 semanas fue alta

o Parael parto a las 48 horas y para infeccién materna fue alta

o Paralos desenlaces de mortalidad perinatal y para reaccidén adversa a drogas en
la madre que requiere suspender el tratamiento fue moderada (Tabla GRADE
42 de la GPC OMS).

e Gestantes con ruptura prematura de membranas:

o Para el desenlace de PPT, corioamnionitis, parto a las 48 horas, anormalidades
cerebrales mayores, hemocultivo positivo en el RN, e infeccién neonatal
incluyendo neumonia fue alta

o Para muerte perinatal fue moderada

o Para reaccidn adversa a drogas severa fue baja (Tabla GRADE 52 de la GPC
OMS).

e Comparacién de regimenes de tratamiento antibidtico:

o Para muerte perinatal, parto a las 48 horas y para enterocolitis necrotizante fue

moderada (Tabla GRADE 5b de la GPC OMS).

Valores y preferencias: El GEG-local considerd que los desenlaces maternos (PPT, infeccidon
materna, reacciones adversas) y neonatales (muerte, morbilidad severa incluyendo infeccién)
eran los mas importantes para gestantes con RPM pretérmino.

Aceptabilidad y factibilidad: El dar antibidticos a gestantes con RPM pretérmino, es la préctica
comun en nuestro contexto. La eritromicina estd disponible en ESSALUD. El no dar antibidticos
a gestantes con sospecha de parto pretérmino con membranas intactas y sin signos de infeccion
es aceptable y la practica comun en ESSALUD segun el GEG-local por lo que esta recomendacion
seria aceptable y factible.

Uso de recursos: La eritromicina esta disponible en ESSALUD; de acuerdo a la Direccién General
de Medicamentos del Ministerio de Salud (48) su costo es de 0.42 soles por tableta de 500 mg.;
la amoxicilina / 4cido clavulanico tiene un costo similar: 0.5 soles por tableta de 500 mg / 125
mg). La eritromicina se usa para diversas infecciones por lo que se considera que su uso no
estaria limitado por los recursos disponibles.

De la evidencia a la recomendacion

Gestantes con membranas intactas:

e Direccidn de la recomendacion: La evidencia sugiere que los beneficios de tratar a las
gestantes con membranas intactas (reducir infeccion materna) son escasos y que existe
riesgo de causar dafio, por lo que se establece una recomendacién en contra.

e Fuerza de la recomendacion: Debido a que esta recomendaciéon estd basada en
evidencia de calidad moderada a alta, se decidié emitir una recomendacion fuerte.
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Gestantes con ruptura prematura de membranas:

e Direccion de la recomendacion: la evidencia sugiere que el beneficio de dar antibidticos
profilacticos a las gestantes con RPM pretérmino, es muy superior a los riesgos ya que
previene la corioamnionitis que tiene considerable riesgo para la madre y el feto, por lo
gue se establece una recomendacién a favor.

e Fuerza de la recomendacion: El GEG-local consideré que esta recomendacidn se basa
en evidencia de calidad entre alta y moderada, por lo que establecié una recomendacion
fuerte.

Uso de eritromicina como primera opcion

e Direccion de la recomendacidn: La evidencia sugiere que el uso de eritromicina tiene
mejores desenlaces y menos efectos adversos (enterocolitis necrotizante) que que el
uso de amoxicilina con 4cido clavuldnico en las gestantes con RPM pretérmino por lo
que se establecié una recomendacion a favor del uso de eritromicina. Si bien algunas
guias recomiendan la combinacién de eritromicina con ampicilina, las revisiones
evaluadas no han encontrado estudios que hayan comparado eritromicina y ampicilina
con eritromicina sola. Asimismo, se considerd pertinente mencionar la posologia usada
por el estudio mds grande realizado sobre el tema (ORACLE): 250 mg via oral cuatro
veces por dia, por diez dias.

e Fuerza de la recomendacion: La evidencia fue de calidad moderada. Sin embargo,
debido a que la eleccion del régimen antibidtico puede variar segun el perfil microbiano
y la sensibilidad a antimicrobianos, por lo cual se establecié una recomendacion
condicional.

Uso de amoxicilina - acido clavuldnico

e Direccidn de larecomendacion: La evidencia sugiere que el uso de amoxicilina con 4cido
clavulanico tiene mdas efectos adversos (enterocolitis necrotizante) que otros
antibidticos en las gestantes con RPM pretérmino por lo que se establecié una
recomendacién en contra del uso de amoxicilina con acido clavuldnico.

e Fuerza de la recomendacion: La evidencia fue de calidad moderada por lo que se
establecié una recomendacion fuerte.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local considera que lo ideal es que el uso de antibidticos se base en el perfil de
resistencia local. Sin embargo, debido a la falta de esta informacién en la mayoria de
establecimientos de salud, se decidié emitir un BPC donde se especifica que en
gestantes con RPM pretérmino en quienes el médico tratante tenga sospecha
bacterioldgica que justifique afadir ampicilina, se puede brindar combinacién de
ampicilina y eritromicina por lo menos durante dos dias, seguido por amoxicilina y
eritromicina oral, segun los esquemas consensuados en otras GPC (49).

2. El GEG-Local considerdé que las gestantes con RPM pretérmino tienen alto riesgo de
infeccidn intrauterina, también llamada corioamnionitis (50). Por ello, opté por realizar
un punto de BPC sobre como realizar el diagnéstico de infeccién uterina en esta
poblacién. Para ello, considerd lo planteado por la GPC NICE 2015, que evalua el
rendimiento diagndstico de diversos parametros maternos, encontrando que la
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proteina C reactiva tuvo una sensibilidad entre 37 y 94%, una especificidad entre 32 y
100%, el conteo de leucocitos en sangre tuvo una sensibilidad entre 7 y 80%, una
especificidad de 62 a 97.5%, la cardiotocografia anormal tuvo una sensibilidad entre 8 y
60%, una especificidad de 41.3% a 100%, la temperatura materna tuvo una sensibilidad
de 17% (8.09%-26.83%) y una especificidad de 97% (92.07%-100%); y el uso combinado
de proteina C reactiva, temperatura materna y recuento de leucocitos reporté buen
rendimiento para la prediccion de corioamnionitis (area bajo la curva 0.697). En base a
esto, se decididé emitir un punto de BPC a favor del uso combinado de estas pruebas para
diagndstico de corioamnionitis.

3. Asimismo, si los resultados de la evaluacién clinica o cualquiera de las pruebas no son
consistentes entre ellos, se decidié prudente observar y considerar repetir las pruebas.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1. En gestantes en labor de PPT con membranas intactas sin signos clinicos de
infeccion, recomendamos no administrar antibidticos de manera rutinaria.
Recomendacion fuerte en contra
Calidad de evidencia: Moderada @PPO

2. En gestantes con RPM pretérmino recomendamos administrar antibiéticos.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: Baja @POO

3. En gestantes con RPM pretérmino sugerimos usar eritromicina como antibidtico de
eleccidn, a dosis de 250 mg via oral cuatro veces por dia, por diez dias.
Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Moderada @HPO

4. En gestantes con RPM pretérmino recomendamos no usar la combinacién de
amoxicilina - acido clavulanico.
Recomendacion fuerte en contra
Calidad de evidencia: Moderada @PPO

Puntos de buena practica clinica

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

2. En gestantes con RPM pretérmino se deberia monitorizar la presencia de signos de
corioamnionitis y otras infecciones. Para ello, se debe combinar la evaluacion clinica
con proteina C reactiva, leucocitos y medicion de latidos fetales con
cardiotocografia. Tener en cuenta que cada prueba por separado no es suficiente
para confirmar o excluir la infeccion intrauterina.
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3.

Si los resultados de la evaluacion clinica o cualquiera de las pruebas no son
consistentes entre ellos, se debera observar a la paciente y considerar repetir las
pruebas.
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Pregunta 4. En gestantes con membranas intactas y sintomas de labor de PPT, écual es la
precisidn diagndstica de las pruebas para diagnosticar labor de PPT?

Conceptos generales y especificos

En gestantes con menos de 37 semanas de gestacién que presentan contracciones es dificil
identificar aquellas que progresardn a un PPT y con frecuencia, los sintomas de labor de PPT no
progresan a PPT. Una RS (51) reportd que la prevalencia de PPT a los 7 dias de seguimiento en
gestantes con sintomas varié entre 1.8 a 29.7%. Por tanto, se presentan dos problemas
importantes en este escenario; 1) el uso de medidas innecesarias (hospitalizacion, tocdlisis,
corticoterapia y antibidticoterapia) en gestantes con riesgo bajo de desarrollar PPT, y 2) la no
identificacion de gestantes en riesgo que podrian potencialmente beneficiarse de estas
intervenciones. Se ha sugerido el uso de la longitud cervical o marcadores bioquimicos como
fibronectina fetal para predecir la progresion del trabajo de parto (52).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Dos guias seleccionadas abordan esta pregunta, la guia NICE 2015 y la guia KCE 2014 aunque
con enfoques diferentes. La guia NICE responde la pregunta tal cual esta planteada en esta guia
y busca la precisidon diagndstica de cada prueba mencionada. Mientras que la guia KCE 2014
aborda dos preguntas 1) ¢cudl es el valor predictivo y la efectividad de la fibronectina fetal y de
la prueba phIGFBP en gestantes con contracciones sintomaticas? y 2) écual es el valor predictivo
y la efectividad de la ecografia transvaginal y medicién de longitud cervical en gestantes
asintomaticas con historia de PPT y en gestantes con sospecha de labor de PPT? Por ello, se
decidio revisar la evidencia encontrada por la GPC de NICE:

e Con respecto a fibronectina, NICE hallé estudios de cohorte que evaluaron su uso para
predecir PPT a las 48 horas y a los siete dias. Los resultados de estos estudios fueron
inconsistentes.

e Con respecto a longitud cervical con punto de corte de 15 mm, NICE hallé estudios de
cohorte que evaluaron su uso para predecir PPT a las 48 horas y a los siete dias. Se hallé
likelihood ratios positivos moderadamente utiles y likelihood ratios negativos
moderadamente Utiles y muy Utiles para prediccidn a las 48 horas. Los resultados para
la prediccién a los siete dias fueron inconsistentes hallando likelihood ratios positivos y
negativos no Utiles a muy Utiles.

Actualizacion de la busqueda

Se actualizé la evidencia de la GPC de NICE, encontrando una RS que evalud la utilidad de
longitud cervical comparado con fibronectina fetal para predecir PPT: la RS de Boots 2014 (53).

Evidencia considerada para la formulaciéon de recomendaciones

Para responder esta pregunta se considerd la evidencia de la RS de Boots 2014 (53) por ser la
mas actual y ya que presenta resultados de la sensibilidad y especificidad de longitud cervical a
distintos puntos de corte. Esta RS tuvo como objetivo estudiar la sensibilidad y especificidad de
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la longitud cervical, movimientos fetales y fibronectina para predecir PPT en gestantes que se
presentaban con sintomatologia. Este estudio halld lo siguiente:

e Prediccidén alas 48 horas:

o Fibronectina: 1 MA (4 estudios observacionales) hallé una sensibilidad de 62%
(IC95%: 43 a 78%) y especificidad de 81% (IC 95%: 74 a 86%).

o Longitud cervical (punto de corte de 15mm): 1 MA (9 estudios observacionales)
hallé una sensibilidad de 77% (1C 95%: 54 a 90%) y especificidad de 88% (IC 95%:
84 2 91%).

e Prediccidn a los 7 dias:

o Fibronectina: 1 MA (38 estudios observacionales) hallé una sensibilidad de 75%
(IC95%: 69 a 80%) y especificidad de 79% (IC 95%: 76 a 83%).

o Longitud cervical (punto de corte de 15mm): 1 MA (24 estudios
observacionales) hallé una sensibilidad de 74% (IC 95%: 58 a 85%) y
especificidad de 89% (IC 95%: 85 a 92%).

o Longitud cervical (punto de corte de 30mm): 1 MA (5 estudios observacionales)
hallé una sensibilidad de 95% (IC 95%: 90 a 97%) y especificidad de 46% (IC 95%:
42 a 50%).

Beneficios y daios de las opciones:

En gestantes con sintomas de labor de PPT (contracciones uterinas) y membranas intactas se
hallé que la longitud cervical y la fibronectina presentaron valores de sensibilidad y especificidad
aceptables para predecir PPT.

Calidad de la evidencia:

e Para uso de fibronectina para prediccidn de parto a los 7 dias: Muy baja (Anexo N2 4)

e Para uso de fibronectina para prediccién de parto a las 48 horas: Muy baja (Anexo N2
4)

e Para uso de longitud cervical (15mm) para prediccion de parto a los 7 dias: Muy baja
(Anexo N2 4)

e Para uso de longitud cervical (15mm) para prediccion de parto a las 48 horas: Muy baja
(Anexo N2 4)

e Para uso de longitud cervical (30mm) para prediccién de parto a los 7 dias: Muy baja
(Anexo N2 4)

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd los desenlaces de desempefio de la prueba
diagndstica como prioritarios. El GEG-Local considerd que para algunas gestantes puede resultar
incémoda la realizacidn de una ecografia transvaginal para determinar la longitud cervical, pero
estarian dispuestas a realizarse este examen al comprender que esto podria evitar mas
intervenciones innecesarias.

Aceptabilidad y factibilidad: El GEG-Local consideréd que los especialistas aceptarian la
recomendacién de realizar una ecografia para determinar la longitud cervical. Ademas, la
mayoria de especialistas se encuentran capacitados para la realizacidn de esta prueba. Con
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respecto a fibronectina, esta prueba no se encuentra disponible en los establecimientos de salud
por lo que su uso no seria factible.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que el costo de realizar intervenciones innecesarias a
las gestantes era mayor que el costo de realizar una ecografia con medicion de la longitud
cervical. Con respecto a fibronectina, al no estar disponible en el seguro social, su
implementacion podria generar costos altos.

De la evidencia a la recomendacion:

Realizar longitud cervical:

e Direccidon de la recomendacion: El GEG-Local considerd que del total de gestantes que
presentan contracciones, la prevalencia de PPT es baja. Debido a ello, un gran
porcentaje de gestantes pueden recibir intervenciones innecesarias. Es por ello que es
necesario utilizar alguna prueba para identificar las pacientes con alto riesgo de PPT. Se
hallé que la longitud cervical y la fibronectina presentaron valores de sensibilidad y
especificidad aceptables. Debido a que la ecografia se encuentra disponible en Ia
mayoria de los establecimientos de salud, y la fibronectina no se encuentra disponible
y no es superior en términos de sensibilidad o especificidad a la longitud cervical para
predecir PPT, el GEG-Local optd por emitir una recomendacion a favor del uso de
longitud cervical para determinar el riesgo de PPT.

e Fuerza de la recomendacion: A pesar de que la calidad de la evidencia fue muy baja, se
considerd que resultaba necesario contar con una prueba para evitar intervenciones
innecesarias, por lo cual se decidié asignarle a esta recomendacién una fuerza de
recomendacion fuerte.

Cuando la longitud cervical por ecografia transvaginal es menor a 15 mm:

e Direccidn de la recomendacion: La evidencia muestra que el punto de corte de 15 mm
de longitud cervical por ecografia transvaginal para predecir PPT tuvo una buena
capacidad para la prediccién a los 7 dias. Por ello, se decidié emitir una recomendacion
a favor de seguir el protocolo de PPT en estas gestantes.

e Fuerza de la recomendacidn: La calidad de la evidencia para esta recomendacién fue
muy baja. Sin embargo, debido al posible efecto adverso de dejar sin tratamiento a una
gestante que tenga longitud cervical menor a 15mm, el GEG local consideré asignarle a
esta recomendacion una fuerza fuerte.

Cuando la longitud cervical se encuentre entre 15 y 30mm:

e Direccidn de la recomendacion: El GEG-Local consideré que, si bien el punto de corte
de 15mm posee una buena especificidad, su sensibilidad no es tan buena. Por lo que
gestantes con longitudes cervicales mayores a 15mm podrian estar en riesgo de
progresar a PPT y no ser diagnosticadas como tal. Por ello, se establecid una
recomendacién a favor de considerar seguir el protocolo de PPT.

e Fuerza de la recomendacion: La calidad de la evidencia para esta recomendacién fue
muy baja. Sin embargo, debido a los posibles efectos adversos de que dejar sin
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tratamiento a una gestante que tenga longitud cervical entre 15mm y 30mm, el GEG
local considerd asignarle a esta recomendacion una fuerza fuerte.

Cuando la longitud cervical sea mayor a 30mm:

Direccidn de la recomendacidn: La evidencia muestra que, para el punto de corte de 30
mm, se encuentra una baja especificidad para predecir PPT, por lo cual se decidié emitir
una recomendacion en contra de seguir el protocolo de PPT de rutina en esta poblacion.
Fuerza de la recomendacidn: La calidad de la evidencia para esta recomendacién fue
muy baja, por lo cual se decidid establecer una recomendacién condicional.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

El GEG-local refirié que la longitud cervical esta limitada por la falta de disponibilidad de
ecografos y porque no se puede asegurar las competencias de todo el profesional
médico en medicion de longitud cervical en ecografia transvaginal. Entrenar y certificar
al personal médico y en especial a todos los gineco obstetras de EsSalud seria positivo
para que la recomendacién se pueda cumplir y beneficiar a las pacientes.

Debido al mal prondstico que se presenta en los neonatos con menos de 30 semanas de
gestacion y la necesidad de actuar con prontitud, el GEG-Local consideré pertinente
adoptar la recomendaciéon de la GPC NICE de manejar a las pacientes con esta edad
gestacional y sospecha de PPT como un PPT, independientemente de la longitud
cervical.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1.

En gestantes con sintomas de labor de PPT (contracciones uterinas) y membranas
intactas, recomendamos realizar ecografia transvaginal para medir la longitud
cervical.

Recomendacién fuerte a favor

Calidad de evidencia: Muy baja POOO

Si la longitud cervical es menor a 15mm, recomendamos seguir el protocolo de PPT.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: Muy baja OGO

Si la longitud cervical se encuentra entre 15 a 30mm, recomendamos considerar
seguir el protocolo de PPT.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia: Muy baja OGO

Si la longitud cervical es mayor a 30mm, sugerimos no seguir el protocolo de PPT.
Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy baja POOO
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Puntos de buena practica clinica:

1. Las ecografias deben ser realizadas por profesional médico entrenado y con
experiencia en medicién de longitud cervical.

2. Entodas gestantes con sospecha de PPT y edad gestacional menor a 30 semanas, es
preferible seguir el protocolo de PPT.
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Pregunta 5. ¢Cual es la efectividad clinica del uso de corticoesteroides para maduracién fetal
pulmonar para mejorar desenlaces maternos y neonatales?

Conceptos generales y especificos

El uso de corticoides para madurar los pulmones de un feto pretérmino se conoce desde 1972
cuando se llevé a cabo el primer ECA sobre esta intervencion (54). La terapia prenatal con
corticoides se recomienda a gestantes en riesgo de parto antes de las 34 semanas (55).

En gestantes en riesgo, sospecha o con sintomas de labor de PPT que recibieron corticoides y no
llegaron al parto en los dias siguientes, existen discrepancias respecto al beneficio adicional en
la maduracidn pulmonar que tendrian cursos repetidos de corticoides.

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Las tres GPC incluidas abordan esta pregunta. De estas, la GPC de OMS fue la que realizd su
busqueda sistematica en una fecha mas actualizada. Dicha GPC utiliza 5 revisiones sistematicas
para emitir sus recomendaciones: Roberts 2006 (56), Amiya 2014 (57), Sotiriadis 2009 (58),
Brownfoot 2013 (59) y Crowther 2011 (60).

Actualizacion de la busqueda

Se realizd una busqueda para actualizar la evidencia de la GPC de la OMS, que realiza sus
busquedas hasta el 17 de febrero del 2016. En esta busqueda se encontré la RS de Roberts 2017
(61).

Evidencia considerada para la formulacion de recomendaciones

El GEG-Local decidié utilizar las 4 RS utilizadas por la OMS (exceptuando la RS de Roberts 2006),
y la actualizacién de la RS de Roberts 2017 (que es una actualizacién de la RS de Roberts 2006),
para la toma de decisiones para esta pregunta:

e Para la eficacia de corticoides para maduracidon pulmonar fetal: la RS de Roberts 2017

e Para el uso de corticoides en gestantes con corioamnionitis: la RS de Amiya 2014

e Para el uso de corticoides en gestantes sometidas a parto abdominal electivo en
gestaciones pretérmino tardias (34—36'® semanas): la RS de Sotiriadis

e Para seleccionar el tipo de corticoide y esquema de uso: la RS de Brownfoot 2013

e Para el uso de cursos repetidos de corticoides prenatales: la RS de Crowther 2011

Corticoides para maduracién pulmonar fetal

La RS de Roberts 2017 incluye 30 estudios en mujeres con gestacién Unica o multiple, sea por
labor espontanea, RPM pretérmino o PPT planificado para comparar el uso de corticoides
(betametasona, dexametasona o hidrocortisona) con placebo o no tratamiento, la mayoria con
un curso unico de corticoides y algunos con cursos repetidos. Ademas, los estudios incluidos en
esta RS reclutaron mujeres entre las 24*° a las 37*° semanas de gestacion.
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En RN PT nacidos de gestantes en riesgo de PPT que recibieron corticoides antenatales para
maduracién pulmonar fetal, en comparacidn con los RN PT cuyas madres recibieron placebo o
no tratamiento, se encontroé:

e Menor riesgo de muerte perinatal: 15 estudios (264/3384=7.80% vs 344/3345=10.28%;
RR 0.72 1C 95% 0.58-0.89)

e Menor riesgo de muerte neonatal: 22 estudios, (212/3625=5.84% vs 306/3563=8.59%;
RR 0.69 IC 95% 0.59-0.81)

e No encontraron diferencia en riesgo de muerte fetal: 15 estudios (87/3384=2.57% vs
90/3345=2.69% RR 0.98 IC 95% 0.74-1.30)

e Menor riesgo de SDR: 28 estudios (465/3913=11.88% vs 682/3851=17.7%; RR 0.66 IC
95% 0.56-0.77)

e Menor riesgo de SDR moderado / severo: 6 estudios (81/835=9.7% vs 145/851=16.57%
RR 0.59 IC 95% 0.38-0.91)

e Menor riesgo de hemorragia intraventricular: 16 estudios (90/3068=2.93% vs
155/3025=5.12%; RR 0.55 IC 95% 0.40-0.76)

e Menor riesgo de enterocolitis necrotizante: 10 estudios (27/2380=1.13% vs
53/2322=2.28%; RR 0.50 IC 95% 0.32-0.78)

En gestantes en riesgo de PPT que recibieron corticoides antenatales para maduracién pulmonar
fetal, en comparacidn con las que recibieron placebo o no tratamiento, encontraron:

e No encontraron diferencias en el riesgo de muerte materna: 5 estudios, n=3392
(1/1715=0.06% vs 1/1677=0.06%; RR 0.98 IC 95% 0.06-15.50)

e Mayor riesgo de intolerancia a la glucosa: 1 estudio (16/61=26.23% vs 6/62=9.68%; RR
2.711C95% 1.14-6.46)

e No encontraron diferencias en el riesgo de corioamnionitis: 15 estudios
(111/2777=3.99% vs 133/2769=4.80%; RR 0.83 IC 95% 0.66-1.06)

e No encontraron diferencias en el riesgo de endometritis: 10 estudios (77/2023=3.81%
vs 66/2027=3.26%; RR 1.2 IC 95% 0.87-1.63)

Cabe resaltar que la RS de Roberts, incluye el estudio de Althabe 2014 (62) que encuentra
resultados contradictorios con respecto al resto de ensayos incluidos. Este es un ensayo
aleatorizado por conglomerados pragmatico (n = 100 000). En la mayoria de lugares donde se
realizo el estudio no habia unidades especializadas para el cuidado de los RN PT. Este estudio
encontrdé que en RN de gestantes en riesgo de PPT que recibieron corticoides antenatales para
maduracién pulmonar fetal, en comparacién con los RN de gestantes que recibieron placebo o
no tratamiento, se presentd mayor riesgo de muerte neonatal global, aunque no encontraron
diferencias en el riesgo de muerte neonatal en RN PT (los que estaban por debajo del percentil
5). Ademas, en gestantes en riesgo de PPT que recibieron corticoides antenatales para
maduracién pulmonar fetal, en comparacidn con gestantes que recibieron placebo o no
tratamiento, encontraron mayor riesgo de sospecha de infeccidn entre las que tuvieron RN PT
(los que estaban por debajo del percentil 5).

En base a la controversia generada por los hallazgos del estudio pragmatico multicéntrico de
Alhtabe 2014 y las dudas sobre las recomendaciones sobre uso de corticoides que se deben de
dar para hospitales de menor nivel de complejidad, la OMS esta desarrollando ensayos (ACTION
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I y ACTION 1l) para determinar la eficacia de corticoides en lugares de bajos recursos. La
evidencia de estos dos estudios debera considerarse en la actualizacidn de esta GPC.

Corticoides en gestantes con corioamnionitis

La RS de Amiya 2014 (57) aborda la efectividad de los corticoides prenatales en gestantes con
corioamnionitis en riesgo de PPT inminente.

En RN PT nacidos de gestantes con diagndstico de corioamnionitis y PPT inminente, que
recibieron corticoides prenatales, en comparacidn con los RN PT de gestantes que no recibieron
corticoides prenatales o recibieron placebo, encontraron:

e Menos muerte neonatal: 6 estudios observacionales (64/638=10.0% vs. 89/518 =17.2%.
OR 0.491C95% 0.34-0.73)

Corticoides en gestantes sometidas a parto abdominal en gestaciones pretérmino tardias (34—

36*® semanas)

La RS de Sotiriadis (2009) sobre el uso de corticoides para prevenir morbilidad neonatal
respiratoria en gestantes sometidas a cesarea electiva incluyé un ECA. En RN de gestantes que
tuvieron cesarea pretérmino que recibieron betametasona, en comparacion con RN de
gestantes que recibieron placebo o no tratamiento, encontraron:

e Menor riesgo de admision a la unidad de cuidados intensivos por morbilidad
respiratoria: 1 estudio (n=942; RR 0.15 IC 95% 0.03-0.64)

e No encontraron diferencias en riesgo de SDR del RN, necesidad de ventilacion mecanica,
ni duracion de la hospitalizacidn en cuidados intensivos.

Tipo de corticoide y esquema de uso

La RS de Brownfoot 2013 (59) (10 ECA) evalud el tipo y esquema de uso de corticoides
(dexametasona y betametasona) para maduracién pulmonar fetal en gestantes en riesgo de
PPT. En RN de gestantes con riesgo de PPT inminente que recibieron dexametasona para
maduracién pulmonar fetal, en comparacién con las que recibieron betametasona:

e No encontraron diferencias en riesgo de muerte neonatal: 4 estudios (8/278=2.88% vs
6/318=1.89%; RR 1.41 IC 95% 0.54-3.67)
¢ No encontraron diferencias en prolongacién de la gestacidon, SDR ni sepsis neonatal.

En RN de gestantes con riesgo de PPT inminente que recibieron dexametasona por via oral para
maduracién pulmonar fetal, en comparacién con las que recibieron dexametasona por via
intramuscular:

e No encontraron diferencias en muerte neonatal: 1 estudio (7/99=7.07% vs 4/84=4.76%
RR 1.48 IC 95% 0.45-4.90).

e Mayor riesgo de sepsis neonatal: 1 estudio (10/99=10.10% vs 1/84=1.19%; RR 8.48 IC
95% 1.11-64.93).
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Cursos repetidos de corticoides prenatales

La RS de Crowther 2011 (60) evalud cursos repetidos de corticoides para maduracion pulmonar

fetal. Encontré que, en RN de gestantes en riesgo de PPT que recibieron cursos Unicos de

corticoides, en comparacion con los RN que recibieron cursos multiples:

No encontraron diferencias en riesgo de mortalidad neonatal: 7 estudios
(47/1352=3.47% vs 52/1361=3.82%; RR 0.91 0.62-1.34), ni fetal: 7 estudios
(4/1375=0.29% vs 5/1380=0.36%; RR 0.82 IC 95% 0.24-2.84)

Menor riesgo de SDR severo: 8 estudios (463/1603=28.84% vs 565/1603=35.25%; RR
0.831C95% 0.75-0.91)

No encontraron diferencias en la prolongacién de la gestacién, ni infeccién materna, ni
en efectos adversos maternos.

Beneficios y daios de las opciones:

Sobre uso de corticoides prenatales en comparacion con no usar corticoides para maduracion

pulmonar fetal a gestantes en riesgo inminente de PPT:

Beneficios: hubo menos riesgo de muertes perinatales, muertes neonatales, SDR, SDR
severo, hemorragia intraventricular y de enterocolitis necrotizante en los RN de madres
en labor de PPT inminente que recibieron corticoides prenatales en comparacion con
las que no recibieron corticoides o recibieron placebo. No hubo diferencias en muertes
fetales ni en muertes maternas.

Dafos: no hubo diferencia en la presencia de corioamnionitis ni presencia de
endometritis en las gestantes en labor de PPT inminente que recibieron corticoides
prenatales en comparacién con las que no recibieron corticoides o recibieron placebo.
Sin embargo, se encontré mayor riesgo de intolerancia a la glucosa.

Conclusién: los beneficios de dar corticoides prenatales a gestantes con labor de PPT
inminente, son muy superiores a los posibles dafios.

Gestantes con corioamnionitis que puedan tener PPT:

Beneficios: La RS de estudios observacionales (Amiya 2016) encontré menos muerte
neonatal en los RN de gestantes en labor de PPT inminente con corioamnionitis que
recibieron corticoides prenatales en comparacion con las que no recibieron corticoides
prenatales.

Daios: No hay evidencia de dafios. La revision de Amiya no incluyé desenlaces adversos
en la madre.

Conclusiéon: No hay evidencia de beneficios ni de potenciales dafios en usar corticoides
prenatales en gestantes con corioamnionitis y PPT inminente.

Gestantes sometidas a parto abdominal en gestaciones pretérmino tardias (34—36*® semanas):

Beneficios: Se encontrd que, en la evidencia proporcionada por un solo ensayo clinico,
recibir corticoides estuvo asociado a menor riesgo de admision a la unidad de cuidados
intensivos por morbilidad respiratoria. No encontraron diferencias en riesgo de SDR del
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RN, necesidad de ventilacion mecanica, ni duracién de la hospitalizacion en cuidados
intensivos.

e Daiios: No se encontré evidencia.

e Conclusion: Debido a que la evidencia proviene de un solo ensayo clinico, que no
reporté diferencias en mortalidad neonatal o perinatal, resulta necesario futuros
estudios para determinar los beneficios y dafios en usar corticoides prenatales en
gestantes sometidas a parto abdominal.

Tipo de corticoide y esquema de uso

e Beneficios: hubo menos sepsis neonatal en los RN cuyas madres recibieron
dexametasona IM en comparacidon con quienes lo recibieron por via oral. No hubo
diferencias en muerte neonatal ni prolongacién de la gestacion al usar dexametasona o
betametasona.

e Daiios: No hubo diferencias en los dafios en las madres o RN cuyas madres recibieron
dexametasona prenatal en comparacion con betametasona.

e Conclusion: No hubo diferencias en los beneficios y dafios de los dos corticoides. Si hubo
beneficios en usar dexametasona IM en lugar de oral.

Cursos repetidos de corticoides prenatales

e Beneficios: hubo menos riesgo de SDR en el RN cuya madre recibié un Unico curso a
repeticion de corticoides en comparacién con los que recibieron un unico curso.

e Daiios: No hubo evidencia de dafios.

e Conclusion: los beneficios de un uUnico curso a repeticiéon de corticoides serian mas
grandes que los dafios.

Calidad de la evidencia:

e Corticoides para maduracion pulmonar fetal: La RS de Roberts 2017 fue de calidad
moderada para mortalidad materna, corioamnionitis, endometritis, y para el resto de
desenlaces neonatales incluyendo muerte perinatal y SDR (Tabla GRADE realizada por
la RS de Roberts 2017).

e En gestantes con corioamnionitis: La RS de Amiya para subgrupos (gestantes con
corioamnionitis) fue de calidad muy baja para todos los desenlaces (Tabla GRADE 1g
GPC OMS).

¢ En gestantes sometidas a cesarea: La RS de Sotiriadis (para gestantes sometidas a parto
abdominal) fue de calidad muy baja para todos los desenlaces (Tabla GRADE 1g GPC
OoMS).

e Tipo de corticoide: La RS de Brownfoot sobre el tipo de corticoide y el régimen fue de
calidad moderada para muerte neonatal y baja para sindrome de SDR (Tabla GRADE 1k,
GPC OMS).

e Cursos repetidos de corticoides: La RS de Crowther sobre cursos repetidos de
corticoides prenatales en gestantes en riesgo de PPT fue de calidad moderada para el
desenlace de muerte neonatal y alta para el desenlace de SDR y baja para desenlaces
maternos (tabla GRADE 1| GPC OMS).
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Valores y preferencias: El GEG-local refirié que las mujeres en riesgo de PPT suelen aceptar el
uso de corticoides cuando se les explica los beneficios que podria tener en el feto sin causar
efectos adversos en la madre.

Aceptabilidad y factibilidad: El uso de corticoides prenatales para maduracién fetal es una
practica comun en EsSalud por lo que el GEG-local considera que seria factible y aceptable por
el personal.

Uso de recursos: Los corticoides estan disponibles en EsSalud, se usan para multiples patologias
y el costo no es alto por lo que los recursos no serian una limitacién en la implementacion.

De la evidencia a la recomendacion

Sobre uso de corticoides prenatales en comparacion con no usar corticoides para maduracion

pulmonar fetal a gestantes en riesgo inminente de PPT:

e Direccidon de la recomendacién: La evidencia demuestra que el uso de corticoides
prenatales en mujeres en riesgo de PPT desde las 24 a las 34 semanas de gestacién
reduce la muerte neonatal y la morbilidad neonatal severa sin causar danos en la madre
por lo que se establece una recomendacién a favor de su uso.

e Fuerza de larecomendacidn: Considerando el beneficio de reducir mortalidad neonatal
y la calidad de evidencia moderada para desenlaces en el RN para desenlaces maternos,
se establece una recomendacion fuerte.

Gestantes con corioamnionitis que puedan tener PPT:

e Direccidon de la recomendacién: La evidencia sugiere que en gestantes con RPM
pretérmino con signos clinicos de infeccién podrian beneficiarse de usar corticoides
prenatales. Sin embargo, en el contexto del mencionado estudio pragmatico Althabe
2014, el GEG-Local considerd que no se puede saber con certeza si hay dafios en el uso
de corticoides en presencia de corioamnionitis. Por ello, se considerd no realizar una
recomendacién especial para este grupo.

e Fuerza de larecomendacion: Debido a que la evidencia no incluyé desenlaces adversos,
y a la necesidad de recurrir indirectamente al estudio de Althabe, se decidi6 establecer
una recomendacion condicional.

Gestantes sometidas a parto abdominal en gestaciones pretérmino tardias (34—36*® semanas):

e Direccidn de la recomendacidn: la evidencia para la efectividad de los corticoides en
este subgrupo es escasa, y sugiere que podrian haber beneficios pero no hay estudios
suficientes para descartar que se puedan generar danos, por lo que se decidié establecer
una recomendacién en contra del uso de corticoides antenatales en esta poblacion.

e Fuerza de la recomendacidn: considerando que algunos RN de partos abdominales en
gestaciones pretérmino tardias si podrian beneficiarse de recibir corticoides prenatales
sin perjudicar a la madre, y que la calidad de evidencia fue muy baja, la recomendacion
en contra que se establecio fue condicional.
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Tipo de corticoide y esquema de uso

e Direccidon de la recomendacion: no existe evidencia comparativa sobre la eficacia de la
dexametasona y otros corticoides, pero se considerd que la dexametasona es de bajo
costo y por lo tanto accesible. Asimismo, la mayoria de estudios usaron un maximo de
24 mg, ya sea dexametasona dividido en 4 dosis (cuatro dosis de 6 mg IM cada 12 horas)
o betametasona en dos dosis (dos dosis de 12 mg IM cada 24 horas) fueron los
regimenes mas comunes. El cdmo se divide la dosis debe considerar en cuanto tiempo
se cree que va a ocurrir el parto para intentar asegurar que la madre reciba la dosis
completa (24 mg) o la mayor cantidad de la dosis completa, antes del PPT. Por lo tanto,
se establecid una recomendacion a favor del uso de dexametasona intramuscular (IM)
o betametasona IM (24 mg en total, divididos en dosis) como corticoides prenatales
antenatal de eleccidon cuando el PPT es inminente.

e Fuerza de la recomendacion: se consideré que los beneficios de recibir la dosis
completa de corticoides prenatales (24 mg) sobre la que se tiene evidencia de beneficios
en el neonato eran muy grandes y que la dexametasona es ampliamente asequible, y la
calidad de evidencia fue moderada, por lo que se establecié una recomendacién fuerte.

Cursos repetidos de corticoides prenatales

e Direccion de la recomendaciéon: la evidencia sugiere que el uso de corticoides
prenatales en este subgrupo fue escasa, sin efectos en la mortalidad neonatal. Sin
embargo, si tuvo efectos pequefios pero significativos en reducir la morbilidad neonatal
severa, y no tuvo efectos adversos en la madre. Por lo tanto, se establecié una
recomendacién a favor de un Unico repetido de corticoides prenatales si el PPT no
ocurre 7 dias después de la dosis inicial y una evaluacién clinica posterior demuestra
gue hay riesgo de PPT en los siguientes 7 dias.

e Fuerza de la recomendacion: considerando que algunas mujeres y sus fetos podrian
beneficiarse de un curso repetido de corticoides prenatales, pero otros no, en base a la
evidencia existente de calidad moderada para desenlaces neonatales y baja para
desenlaces maternos, se establecié una recomendacion condicional.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

1. El GEG-Local consideré importante recalcar que, en mujeres elegibles para recibir
corticoides prenatales, éstos deben ser administrados cuando el PPT se considere
inminente dentro de los siguientes 7 dias, incluso si se considera inminente dentro de
las préximas 24 horas; tal como lo recomienda la GPC de la OMS.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Recomendaciones:

1.

En mujeres que tienen una edad gestacional confiable de 24*° a 33*® semanas, en
quienes el PPT es considerado inminente y no haya evidencia clinica de infeccién,
recomendamos brindar corticoides prenatales.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia: Moderada @O PO

En mujeres que seran sometidas a parto abdominal en gestaciones pretérmino tardias
(34*° a 36" semanas), sugerimos no brindar corticoides prenatales.

Recomendacién condicional en contra

Calidad de evidencia: Muy baja POOO

Cuando se decida administrar corticoides prenatales, recomendamos brindar un ciclo
de dexametasona intramuscular (IM) (6mg cada 12 horas hasta completar 4 dosis) o
de betametasona IM (12mg cada 24 horas hasta completar 2 dosis).
Recomendacién fuerte a favor

Calidad de evidencia: Baja PO O

Si el PPT no ocurre 7 dias después del primer ciclo completado de corticoides y una
evaluacidn clinica posterior demuestra que hay riesgo de PPT en los siguientes 7 dias,
sugerimos una unica repeticion del ciclo de corticoides prenatales.

Recomendacién condicional a favor

Calidad de evidencia: Baja PO O

Puntos de buena practica clinica:

En mujeres elegibles, los corticoides prenatales deben ser administrados cuando el
PPT se considere inminente en los proximos 7 dias del inicio del tratamiento, incluso
si se considera inminente en las préximas 24 horas.
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Pregunta 6. ¢Cual es la efectividad clinica del sulfato de magnesio a mujeres en riesgo de PPT
para prevenir paralisis cerebral y otros desérdenes neuroldgicos en nifios nacidos pretérmino?

Conceptos generales y especificos

Entre las complicaciones mas frecuentes de los RN PT se encuentran las neurolégicas,
especialmente la paralisis cerebral. Proteger el sistema nervioso del feto es fundamental y el
sulfato de magnesio ha sido usado para este fin, aunque su mecanismo de accidn no se ha
esclarecido (63, 64).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Tres de las guias seleccionadas mediante la evaluacion AGREE Il establecian recomendaciones
para esta pregunta: las guias de KCE (2014), OMS (2015) y NICE (2015). Se decidié ahondar en
las recomendaciones de la GPC de NICE, por ser la que realizé metaanalisis para esta pregunta.

La GPC NICE formula sus recomendaciones en base a los meta-analisis de 6 ECA: Crowther 2003,
Marret 2007, Mittendorf 2002, Rouse 2008, Marret 2008 y Doyle 2014. Estos ultimos fueron
seguimientos de los ECA de Marret y Crowther.

Actualizacion de la busqueda

La GPC NICE hizo la busqueda hasta el 8 de marzo del 2015, sin limite inferior. Se actualizd la
busqueda desde esa fecha hasta el 2 de octubre del 2017. Se encontré 83 titulos y se incluyé 3
estudios: Hirtz 2015 (65), Turitz 2016 (66) y Drassinower 2015 (67).

e Hirtz 2015 (n=100) realizé un analisis retrospectivo de un ECA y compard anormalidades
craneales en la ecografia y paralisis cerebral en el RN de madres que recibieron sulfato
de magnesio en comparacién con madres que recibieron placebo.

o No hubo diferencias en las caracteristicas de la ecografia craneal entre los dos
grupos, para todos los RN.

o Enlos RN < 32 semanas de gestacion que recibieron sulfato de magnesio, hubo
menos lesiones ecodensas (10/777=1.3% vs 28/836=3.3%; OR 0.38 IC 95% 0.19-
0.79) en la ecografia craneal en comparacion con los RN < 32 semanas de
gestacion que recibieron placebo.

e Turitz 2016 (n=906) realizd un analisis secundario de un ECA que compard paralisis
cerebral de cualquier severidad hasta los 2 afios de vida. En nifios cuyas madres habian
recibido la ultima infusion de sulfato de magnesio < 12 horas antes del PPT en
comparacién con niflos cuyas madres recibieron la dltima infusién de sulfato de
magnesio >12 horas antes del PPT, encontraron:

o Menor riesgo de paralisis cerebral hasta los dos afios: 13/568=2.3 vs.
15/338=4.4% (OR 0.41, IC 95% 0.18-0.91)

e Drassinower 2015 (n=1074) realiz6 un analisis secundario de un ECA que comparé el
riesgo de un desenlace compuesto sobre resucitacion neonatal (Apgar <7 a los 5
minutos, administracion de oxigeno en la sala de parto/operaciones, intubacidn,
compresiones cardiacas, hipotensidn, hipotonicidad) en RN de madres que habian
recibido sulfato de magnesio y en RN de madres que recibieron placebo.
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o No hubo diferencias en el desenlace compuesto sobre resucitacion neonatal en
los RN cuyas madres recibieron sulfato de magnesio (324/461=70.3% vs
437/586=74.6%; RR 0.92 IC 95% 0.79-1.08).

Evidencia considerada para la formulacion de recomendaciones

Debido a que los tres estudios encontrados no afiadian informacion relevante para la toma de

decisiones, se decidié usar el meta analisis de la GPC NICE para esta pregunta.

La GPC NICE encuentra que, hijos pretérmino de mujeres en riesgo de PPT que fueron tratadas

con sulfato de magnesio durante la gestacion para prevenir paralisis cerebral y otros desérdenes

neuroldgicos, en comparacién con los que no fueron tratados con sulfato de magnesio, tuvieron:

Menos riesgo de desarrollar paralisis cerebral: 4 ECA (102/2130=4.8% vs.
146/2184=6.7%; RR 0.71 IC 95%: 0.56-0.91).

Menos riesgo de diagndstico de pardlisis cerebral a los dos afios de edad: 2 ECA
(35/1661=2.1% vs. 59/1715=3.4%; RR 0.61 IC 95%: 0.40-0.92).

No encontré diferencias para riesgo de Obito fetal: 3 ECA (16/2160=0.74% vs.
22/2214=0.99%; RR 0.74 IC 95%: 0.39-1.4), ni para el total de mortalidad neonatal,
perinatal y pediatrica: 4 estudios (226/2190=10.3% vs. 242/2243=10.8%; RR 0.95 IC
95%:0.8-1.13).

No encontré diferencias de riesgo para hemorragia intracraneal y leucomalacia peri
ventricular, disfuncién motora severa a largo plazo, retraso en el desarrollo o dificultad
en visién o audicién

En mujeres en riesgo de PPT que fueron tratadas con sulfato de magnesio durante la gestaciéon

para prevenir paralisis cerebral y otros desérdenes neurolégicos en el RN PT, en comparacion

con quienes no fueron tratadas con sulfato de magnesio, encontraron:

Mas riesgo de experimentar cualquier efecto adverso: 2 ECA (1309/1613=81.2%
vs.339/1652=20.5%; RR 3.82 IC 95%: 1.38-10.59)

Mas riesgo de experimentar efectos adversos que provoquen la interrupcién de la
infusion: 2 ECA (123/1613=7.6% vs. 44/1652=2.7%; RR 2.81 IC 95%: 2.01-3.93)

Mas riesgo de experimentar efectos adversos que provoquen descenso de la presidn
diastdlica en mas de 15 mm Hg: 1 ECA (77/535=14.4% vs. 52/527=9,9%; RR 1.46 IC 95%:
1.05-2.03)

No encontré diferencias en hipotensién como efecto adverso.

Para el sub grupo de estudios que aleatorizaron mujeres a la intervencién con sulfato de

magnesio después de las 30 semanas de gestacidn, encontraron:

No hubo diferencia en el riesgo de ser diagnosticado con paralisis cerebral, en neonatos
cuyas madres recibieron sulfato de magnesio, en comparacién con los neonatos cuyas
madres no recibieron sulfato de magnesio: 1 ECA (36/620=5.8% vs. 42/621=6.8%; RR
0.86 1C 95%: 0.56-1.32)

Para el sub grupo de estudios que aleatorizaron mujeres a la intervencién con sulfato de

magnesio antes de las 28 semanas de gestacidn, o a control, encontraron:
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e Menos riesgo de ser diagnosticado con paralisis cerebral a los 2 afios en neonatos cuyas
madres recibieron sulfato de magnesio, en comparacién con los que no fueron tratados
con sulfato de magnesio: 1 ECA (12/442=2.7% vs. 30/496=6%; RR 0.45 IC 95%: 0.23-0.87)

Beneficios y dafios de las opciones

e Beneficios: Brindar sulfato de magnesio se ha asociado a menos riesgo de paralisis
cerebral en el RN y en el nifio a los dos afios de edad.

e Daios: Brindar sulfato de magnesio se ha asociado a mas riesgo de efectos adversos
que lleven a la interrupcion del medicamento en la gestante y mas riesgo del descenso
de la presion diastdlica en las gestantes.

e Conclusidn: se considerd que los beneficios en el RN y nifio superan los riesgos en la
gestante.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia para el efecto del sulfato de magnesio
endovenoso fue:

e Para la pardlisis cerebral al nacer: baja (Tabla GRADE 78 GPC NICE)

e Para la pardlisis cerebral a los dos afios: moderada (Tabla GRADE 79 GPC NICE)

e Para cualquier efecto adverso materno y para la caida de la presién diastdlica: baja
(Tabla GRADE 80 GPC NICE)

e Paraefectos adversos maternos que lleven a suspension de la infusion: moderada (Tabla
GRADE 80 GPC NICE)

Valores y preferencias: el GEG-local considerd que los desenlaces evaluados son importantes
para las gestantes. Ademads, considerd que, cuando las gestantes en riesgo de PPT son
informadas sobre los beneficios y potenciales riesgos del sulfato de magnesio, la mayoria de
madres acepta su uso.

Aceptabilidad y factibilidad: el uso de sulfato de magnesio como neuroprotector se usa en la
rutina del cuidado de gestantes en riesgo de PPT por lo que se considerd que su uso seria
aceptado por los especialistas.

Uso de recursos: El costo del sulfato de magnesio es bajo, pero a este se le debe afiadir el costo
de la monitorizacion (recursos humanos y pruebas diagndsticas) de eventos adversos en la
madre. Sin embargo, estos costos serian menores que el costo del cuidado de un nifio con
paralisis cerebral.
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De la evidencia a la recomendacion

Gestantes con 24-29 semanas:

e Direccion de la recomendacidn: la evidencia sugiere que el sulfato de magnesio
previene la paralisis cerebral en nifios nacidos de madres con gestaciones pretérmino
antes de la semana 30, por lo que se establece una recomendacién a favor de ofrecer
sulfato de magnesio endovenoso para neuroproteccidon del RN en gestantes con 24-29
semanas en labor de PPT establecido o PPT planificado en las siguientes 24 horas.

e Fuerza de la recomendacion: a pesar de la calidad de evidencia baja, considerando la
importancia del desenlace que se esta previniendo (paralisis cerebral en el nifio), se
establecié una recomendacién fuerte.

Gestantes con 30-33 semanas:

e Direccidn de larecomendacion: los estudios incluidos en los metaanalisis para sustentar
esta recomendacién y la anterior, fueron hechos en mujeres <34 semanas, y se observé
un beneficio en todas. Pero para el subgrupo después de las 30 semanas, solo se
encontrd un ensayo clinico no mostré beneficio. Ante esta evidencia contradictoria, se
decidié tomar en cuenta el potencial beneficio neuroprotector del sulfato de magnesio
en dicho subgrupo, por lo que se decidié establecer una recomendacion a favor de
considerar sulfato de magnesio endovenoso para neuroproteccion del RN en gestantes
entre semana 30y 33 en labor de PPT establecido o PPT planificado en las siguientes 24
horas.

e Fuerza de la recomendacion: considerando que los fetos de algunas mujeres con
gestaciones 30-33 semanas podria verse beneficiado, pero otros no, y a que aun existe
evidencia contradictoria sobre la eficacia en este subgrupo, se establecié una
recomendacién condicional.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

1. El GEG-Local consideré que es importante sefalar una dosis para la administracion de
sulfato de magnesio. Debido a que la mayoria de estudios incluyé la dosis de 4g
endovenoso en bolo seguido por 1 g por hora hasta el nacimiento o por 24 horas, se
optd por usar esta dosis.

2. EIGEG-Local consideré que seria importante resaltar la frecuencia y signos a monitorizar
en las gestantes con terapia con sulfato de magnesio. Asimismo, se optd por adoptar la
recomendacién de la GPC NICE de monitorizar mas frecuentemente la toxicidad por
magnesio y considerar reducir la dosis si la gestante tiene o desarrolla signos de
toxicidad.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Recomendaciones:

1. En mujeres con 24%° a 29*® semanas de gestacion en labor de PPT establecido o PPT
planificado en las siguientes 24 horas, recomendamos brindar sulfato de magnesio
endovenoso.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: Baja @POO

2. En mujeres con 30*° a 33*® semanas de gestacion en labor de PPT establecido o PPT
planificado en las siguientes 24 horas, sugerimos brindar sulfato de magnesio
endovenoso.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Baja PO O

Puntos de buena practica clinica:

1. Enlos dos casos mencionados, la posologia del sulfato de magnesio endovenoso sera
la siguiente: 4g en bolo en 15 minutos, seguido por 1g por hora hasta el nacimiento o
por 24 horas (lo que suceda primero).

2. En mujeres que estdn recibiendo sulfato de magnesio, monitorizar signos clinicos de
toxicidad de magnesio por lo menos cada 4 horas, incluyendo reflejos profundos (ej.
patelares), estado del sensorio, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion
arterial y diuresis. Si la mujer tiene o desarrolla signos de toxicidad por sulfato de
magnesio, monitorizar mas frecuentemente la toxicidad y considerar reducir su dosis.
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Pregunta 7. ¢Cual es la efectividad clinica de los tocoliticos en mujeres con labor de PPT
sospechado o confirmado para mejorar desenlaces maternos y neonatales?

Conceptos generales y especificos

En mujeres en labor de PPT la tocdlisis puede ser util para retrasar el parto (68), brindando asi
tiempo para realizar una adecuada administracion de corticoesteroides y referir a la gestante a
un nivel de atencidn con unidades especializadas (69).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Dos de las guias seleccionadas mediante la evaluacién AGREE Il establecian recomendaciones
para esta pregunta: las guias de NICE (2015) y KCE (2014). Se decidié tomar en consideracion la
GPC KCE (2014) debido a ser aquella que incluye mas tipos de tocoliticos.

Actualizacion de la busqueda

Se actualizd la evidencia desde el 5 de junio del 2013 hasta el 2 de octubre del 2017. Se encontré
360 titulos de los cudles se incluyd 10 estudios, Colén 2016 (70), Nijman 2017 (71), Caliskan 2015
(72), Wood 2017 (73), Alavi 2015 (74), Hernandez 2017 (75), Van Vliet 2016 (76), Van Vliet 2016
(77) (mismo autor que el anterior), Aggarwal 2018 (78) y Verdurmen 2017 (79).

e Coldn, ECA n=30, sobre terapia tocolitica con sulfato de magnesio versus placebo en
pacientes con desprendimiento de placenta pretérmino no severa: no encontraron
diferencia en prolongacion de la gestacion, ni en riesgo de efectos adversos.

e Nijman, n=117, andlisis secundario de desenlaces neonatales (injuria cerebral) del
ensayo clinico aleatorizado APOSTEL IIl, gestantes con 32 semanas 0 menos, que
recibieron nifedipino vs atosiban. No encontraron diferencia en prolongacién de la
gestacion.

e Caliskan ECA n=41. Gliceril trinitrato vs sulfato de magnesio para tocdlisis. No
encontraron diferencia en prolongacion de la gestacion; encontraron menos eventos
adversos con el gliceril nitrato.

e Wood. ECA n=41 progesterona como mantenimiento en labor de PPT detenida. No
encontraron diferencia en prolongacién de la gestacidn.

e Alavi. ECA n=70. Isoxsuprine (beta mimético) vs no tratamiento, en gestantes con labor
de PPT detenida con sulfato de magnesio. No encontraron diferencia en prolongacidn
de la gestacion.

e Hernandez, ECA en gemelar, n=57. Progesterona vaginal como terapia de
mantenimiento vs placebo en mujeres que han recibido Atosiban. No encontraron
diferencia en prolongacion de la gestacion.

e Aggarwal, ECA n=50, nifedipino de mantenimiento. No encontraron diferencia en
prolongacion de la gestacion ni en desenlaces neonatales.

e Van Vliet, n=170, seguimiento 2 afios del ECA APOSTEL Il, nifedipino de mantenimiento
vs placebo. En nifios que recibieron nifedipino mas problemas motores finos (OR 3.43,
95%Cl 1.29-9.14
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e Verdurmen, RS de 6 ECA, n=169, sobre efecto de tocoliticos en feto. No hubo efectos
significativos con nifedipino, atosiban e indometacina. Aumento en latidos con fenoterol
y ritodrina

e Van Vliet, APOSTEL Il ECA n=545. Nifedpino vs Atosiban de mantenimiento. No
encontraron diferencia en prolongacion de la gestacién.

Evidencia considerada para la formulaciéon de recomendaciones

Se decidid usar las evidencia de la GPC KCE, debido a que se considerd que la nueva evidencia
encontrada no aportaba a la toma de decisiones.

La GPC KCE usa principalmente la RS de Haas 2012 (80). La RS y meta-analisis en red (network
meta analysis) de Haas 2012 sobre tipo de terapia tocolitica en PPT incluye 95 ECA. Los meta-
analisis previos sobre tocélisis comparaban un agente de tocolitico versus placebo, pero no
comparaba los agentes entre si. Los resultados se presentaron por agente tocolitico (tabla 1 del
articulo Haas 2012).

En gestantes con amenaza o labor de PPT los siguientes agentes tocoliticos fueron superiores al
placebo para retrasar el parto por 48 horas:

e Betamiméticos (OR=2.41; 95%Cl : 1.27; 4.55)

e Inhibidores de prostaglandinas (OR=5.39; 95%Cl: 2.14; 12.34)

e Bloqueadores de canales de calcio (OR=2.71; 95%Cl: 1.17; 5.91)

e Sulfato de magnesio (OR=2.76: 95%Cl: 1.58; 4.94)

e Bloqueadores de receptores de oxitocina (OR=2.02; 95%Cl: 1.10; 3.80).

En RN de gestantes con amenaza o labor de PPT, no encontraron diferencias en la frecuencia de
SDR, en comparacién con los RN de madres que recibieron placebo o no tratamiento, en los
siguientes agentes tocoliticos:

e Betamiméticos (OR=0.85; 95%Cl: 0.50-1.45)

e Inhibidores de prostaglandinas prostaglandin inhibitors (OR=0.87; 95%Cl: 0.40-1.75)
e Bloqueadores de canales de calcio (OR=0.71; 95%Cl: 0.37-1.49)

e Sulfato de magnesio (OR=0.99; 95%Cl: 0.58-1.71)

e Bloqueadores de receptores de oxitocina (OR=0.89; 95%Cl: 0.55-1.37).

No hubo efectos significativos en la mortalidad neonatal ni en eventos adversos severos en el
grupo que recibié algun agente tocolitico en comparacion con los que recibieron placebo.

Beneficios y dafios de las opciones
En las gestantes que recibieron terapia tocolitica en mujeres:
e Beneficios: los siguientes tocoliticos: inhibidores de prostaglandinas, betamiméticos,

sulfato de magnesio, bloqueadores de canales de calcio, bloqueadores de receptores de
oxitocina retrasaron el parto por mas de 48 horas.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

e Daios: No hubo efectos significativos en la mortalidad neonatal ni en eventos adversos
severos en el grupo que recibié algun agente tocolitico en comparacion con los que
recibieron placebo.

e Conclusidn: Los cinco tipos de tocoliticos estudiados retrasaron el parto por mas de 48
horas. Los Inhibidores de prostaglandinas y los Bloqueadores de canales de calcio fueron
los tocoliticos mas seguros.

Calidad de la evidencia:

Para la evaluacién de la calidad de la evidencia proveniente de la RS de Haas 2012, se creé una

tabla GRADE para cada comparacion (tocolitico versus placebo). Se considerd que la evidencia
era indirecta debido a que provino de un meta-andlisis en red. La calidad de la evidencia para

cada comparacion fue muy baja para todas las comparaciones de dicha RS (Anexo N° 4).

Valores y preferencias: el GEG-local considerd que las madres preferiran recibir intervenciones
gue puedan favorecer los desenlaces neonatales sin causar dafios, por lo tanto, se espera que
las mujeres acepten la terapia tocolitica, si esta va a permitir transferirla a un centro de mayor
complejidad o recibir corticoides prenatales o sulfato de magnesio prenatal.

Aceptabilidad y factibilidad: Las recomendaciones sobre el uso de bloqueadores de calcio y
antagonistas de oxitocina son aceptables por los especialistas de EsSalud. Sin embargo los
antagonistas de oxitocina se administran por via endovenosa en varias fases, incluida perfusion
continua; asi mismo su uso no se encuentra disponible en EsSalud. Por ello, podria no ser factible
su utilizacion.

Uso de recursos: los costos de los agentes tocoliticos recomendados no son altos. La GPC NICE
encontré que los bloqueadores de canales de calcio y los nitratos fueron los agentes tocoliticos
mas costo-efectivos.

De la evidencia a la recomendacion

e Direccidn de la recomendacion: Cabe resaltar que la terapia tocolitica por si sola no
disminuye los desenlaces negativos. Sin embargo, la evidencia sugiere que la terapia
tocolitica demora el PPT por mas de 48 horas lo que permitiria transferir a la paciente a
un centro de mayor complejidad y prescribir corticoides y sulfato de magnesio para
mejorar desenlaces neonatales. Por lo tanto, se decidié establecer una recomendacion
a favor de brindar terapia tocolitica.

e Fuerza de la recomendacion: la evidencia sobre el beneficio de los tocoliticos fue
indirecta, ya que se basa en comparaciones indirectas por lo que se formuld una
recomendacion condicional.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

1. Sibien todos los agentes tocoliticos parecen tener efectos, el GEG-Local consideré que
se deberian preferir los bloqueadores de canales de calcio puesto que los otros agentes
podrian ser mas dificiles de administrar o pueden presentar mas efectos secundarios.
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2. El GEG-Local decidié adoptar la recomendacién de la GPC de KCE de no indicar terapia
de mantenimiento con sulfato de magnesio, betamiméticos orales, antagonistas de
oxitocina ni nifedipino a gestantes con sospecha de labor de PPT. Sin embargo, se puede
considerar terapia de mantenimiento con progesterona. Esto en base a consenso por
expertos.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Recomendaciones:

1. En mujeres con amenaza de labor de PPT entre las 24*° y 33*® semanas, sugerimos
brindar terapia tocolitica por 48 horas con la finalidad de procurar retrasar el parto,
lo cual permitira administrar terapia con corticoesteroides y/o transferir al tercer
nivel.

Recomendacién condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy baja OO

Puntos de buena practica clinica:

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

2. Después de 48 horas de terapia tocolitica, no indique terapia de mantenimiento
tocolitica con sulfato de magnesio, betamiméticos orales, antagonistas de oxitocina
ni bloqueadores de canales de calcio. Sin embargo, puede considerar terapia
tocolitica de mantenimiento con progesterona via vaginal.
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Pregunta 8. En mujeres con sospecha o diagndstico de labor de PPT (sin una indicacién de
cesarea), ése deberia indicar la realizacidn de cesarea o de parto vaginal?

Conceptos generales y especificos

La eleccidon de la modalidad de parto para gestaciones que terminan antes de las 37 semanas de
es relevante para las gestantes y médicos. Aunque se usa ampliamente, no son claros los
beneficios de la cesarea electiva en PPT, ni en presentacién cefdlica ni podalica (81, 82).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Dos de las guias seleccionadas abordaron esta pregunta, la guia NICE 2015 y la guia OMS 2013.
Se usd la evidencia de la GPC de OMS, debido a que fue aquella que evalud efectos secundarios.

Actualizacién de la busqueda

Al actualizar la busqueda realizada por la GPC de OMS, se encontrd la RS de Bergenhenegouwen
2014 (83).

Evidencia considerada para la formulacion de recomendaciones

Se decidié tomar la evidencia presentada por la GPC de OMS y por la RS de Bergenhenegouwen
2014,

La GPC de OMS se basé en la RS de Alfirevic 2013 (84) de 4 ECA hechos en Singapur, Inglaterray
EEUU (85-88).

En gestantes con embarazo Unico < 37 semanas de edad gestacional con sospecha o en labor de
PPT que tuvieron cesarea planeada inmediata (planeada apenas la trabajo de parto ha
empezado) en comparacién con quienes tuvieron parto vaginal anticipado, encontraron los
siguientes desenlaces maternos y neonatales:

e Mayor riesgo de infeccién materna: 2 estudios (10/53=18.87% vs. 4/50=8%; RR 2.63 IC
95%: 1.02—6.78)

e No encontré diferencia en muerte perinatal (2/46=4.35% vs. 8/43=18.6 %; RR 0.29, IC
95%: 0.07-1.14), ni morbilidad neonatal severa: SDR, convulsiones, enterocolitis
necrotizante, necesidad de ventilacion mecdnica, Apgar a los 5 minutos; tampoco en
morbilidad a largo plazo.

e No encontré diferencias en riesgo de infeccion de herida, ni de permanecer
hospitalizada por mas de 10 dias

En el subgrupo de gestantes con fetos en presentacion podalica tuvieron que tuvieron cesarea
planeada inmediata, en comparacion con quienes tuvieron parto vaginal anticipado,
encontraron:
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e Mayor riesgo de complicaciones mayores post parto (como: dehiscencia de herida,
trombosis venosa profunda, shock téxico y sepsis puerperal): 3 estudios (7/58=12.06%
vs. 0/58=0%; RR 7.21 IC 95%: 1.37-38.08)

e Mayor riesgo de fiebre puerperal: 2 estudios (11/46=23.91% vs. 4/43=9.3%; RR 2.98 IC
95%: 1.18-7.53)

e Similar riesgo de mortalidad neonatal: 2 estudios (1/23=4.34% vs 6/29=21.4%; RR 0.28
IC 95%: 0.05-1.49).

No hubo andlisis por subgrupo de edad gestacional debido al bajo de la tamafio muestra.

La RS de Bergenhenegouwen 2014 evalud siete estudios observacionales, y encontré que, en
gestacidn podalica pretérmino:

e La mortalidad neonatal fue menor en el grupo que recibié cesarea en comparacién con
el grupo en el que se realizé parto vaginal (RR: 0.63, IC 95%: 0.48-0.81).

e La mortalidad total fue menor en el grupo que recibié cesarea en comparacién con el
grupo en el que se realizd parto vaginal (RR: 0.63, IC 95%: 0.44-0.92).

Beneficios y dafios de las opciones:

El GEG-Local considerd que los meta-analisis de la RS de Alfirevic 2013 se basaban en un tamanio
de muestra muy reducido, e incluia mayormente ECA truncados (que no terminaron con el
seguimiento por cuestionamientos durante su desarrollo). Con respecto a la RS de
Bergenhenegouwen 2014, solo incluydé estudios observacionales. Por ello, se consideré que
actualmente no era posible tomar una decisién en base a evidencias, y se decidid no emitir
recomendaciones para esta pregunta, sino puntos de BPC.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

La RS de Alfirevic 2013 no encuentra diferencia en los desenlaces de interés en gestantes en
trabajo de parto pretérmino. Sin embargo, esto se basa en estudios con muy bajo tamario de
muestra, por lo cual se decidié no emitir una recomendacién al respecto.

La RS de Alfirevic 2013 sugiere que en caso de presentaciones podalicas, las personas sometidas
a cesdrea tendrian mas riesgo de complicaciones post-parto y fiebre puerperal. Sin embargo, la
RS de Bergenhenegouwen 2014 sugiere que la mortalidad neonatal y la mortalidad general es
menor en el grupo de cesarea, aunque esta RS se basa en estudios observacionales. En cuanto
a las preferencias de los pacientes, el GEG-local menciond que, en ocasiones, las madres de RN
PT podalicos que han tenido complicaciones neuroldgicas, asocian las complicaciones al paso de
la cabeza fetal por el canal de parto, por lo que suelen preferir cesarea. En este contexto, se
decidié adoptar la recomendacidon de la GPC NICE, de considerar cesdarea en mujeres que
presenten con sospecha, diagndstico o labor de PPT establecido entre las semanas 26 y 36 de
gestacion con presentacién en podalico
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En mujeres con gestaciones entre las 26*° y 36 semanas con presentacién en
poddlico que presenten sospecha o diagndstico de labor de PPT, considerar la
realizacion de cesarea.
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Pregunta 9. En el RN PT, ¢se deberia realizar un clampaje tardio del cordén umbilical?
Conceptos generales y especificos

Cortar el cordén umbilical inmediatamente después del parto reduce el flujo sanguineo de la
placenta. Por otro lado, el clampaje tardio u optimizado del cordén umbilical, que definiremos
como realizado después de 30 segundos y hasta 3 minutos después del parto, ha mostrado
disminuir mortalidad, necesidad de transfusiones sanguineas y hemorragia intra ventricular,
aunque también se ha reportado mayor riesgo de ictericia y retraso en eventuales maniobras de
resucitacion (89).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Solo la guia NICE 2015 abordd esta pregunta. Para formular sus recomendaciones, incluyé 4
estudios: la RS de Rabe 2012 (90), dos ECA de los EEUU: March 2011 (91) y Elimian 2014 (92) y
un ECA de la India: Ranjit 2014 (93). La guia NICE presenta un meta-analisis resumiendo todos
estos estudios.

Actualizacion de la busqueda:

Se actualizd la evidencia de la GCP de NICE, pero no se encontrd ningun articulo posterior que
cumpliera con los criterios de inclusién.

Evidencia considerada para la formulaciéon de recomendaciones

Debido a que no se encontraron nuevos estudios para esta pregunta, se decidié usar los meta-
analisis hechos para la GPC NICE.

Para mujeres que tuvieron PPT en los que el corddon fue clampado tardiamente (entre 30
segundos y 3 minutos después del nacimiento), en comparacién a cuando fue clampado
tempranamente (desde 5 hasta 30 segundos después del nacimiento) encontraron:

e No encontré diferencias para mortalidad infantil: 14 estudios (10/363=2.8% vs.
22/399=5.5%; RR 0.51 IC 95% 0.26-1.01)

e Menor riesgo de hemorragia intraventricular (de cualquier grado) en neonatos que
tuvieron clampaje tardio en comparacién con los que tuvieron clampaje temprano: 11
estudios (35/304=11.5% vs. 57/329=17.3%; RR 0.59 IC 95% 0.41-0.84)

e Menor riesgo de requerir transfusiéon por anemia en neonatos que tuvieron clampaje
tardio en comparacién con los que tuvieron clampaje temprano: 9 estudios
(61/207=29.5% vs. 91/223=40.8%; RR 0.66 IC 95% 0.52-0.82)

e Mayor hematocrito a las 4 horas de vida en neonatos que tuvieron clampaje tardio en
comparacién con los que tuvieron clampaje temprano: 5 estudios (82% vs. 91%;
diferencia de medias: 5.4% , de 3.62a 7.17)

e Mayor hematocrito a las 24 horas de vida en neonatos que tuvieron clampaje temprano
en comparacién con los que tuvieron clampaje tardio: 3 estudios (163 % vs 130%;
diferencia de medias: 5.33% mayor, de 3.91 3 6.76)
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e No hubo diferencias en el riesgo de requerir ventilacibn mecdnica para SDR,
hiperbilirrubinemia, hemorragia intraventricular severa y puntaje Apgar (menor de 8) a
los 5 minutos en neonatos con clampaje tardio vs. clampaje temprano.

Beneficios y dafios de las opciones

En los RN PT y madres estables, espere por lo menos 30 segundos, pero no mas de 3 minutos,
antes de clampar el cordén:

e Beneficios: Menor riesgo de hemorragia intraventricular (de cualquier grado), menor
riesgo de requerir transfusidon por anemia, mayor hematocrito a las 4 horas de vida, y
mayor hematocrito a las 24 horas de vida en neonatos que tuvieron un clampaje tardio
en comparacion a los que tuvieron clampaje temprano. No se encontré diferencias para
mortalidad infantil.

e Daios: no se reportaron dafos.

e Conclusion: en RN PT estables, los beneficios del clampaje tardio, superan los dafios.

Calidad de la evidencia: la calidad de la evidencia fue baja o muy baja para los estudios incluidos
en la guia NICE (tabla GRADE 95 y 96 de la GPC NICE).

Valores y preferencias: los desenlaces de mortalidad materna y neonatal fueron considerados
prioritarios. Los desenlaces de anemia en el RN fueron considerados importantes.

Aceptabilidad y factibilidad: el clampaje tardio es una practica frecuente en ESSALUD por lo que
la intervencion es aceptable y factible. El clampaje tardio toma mas tiempo (30 segundos a 3
minutos) que el clampaje temprano. Esto debe ser explicado a la gestante y a su familia, dado
que podria considerase que no se esta actuando rapidamente luego del nacimiento del RN.

Uso de recursos: los recursos para clampaje temprano o tardio son los mismos.

De la evidencia a la recomendacion

e Direccidn de la recomendacion: Los efectos deseables (evitar anemia en el RN) de
clampar tardiamente el corddén estan por encima de los indeseables (esperar 30
segundos a 3 minutos), siempre y cuando el RN y la madre estén estables, por lo que se
establecié una recomendacion a favor de esperar por lo menos 30 segundos, pero no
mas de 3 minutos, antes de clampar el corddn; siempre que la madre y el RN PT se
encuentren estables.

e Fuerza de la recomendacion: a pesar de basarse en evidencia de baja calidad, por el
beneficio del clampaje tardio y la ausencia de riesgos o dafos (en nifios y madres
estables), se establecié una recomendacion fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica

1. El GEG-Local considerd importante resaltar que el clampaje tardio presenta beneficios
para el RN que superan los dafios, excepto cuando el RN o la madre requiere atencion
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de emergencia, caso en el cual los beneficios del clampaje tardio no superarian los
dafios. En estos casos el médico tratante podria considerar ordefiar y luego clampar el
corddn lo antes posible.

El GEG-Local establecié que se debe posicionar al RN a la altura de o por debajo de la
placenta antes de clampar el corddn.

El GEG-Local considerd que, puesto que los RN PT se encuentran en mayor riesgo de
hipotermia, y ésta se asocia a mayor mortalidad, riesgo de hemorragia intraventricular
y pulmonar, asi como a alteraciones metabdlicas como hipoglicemia o acidosis (94, 95),
era necesario emitir un punto de BPC sobre el cuidado térmico. Al respecto, se decidid
adoptar las recomendaciones de la GPC de OMS, que opta por el método de “mama
canguro” en base a tres RS (96-98).

Asimismo, se adoptd la recomendacidn que, cuando no se pueda realizar el método
continuo, se pueda usar el método mama canguro intermitente. Debido a que este
ultimo también parece tener beneficios.

Finalmente, se considerd importante resaltar el uso de calentadores radiantes y bolsas
de plastico para el cuidado término de los RN PT, que parecen tener una eficacia tan
buena como el uso de incubadora, siendo menos costosos.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Recomendacion:

Si la madre y el RN PT estadn estables, recomendarnos esperar por lo menos 30
segundos, pero no mas de 3 minutos, antes de clampar el cordén.

Recomendacion fuerte a favor

Calidad de evidencia: Muy baja POOO

Puntos de buena practica clinica:

1.

Si un RN PT debe ser alejado de la madre para resucitacion o hay sangrado materno
significativo o cualquier otra emergencia que lo amerite, considerar ordefar vy
clampar el corddn lo antes posible.

Posicionar al RN a la altura de o por debajo de la placenta antes de clampar el corddn.

Como parte del cuidado de RN con peso al nacer < 2000 g, sugerir el uso del método
de “mamd canguro” apenas el RN esté clinicamente estable. Si no es posible realizar
este método de “manera continuada”, también es util realizarlo de “manera
intermitente”.

Si el RN con peso al nacer < 2000 g no puede recibir el método de “mama canguro”,
brindarle atencion en un ambiente termo-neutral, ya sea con radiadores de
calefaccion o incubadoras.

Durante la estabilizacidn y transferencia del RN PT de 32 semanas o menos a unidades
especializadas, envolverlo con cobertor plastico para prevenir hipotermia.
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Pregunta 10. En RN PT con sindrome de distrés respiratorio, é¢se deberia usar terapia con
presion positiva continua?

Conceptos generales y especificos

La terapia con presidn positiva continua en via aérea (CPAP; por sus siglas en inglés) y otras
formas de presidn distendida continua se usan en el manejo inicial del sindrome de distrés
respiratorio (SDR) en RN PT (99). Y en el sub grupo de RN PT que requiere ventilacion mecdnica
la terapia con sustancia surfactante reduce la mortalidad y morbilidad por SDR (100). El cuidado
de estos pacientes se realiza en establecimientos de salud que cuentan con unidades
especializadas.

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Una de las guias seleccionadas abordé esta pregunta: la GPC de OMS, que basa sus
recomendaciones en la RS de Ho 2002 (101)

Actualizacién de la busqueda

En la actualizacion de la bdsqueda no se encontrd ningin estudio nuevo que responda esta
pregunta.

Evidencia considerada para la formulaciéon de recomendaciones

La RS de Ho, 2002 incluyd 6 estudios en RN PT con signos clinicos o radiolégicos de SDR. Las
intervenciones para aplicacion de presion de distensidon continua incluyeron: CPAP o presion
positiva continua. CPAP fue aplicado via mdscara, tubo naso faringeo o cdnula nasal. Estas fueron
comparadas con oxigeno por mdscara facial, reservorio o canula.

En los RN PT que recibieron CPAP para manejo del SDR en comparacién con terapia con oxigeno
encontraron:

e Menor riesgo de muerte neonatal: 6 estudios (32/179=17.9% vs 16/176=9.1%; RR 0.52
IC 95%: 0.32-0.87) y menor riesgo para el desenlace combinado de muerte y necesidad
de ventilacidn asistida (RR 0.65, IC 95%: 0.52—0.81)

e Menor riesgo de falla respiratoria que necesita ventilacion asistida: 5 estudios
(56/154=36.4% vs 84/160=52.5%; RR 0.72 IC 95%: 0.56—0.91)

e Mayor riesgo de fugas de aire: 6 estudios (25/172=14.5% vs 11/179=6.1%; RR 2.42 IC
95%: 1.26—4.65)

e No encontraron diferencia en necesidad de terapia surfactante ni en riesgo de displasia
broncopulmonar (DBP)

Beneficios y dafios de las opciones

Para los RN PT la evidencia sefiala que el uso de CPAP para manejo del SDR tiene:
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e Beneficios: menor riesgo de muerte neonatal, menor riesgo de falla respiratoria que
necesita ventilacién asistida, riesgo similar de necesidad de terapia surfactante, riesgo
similar de displasia broncopulmonar (DBP) y de necesidad de terapia surfactante, en
comparacién con quienes recibieron oxigeno.

e Daios: mayor riesgo de neumotdrax y mayor riesgo de fugas de aire, en comparacion
con quienes recibieron oxigeno.

e Conclusidn: los beneficios del uso del CPAP superan a los dafios.

Calidad de la evidencia:

Para la terapia con CPAP la evidencia para el desenlace de mortalidad neonatal fue de calidad
baja (tabla GRADE 8A de la GPC OMS).

Valores y preferencias: El GEG-Local considerd que el uso de CPAP es cada vez mas conocido
para pacientes y familiares y puede ser aceptado por las madres de los RN PT si se le explican
los beneficios que presenta.

Aceptabilidad y factibilidad: La terapia temprana con CPAP y es utilizada en instituciones con
unidades especializadas. Se trata de una técnica ampliamente utilizada por pediatras
neonatdlogos.

Uso de recursos: La terapia con CPAP, como otras técnicas de presion distendida continua,
implica la presencia de equipamiento y profesionales especializados que tienen alto costo.

De la evidencia a la recomendacion

e Direccidn de la recomendacidn: aunque hay mayor riesgo de neumotérax la evidencia
también sugiere beneficios importantes como reduccidn de mortalidad neonatal, de
necesidad de ventilacion asistida y de falla respiratoria que necesita ventilacion asistida;
por lo que se hace una recomendacion a favor de la terapia con presion positiva
continua en via aérea en RN PT con SDR, desde sala de partos.

e Fuerza de larecomendacion: si bien la evidencia para reduccidon de mortalidad neonatal
con terapia con presion positiva continua en via aérea es de calidad baja, el efecto es
importante y prioritario. EIl GEG consideré que, en lugares donde pueda ser
implementado considerando los costos altos, la recomendacion es fuerte.

Planteamiento de los puntos de buena practica clinica

1. EIGEG-Local considerd pertinente resaltar que, en RN PT con SDR, se debe iniciar terapia
con CPAP tan pronto como se haga el diagndstico, debido a su potencial beneficio para
disminuir la falla respiratoria con ventilacién mecanica.

2. Seconsiderd importante emitir un punto de BPC adoptando la recomendacion de la GPC
de OMS, sobre el uso terapia de reemplazo con surfactante en RN PT con SDR intubados
y en ventilacién mecdnica. Debido a la importancia de comenzar tempranamente este
manejo para maximizar su eficacia, el GEG-Local considerd importante mencionar que
en RN PT con SDR intubados y en ventilacion mecdnica atendidos en establecimientos
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de salud con capacidad de manejo se administre surfactante en las primeras 2 horas
después del parto. Asimismo, puesto que no podia priorizar un tipo de surfactante sobre
el otro ya que esto dependia de la disponibilidad de recursos, se aclaré que se podia
usar el surfactante derivado de animales o sintéticos con proteinas.

3. Finalmente, el GEG-Local consideré importante resaltar que la administraciéon de
surfactante no debe hacerse de manera profilactica o antes del inicio del SDR, debido a
gue no reporta tener beneficios en esta poblacidén y puede tener riesgos como el
desarrollo de pneumotérax.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Recomendaciones:

1. Paraelmanejode RN PT con SDR, recomendamos brindar terapia con presién positiva
continua en via aérea desde sala de partos.
Recomendacién fuerte a favor
Calidad de evidencia: Baja @POO

Puntos de buena practica clinica:

1. Laterapia con presion positiva continua en via aérea debe iniciarse tan pronto como
se haga el diagnéstico de SDR en RN PT.

2. Considerar administrar terapia de reemplazo con surfactante de rescate temprano
(derivado de animales o sintéticos con proteinas) en las primeras 2 horas después del
parto en RN PT con SDR que se encuentren en ventilacion mecanica, cuando sean
atendidos en establecimientos de salud con capacidad de manejo.

3. No se debe administrar surfactante de manera profilactica (antes del inicio del SDR
en RN PT).




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 11. En RN PT nacidos antes de las 35 semanas, écudl es la terapia con oxigeno
o6ptima?

Conceptos generales y especificos

La terapia con oxigeno es parte del manejo inmediato del RN PT. En RN a término o pretérmino
qgue no reciben terapia con oxigeno la saturacion de oxigeno en hemoglobina (Sp02) alcanza o
supera el 80% en los 10 primero minutos post parto (102). El nivel dptimo de SpO2 en RN PT que
reciben terapia con oxigeno no se ha establecido plenamente, a pesar de la informacion
aportada por diversos estudios (103). Lo usual es iniciar oxigeno al 100% o en altas
concentraciones. Recientemente se ha propuesto guiar la administracion de oxigeno, desde
menores concentraciones, para optimizar la terapia (104).

Evidencia encontrada por las GPC seleccionadas

Solo la GPC de OMS abordé esta pregunta. Para formular estas recomendaciones la guia OMS
utiliza la RS de Brown 2012 (105) sobre concentraciones bajas vs altas de oxigeno en la
estabilizacidon al nacimiento via ventilacién con presién positiva (VPP) en RN PT. La revision
incluye 6 ECA, la mayoria en paises de alto ingresos y neonatos < 35 semanas. Los distintos
estudios incluyen concentraciones bajas de oxigeno (desde aire ambiente hasta <50%) y
concentraciones altas (aire ambiente > 50%).

Actualizacion de la busqueda:

Se actualizo la evidencia de la GCP de OMS, pero no se encontrd ningun articulo posterior que
cumpliera con los criterios de inclusion.

Evidencia considerada para la formulaciéon de recomendaciones

Debido a que no se encontraron nuevos estudios para esta pregunta, se decidié usar la RS de
Brown 2012 encontrada por la GPC de OMS.

Esta RS encuentra que, en RN PT que recibieron oxigeno a concentraciones bajas para la
estabilizacion inmediata al nacimiento, via ventilacién con presion positiva (VPP), en
comparacién con quienes recibieron concentraciones altas de oxigeno:

e Se tuvo menor riesgo de muerte neonatal: 6 estudios (28/219=12.78% vs
45/265=16.98%; RR 0.65 IC 95%: 0.43-0.98).

e no se encontraron diferencias en el riesgo de DBP, retinopatia, prematuridad,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular severa, proporcion de RN que
alcanzan el objetivo en la saturacién de oxigeno 10 minutos después del nacimiento, y
duracion de ventilacion mecanica o necesidad de intubacion endotraqueal durante la
resucitaciéon
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Beneficios y dafios de las opciones

Para los RN PT la evidencia sefiala que el uso de terapia con oxigeno a menos del 50%, o aire si
no hay oxigeno mezclado, para la estabilizacidn inmediata al nacimiento, presenta:

e Beneficios: menor riesgo de muerte neonatal y riesgo similar de DBP, retinopatia,
prematuridad, enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular severa,
proporcién de RN que alcanzan el objetivo en la saturacién de oxigeno 10 minutos
después del nacimiento, y duracién de ventilacién mecanica o necesidad de intubacién
endotraqueal durante la resucitaciéon; en comparacién con quienes recibieron
concentraciones altas de oxigeno

e Daiios: no se reportaron dafios

e Conclusidn: la evidencia muestra que los beneficios del uso de terapia con oxigeno al
50% superan a los dafios.

Calidad de la evidencia: Para terapia con oxigeno a menos del 50% o aire la evidencia para el
desenlace de mortalidad neonatal fue de calidad muy baja (ver tabla GRADE, pag. 103 de GPC
OMS).

Valores y preferencias: Utilizar terapia con oxigeno a menos del 50% o aire para la estabilizacion
inmediata al nacimiento es una medida que podrian aceptar los pacientes, si son informados
sobre su conveniencia respecto a mayores concentraciones.

Aceptabilidad y factibilidad: La terapia temprana con terapia con oxigeno a menos del 50% o
aire para la estabilizacidon inmediata al nacimiento seria aceptable para el personal de salud, de
acuerdo a la consideracion del GEG local.

Uso de recursos: La terapia con oxigeno a menos del 50% o aire para la estabilizacién inmediata
al nacimiento no implica costo adicional, mas bien tiende a gastar menos oxigeno.

De la evidencia a la recomendacion

e Direccion de la recomendacion: Al comparar concentraciones mayores con
concentraciones menores de oxigeno al 50%, aunque hay riesgo similar en varios
desenlaces la evidencia sugiere beneficios importantes como reduccién de mortalidad
neonatal; por lo que se hace una recomendaciéon a favor de empezar terapia con
oxigeno a concentraciones bajas en RN PT <35 semanas (aunque los estudios tuvieron
edades gestacionales heterogéneas, se decidid tomar este punto de corte por ser el
sugerido por la American Heart Association (106)). Debido a que la mayoria de los
estudios grandes de la revisién tomada en cuenta utilizaron concentraciones de oxigeno
de 21% - 30%, se establecid esta concentracion.

e Fuerza de larecomendacidn: la evidencia para la reduccion de mortalidad neonatal con
terapia con oxigeno al 30% o aire es de calidad muy baja, pero es de fécil aplicacion,
posiblemente ahorra recursos y el posible efecto es favorable por lo que la
recomendacion es fuerte.
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Planteamiento de los puntos de buena practica clinica
1. El GEG-Local consideré importante mencionar que, luego de aplicar la recomendacion

correspondiente a esta pregunta, la terapia con oxigeno se guiard segun objetivo de
saturacidn mediante la aplicacién de un oximetro de pulso.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Recomendaciones:

1. Para la estabilizacidon inmediata del RN con menos de 35 semanas de gestacion o
menos, recomendamos usar terapia con oxigeno entre 21% - 30% (o aire, si no se
puede mezclar oxigeno).

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: Muy baja @OOO

Puntos de buena practica clinica:

1. Posteriormente, la terapia con oxigeno se guiara segln objetivo de saturacion
usando un oximetro de pulso.
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Recomendaciones de investigacion

- Determinar la frecuencia de PPT asi como la viabilidad neonatal por edad gestacional.

- Determinar los factores asociados al PPT en cada establecimiento de ESSALUD de manera
gue se pueda reconocer a las gestantes de alto riesgo.

- Evaluar si el manejo de PPT esta siendo realizando de acuerdo a la presente GPC.

VII. Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GCP tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision sistematica de la literatura para su actualizacién, luego de la cual se decidira si se
actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de
evidencia nueva que se encuentre.

Es especialmente importante considerar la actualizacién de la recomendacién sobre corticoides
con los resultados de los estudios ACTION | y Il iniciados en el 2017 por la OMS en alianza con
otras instituciones, para determinar los efectos deseables y adversos neonatales y maternos del
uso de corticoides en hospitales de paises de bajos y medianos recursos. Estos estudios surgen
a raiz de la controversia entre las recomendaciones internacionales que se aplican en todos los
paises desarrollados basadas en la revision Cochrane de Roberts et al (Ultima actualizacién en el
2017), y el ensayo por conglomerados pragmatico multicéntrico por Althabe et al, en el que
hubo mas muertes neonatales en el grupo que uso los corticoides, como esta descrito en la
recomendacion.

VIII.  Plan de evaluacién y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores operativos de la GPC serdn los siguientes:

1. Porcentaje de gestantes asintomaticas con antecedente de PPT espontdaneo o con cérvix
corto, a quienes se brindd progesterona vaginal (200 mg, una vez al dia desde el inicio del
segundo trimestre en adelante o por lo menos hasta la semana 34).

2. Porcentaje de gestantes con RPM pretérmino a quienes se administré eritromicina.

3. Porcentaje de gestantes con sintomas de labor de PPT en quienes el manejo se base en la
longitud cervical evaluada con ecografia transvaginal.

4. Porcentaje de mujeres con edad gestacional de 24+0 a 33+6 semanas en quienes el PPT es
considerado inminente y no haya evidencia clinica de infeccidn, a quienes se haya brindado
corticoides prenatales.

5. Porcentaje de mujeres con 24+0 a 29+6 semanas de gestacion en labor de PPT establecido
o PPT planificado en las siguientes 24 horas, a quienes se haya brindado sulfato de
magnesio endovenoso.

6. Porcentaje de mujeres con amenaza de labor de PPT entre las 23+5 y 3445 semanas, a
quienes se haya brindado terapia tocolitica.

7. Porcentaje de partos en los cuales el clampaje del cordén se haya realizado esperando por
lo menos 30 segundos, pero no mas de 3 minutos.

8. Porcentaje de RN PT con SDR, que han recibido presién positiva continua en via aérea.

9. Porcentaje de RN PT con SDR, que han recibido terapia de reemplazo con surfactante.

10. Porcentaje de RN de 35 semanas de gestacidn o menos, que han recibido terapia con
oxigeno al 30% (o aire, si no se puede mezclar oxigeno).
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