REV CHIL OBSTET GINECOL 2017; 82(1): 70 - 76 70

Arficulo de Revision

Prevencion de Parto Prematuro en Gemelar: ¢Qué hay de nuevo?.
Dra. Camila Fernandez Niklitschek.!
Dr. José Andres Poblete Lizana. '

'Unidad de Medicina Materno Fetal. Division de Obstetricia y Ginecologia, Facultad de Medicina. Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.

RESUMEN

La incidencia del embarazo gemelar ha aumentado en todo el mundo de manera significativa en los
ultimos afnos. Uno de los principales problemas asociados es la prematurez, la cual afecta practicamente
al 50% de los embarazos gemelares, y es la causa Unica mas importante de morbilidad y mortalidad
perinatal. En este contexto cobran cada vez mas importancia las medidas de prevencion del parto
prematuro. En el embarazo Unico, existe evidencia sdlida para recomendar el uso de multiples estrategias
de prevencion, con resultados alentadores. En gestaciones multiples en cambio, la informacion es
menor y los resultados menos prometedores. Este articulo tiene como objetivo revisar la evidencia
disponible sobre diferentes técnicas de prevencion del parto prematuro en embarazos gemelares.

ABSTRACT

The incidence of twin pregnancy has increased significantly worldwide in recent years. One of the
main associated problems is prematurity, which affects almost 50% of twin pregnancies, and is
the single most important cause of perinatal morbidity and mortality. In this context, measures of
prevention of preterm delivery are becoming increasingly important. In single pregnancy, there is
strong evidence to recommend the use of multiple prevention strategies, with encouraging results.
In multiple gestations, the information is smaller and the results less promising. This article aims to
review available evidence on different techniques for preventing preterm birth in twin pregnancies.

El parto prematuro es la causa uUnica mas
importante de morbilidad y mortalidad perinatal.
Excluidas las malformaciones congénitas, el

La incidencia del embarazo gemelar
ha aumentado en todo el mundo de manera
significativa en los ultimos afios. En Chile, se ha

observado un incremento del 11% en los ultimos
9 afos, esto probablemente explicado por el
aumento del uso de técnicas de reproduccion
asistida y un desplazamiento de la maternidad
hacia edades mayores de la mujer (1). Lo anterior,
cobra gran relevancia al recordar que el embarazo
multiple es de alto riesgo obstétrico, concentrando
el 15% de la morbilidad perinatal total.

Uno de los principales problemas asociados
es la prematurez, la cual afecta practicamente
al 50% de los embarazos gemelares (2).

75% de las muertes perinatales son atribuibles
a prematurez, siendo en globo el riesgo de
muerte de un prematuro 20 veces mayor que
el de un RN de término (3). Por otra parte, la
edad gestacional al parto juega también un
rol esencial en el prondstico perinatal, asi la
prematurez menor de 32 semanas, conlleva la
mayor morbimortalidad neonatal y la mayor tasa
de secuelas. En Estados Unidos los embarazos
gemelares a pesar de corresponder solo al 3% del
total de nacimientos, explican el 23% de los partos
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antes de las 32 semanas de embarazo. (2,4,5)

En este contexto cobran cada vez mas
importancia las medidas de prevencion del
parto prematuro. En el embarazo unico,
existe evidencia sdlida para recomendar el
uso de multiples estrategias de prevencion,
con resultados alentadores. En gestaciones
multiples en cambio, la informacion es menor
y los resultados menos prometedores. Este
articulo tiene como objetivo revisar la evidencia
disponible sobre diferentes técnicas de prevencion
del parto prematuro en embarazos gemelares

REPOSO HOSPITALIZADO

Una de las practicas mas frecuentemente
utilizadas por gineco-obstetras para prevencion
de parto prematuro es el reposo, el cual en
un gran porcentaje de las pacientes se realiza
hospitalizado. Esta medida se basa en estudios
observacionales que han relacionado actividad
fisica con riesgo de parto prematuro (5).

Existe una revision sistematica (2010), que
incluy6 7 estudios y 713 mujeres con embarazos
multiples, en la cual se compard hospitalizacion
profilactica a las 30 semanas versus
hospitalizacién selectiva. No existieron diferencias
en la tasa de parto prematuro, ni mortalidad
perinatal, con una reduccién marginal de los
recién nacidos (RN) < 2500 g. (RR 0.92 [0,85-
1]). Por otro lado , si se observaron diferencias
importantes en costos econdmicos y estrés
materno. (6). Otros estudios observacionales
publicados también han sugerido un efecto mas
bien desfavorable para el reposo absoluto (7,8).

Es asi como, a pesar de haberse
demostrado un efecto beneficioso en el reposo
relativo, el reposo hospitalizado es discutible.
Recomendamos evaluar su necesidad caso a
caso, considerando los factores de riesgo de
la paciente y sus condiciones biopsicosociales.

PROGESTERONA.

Progesterona es una hormona que juega un
rol fundamental en la gestacion, participando desde
el proceso de implantacidn hasta el de mantencion
de la quiescencia durante el embarazo. Se ha
utilizado para la prevencion de parto prematuro,
existiendo dos modalidades ; la progesterona

natural que puede ser administrada a modo de
comprimidos como progesterona micronizada
o en gel, ambas via vaginal; y la progesterona
sintética, cuya administracién es intramuscular.

Su uso para la prevencion de parto prematuro
en embarazos Uunicos tiene evidencia solida
que lo respalda (9). En embarazo gemelar, en
cambio, la evidencia aun no es tan concluyente.
Una de las posibles explicaciones es que la
mayoria de los estudios se han realizado sin
considerar longitud cervical (LC), incluyendo
principalmente pacientes con cervicometria normal.

Hasta la fecha se han publicado al menos
12 estudios clinicos randomizados (ECR) sobre
uso de progesterona en embarazo gemelar, ver
Tabla 1. En 3 de estos se utilizé 17- OH Caproato
de progesterona intramuscular y en los otros 9,
progesterona micronizada vaginal en dosis de 200
a 400 mg diarios. Solo en uno de estos estudio
se considerd la longitud cervical como criterio de
inclusién (10-22). Es asi, como en el grupo general
de embarazo multiple, es decir con cervicometria
normal o desconocida, parece claro que el uso
de progesterona, ya sea natural o sintética, no
tiene mayor utilidad. Un escenario diferente se
nos plantea al analizar el subgrupo de embarazos
multiples asintomaticos con cuello corto (< 25
mm), con el fin de seleccionar aquellas pacientes
con mayor riesgo. Hasta fines del 2016, se han
publicado dos meta andlisis que evaliuan este
grupo, en ninguno de estos se ha logrado demostrar
una reducciéon en la tasa de parto prematuro,
sin embargo, ambos demuestran una reduccion
estadisticamente  significativa de  morbilidad
neonatal compuesta cercana al 40% (9,23). Estos
estudios incluyen un bajo numero de pacientes;
52 y 116 en cada estudio, y corresponden al sub-
andlisis de pacientes individuales de estudios que
no estaban disefados para evaluar la reduccion
de parto prematuro exclusivamente en Gemelares,
sino mas bien en embarazos de alto riesgo de
parto prematuro incluyendo tanto gestaciones
Unicas como multiples. Recientemente, se publico
un ECR que incluyé 250 embarazos gemelares
bicoriales asintomaticos con LC 20-25 mm
evaluado a las 20-24 semanas de edad gestacional
(EG). Estos fueron randomizados a recibir;
progesterona vaginal 400 mg diarios a partir de las
20-24 semanas; o no tratamiento. Se demostré una
reduccion de la tasa de parto prematuro antes de
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las 34 semanas del 33% RR 0,67 [IC 95% 0,49-
0,90], asi como también de parto prematuro antes
de las 32 semanas EG, RN menores de 1500
y 2500 grs, sindrome de distress respiratorio,
mortalidad neonatal precoz y necesidad de
ventilaciéon mecéanica en los recién nacidos del
grupo expuesto a progesterona (22). Lo relevante
de este trabajo es que es el primer ECR que ha
demostrado que progesterona vaginal en dosis de
400 mg diarios, podria reducir el parto prematuro
en embarazos gemelares con LC < 25 mm.

En Enero del 2017, fue publicada en
Ultrasound (24) , la actualizaciéon del metaanalisis
del uso de progesterona vaginal en pacientes con
embarazo gemelar asintomaticas, con cérvix corto
(< 25 mm), en el trimestre medio del embarazo. El
grupo que recibié progesterona tuvo una reduccion
significativa del riesgo de parto prematuro entre 30y
35 semanas, muerte neonatal , sindrome de distres
respiratorio, morbi-mortalidad neonatal compuesta
y ventilacion mecanica. No hubo diferencias
significativas en los resultados de neurodesarrollo
entre los 4 y 5 afios de vida, al comparar el
grupo placebo y el grupo de progesterona. Esta
informacion , sin duda, establece el beneficio
del uso de progesterona en este grupo de
pacientes con cérvix corto y asintomaticas.

En relacion a la periodicidad de la medicion
de la longitud del cérvix en embarazos gemelares,
existe evidencia que apoyo las medidas seriadas
cada 2 a 4 semanas, desde las 18 semanas y
hasta las 32 semanas, lo cual mejora la capacidad
diagndstica del método y reduce la tasa de error
en una medida unica en el trimestre medio. (25)

CERCLAJE CERVICAL.

Se conocen tres tipos de cerclaje cervical; el
cerclaje profilactico o por historia clinica, el cual
estd indicado en pacientes con historia clasica de
insuficiencia cervical, realizandose de preferencia
entre las 12-14 semanas de EG. El cerclaje
terapéutico o indicado por ultrasonografia, el
cual tiene una demostrada utilidad en embarazo
unico en pacientes con antecedente de parto
prematuro y longitud cervical < 20 mm, y cuya
instalacion se realiza antes de las 24 semanas de
EG. Finalmente, el cerclaje de Emergencia o por
examen fisico, que se puede realizar en pacientes
con modificaciones cervicales y membranas

expuestas, sin dinamica uterina y habiendo
descartado infeccién intraamnidtica, como medida
de salvataje para alcanzar la viabilidad fetal (26).

Clasicamente se ha desincentivado el uso
de cerclaje en embarazo gemelar, especialmente
el Cerclaje terapéutico, esto basado en datos
obtenidos de un meta-andlisis realizado por
Berghella et al (2005), en el cual se observé un
aumento del parto prematuro antes de las 35
semanas de EG estadisticamente significativo (RR
2,15 IC [1,15-4,01], y ademas una tendencia a
mayor mortalidad perinatal sin ser esta significativa
(RR 2,66 1C[0,83-8,54]) (27). Recientemente, este
autor re-analizé los datos, publicando un segundo
meta-analisis que incluye los mismos 3 ECR del
trabajo original, pero con un analisis mas detallado
y ajustado por factores confundentes (28). Esta
reevaluacién muestra mas bien un no efecto del
uso de cerclaje, a diferencia del estudio original.
Es importante destacar, que estos meta analisis
incluyen un bajo numero de paciente (n=49)
y son solo 3 ECR. Estos estudios clinicos no
fueron disefados para evaluar reduccion de parto
prematuro en embarazo multiple, constituyendo
la mayor parte de la muestra original pacientes
con gestaciones unicas. Como los tres ensayos
incluidos no estratificaban sus secuencias de
asignacion al azar para gemelos, los dos grupos
diferian en incidencia de parto prematuro previo y
edad gestacional al momento de la aleatorizacion.

Lo ideal seria realizar el andlisis con estudios
disefiados especificamente para evaluar el uso
de cerclaje en embarazos muiltiples, sin embargo,
en la actualidad solo contamos con estudios
observacionales para este fin. Recientemente se
han publicado dos estudios de cohorte retrospectiva
que evalian el uso de cerclaje terapéutico en
Gemelares asintomaticos con LC < 25 mm en
ultrasonografia de las 16-24 semanas, los cuales
se resumen en la Tabla 2 (29,30). Estos estudios
incluyen un nimero mayor de pacientes, uno 140
y el otro 80, y ambos encontraron una reduccion
significativa de casi el 50% de parto prematuro <
34 semanas en pacientes del grupo cerclaje, en
uno de los estudios estos hallazgos se observaron
especialmente en el grupo con LC < 15 mm.

Estos estudios abren la puerta al uso de
cerclaje profilactico en pacientes con embarazo
gemelar bien seleccionadas, haciendo manifiesta
la necesidad de realizar estudios clinicos
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randomizados que confirmen estos hallazgos.

En cuanto a Cerclaje de emergencia, la
evidencia se limita en su mayoria a estudios
observacionales, la gran mayoria de estos reportes
de casos retrospectivos. Todos muestran un efecto
beneficioso del cerclaje, con un aumento de
latencia al parto de casi 10 semanas, reduccion
en la tasa de parto prematuro < 32 semanas y
menor morbilidad neonatal asociada a prematurez,
estos estudios se resumen en la Tabla 3 (31-
35). A la fecha se ha publicado solo un ECR que
evalua esta conducta, este trabajo incluyd solo
23 pacientes, 13 asignadas al grupo cerclaje
(que incluyé uso de indometacina y antibidticos),
sus resultados son similares a los estudios
observacionales previamente descritos (36).

Recientemente se ha publicado el primer
estudio de cohorte retrospectivo que compara
cerclaje de emergencia con manejo expectante.
Este estudio incluyé6 76 embarazos gemelares
bicorialesentre 16-24 semanasde EG, condilatacion
cervical =1y <3 cm o membranas expuestas, con
corioamnionitis descartada por amniocentesis en el
79% de las pacientes, las cuales fueron reclutadas
en 7 centros médicos de Estados Unidos, Italia e
Israel. De estas pacientes, 38 pertenecian al grupo
cerclaje y 38 al grupo control, todas las pacientes
que fueron a cerclaje recibieron indometacina
profilactica y cobertura antibidtica. Este estudio
demostré una reduccion significativa en : la tasa
de parto prematuro <34, <32, <28 y <24 semanas
y la tasa de rotura prematura de membranas
< 34 sem. Hubo un mayor periodo de latencia
desde el diagndstico al parto en casi 6 semanas
mas y una reduccion del 75% de la mortalidad y
un 90% de la morbilidad neonatal compuesta.
Estos resultados se resumen en la Tabla 4 (37).

La evidencia disponible actualmente parece
sustentar el uso de cerclaje de emergencia
en pacientes con dilatacion cervical franca
y/o membranas expuestas, siempre que
se haya descartado previamente infeccion
intraamnidtica, poniendo de manifiesto
una vez mas la necesidad de estudios
ramdomizados que confirmen estos hallazgos.

PESARIO

El pesario es un dispositivo de silicona que

se utiliza de manera vaginal, cuyo mecanismo de
accion seria cambiar el angulo del canal cervical,
haciéndolo mas posterior, lo cual concentraria un
mayor peso hacia el segmento anterior bajo del
cérvix ayudando a que este se colapse. Otra teoria
propone que actuaria como barrera inmunoldgica
entre el espacio amniocorionico y la flora vaginal.

Existen tres ECR que evalian la utilidad
del pesario en embarazo gemelar, dos de estos
muestran un efecto favorable con una reduccién
de parto prematuro < 34 semanas de mas del 40%
en aquellas pacientes con cuello corto, definidas
como LC < 25 mm en un estudio y LC <p25 (38
mm) para su poblaciéon en el otro (38,39). Sin
embargo, el tercer estudio no muestra beneficio
ni en poblacion general, ni al sub-analizar las
pacientes por LC (40). En la Tabla 5 se muestra un
resumen de estos 3 estudios. Algunos aspectos
a discutir, destaca que solo uno de estos estudios
fue disefiado inicialmente para evaluar la reduccion
de parto prematuro en el subgrupo de pacientes
con LC < 25 mm, el cudl muestra beneficio.
En los otros dos estudios el objetivo inicial era
evaluar el uso de pesario en gestaciones multiples
independientemente de su LC, y posteriormente se
realizé el sub-andlisis de su uso en paciente con
cuello corto. Otro aspecto importante a considerar
al decidir su utilizacién clinica es la baja tasa de
efectos adversos, habiéndose comunicado como
mayor complicacion un aumento del flujo vaginal
del 26 al 100%, sin aumentar la tasa de infeccion.

La evidencia es contradictoria en este
aspecto, por lo que se necesitan nuevos
estudios que evalien su efectividad.

CONCLUSIONES.

El parto prematuro en embarazo gemelar
es un problema de salud publica, con un alto
impacto en morbi-mortalidad neonatal. Hasta
hace poco parecia ser que no existia ninguna
estrategia efectiva para su prevencion. Sin
embargo, nuevos estudios han sugerido un efecto
beneficioso en las estrategias mas ampliamente
utilizadas en la prevencion de parto prematuro en
embarazos unicos. Faltan nuevos estudios clinicos
ramdomizados que evalien tanto progesterona,
cerclaje terapéutico, como pesario en embarazos
gemelares de alto riesgo de prematurez,
especialmente aquellos seleccionados por longitud
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cervical, pues parece ser este subgrupo el mas
favorecido con estas intervenciones. Otro aspecto
importante a considerar es el soporte psicoldgico
de los padres en las unidades de Neonatologia,
ya que su vulnerabilidad en este periodo los hacen
susceptiblesdetrastornospsicoldgicosseveros(41).
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