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RESUMEN

Introduccidn: Tradicionalmente, la amenaza de parto pretérmino (APP) ha sido
considerada un episodio benigno si el parto se producia a término. Sin embargo,
los resultados recientes de algunos autores sugieren que la APP puede ser un

marcador de riesgo para resultado perinatal adverso.

Objetivos: Elaborar una revision sistematica sobre toda la evidencia disponible
sobre APP como factor de riesgo para un mal resultado perinatal y evaluar la

calidad metodoldgica de los articulos incluidos.

Estrategia de busqueda: Se realizdé una busqueda bibliografica en las bases de

datos PubMed, Web of Science y Scopus hasta mayo de 2020.

Criterios de seleccién: Revision basada en estudios observacionales en seres
humanos escritos en espafiol o inglés en los que se estudia la APP como factor

de riesgo perinatal.

Evaluaciéon de calidad: Se han evaluado todos los articulos incluidos en base a
la escala Joanna Briggs Institute de calidad metodoldgica.

Resultados: De un total de 1714 registros, 13 estudios fueron seleccionados
para la revisién. Se encontré que los neonatos nacidos a término tras APP tienen
un menor peso al nacer, con una mayor tasa de pequefios para la edad
gestacional, que el grupo control. Ademas, los resultados sugieren un mayor
ingreso en cuidados intensivos y un mayor riesgo de leve retraso del

neurodesarrollo a largo plazo.

Conclusion: Un episodio de amenaza de parto pretérmino deberia tenerse en
cuenta como factor de riesgo para un mal resultado perinatal. Sin embargo, ante
la escasa literatura cientifica al respecto, deben llevarse a cabo mas estudios

gue aclaren esta situacion.

Palabras clave: Amenaza de parto pretérmino, resultado perinatal, resultado
obstétrico, a término, pequefio para la edad gestacional.



ABSTRACT

Background: Traditionally, threatened preterm labour (TPL) has been
considered a benign episode if delivery occurred at term. However, some authors
‘recent results suggest that TPL could be a risk factor for adverse perinatal

outcome.

Objectives: To carry out a systematic review of all the available evidence on TPL
as a risk factor for a poor perinatal outcome and to assess the methodological

quality of the articles included in our study.

Search strategy: We carried out a literature search in PubMed, Web of Science

and Scopus databases from their inception through to May 2020.

Selection criteria: Observational studies in humans written in Spanish or English
assessing the association between TPL and a poor perinatal outcome were

included.

Quality assessment: All the articles included in the review were evaluated based
on the Joanna Briggs Institute Critical Appraisal tools.

Results: From a total of 1714 studies found, 13 articles were selected for the
review. Neonates born at term after TPL were found to have lower birth weight,
with a higher rate of being small for gestational age (SGA), than the control group.
In addition, results suggest a higher intensive care admission and a higher risk of

mild neurodevelopmental delay.

Conclusion: An episode of threatened preterm labour should be considered as
a risk factor for a poor perinatal outcome. However, due to the limited scientific
literature on the subject, more studies should be carried out to clarify this

situation.

Keywords: Threatened preterm labour, false preterm labour, suspected preterm
labour, perinatal outcome, obstetric outcome, born at term, small for gestational

age.



INTRODUCCION

La causa mas comun de hospitalizacion en mujeres embarazadas (después del
parto a término) es la amenaza de parto pretérmino, con una prevalencia del 9%

en nuestro medio. (1)

Un episodio de amenaza de parto pretérmino (APP) se define como la presencia
de contracciones uterinas que causan modificaciones cervicales, en presencia

de membranas integras, entre la semana 24+0 y la 36+6. (2)

Tradicionalmente, el diagndéstico de la amenaza de parto pretérmino ha sido
fundamentalmente clinico debiendo constatar tanto las contracciones uterinas

como las modificaciones cervicales.

Las contracciones uterinas se objetivan mediante registro cardiotocografico
(Figura 1) y se considera que tienen una duracion superior a 30 segundos con
un ritmo aproximado de 4 cada 20 minutos siendo dolorosas y palpables a

diferencia de las contracciones de Braxton-Hicks.(2)
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Figura 1: Registro cardiotocogréfico evidenciando contracciones uterinas



Las modificaciones cervicales se pueden evaluar inicialmente mediante el tacto
vaginal. Sin embargo, esta técnica posee una gran variabilidad interobservador
y un bajo poder predictivo. Por este motivo, se suele emplear el test de Bishop
(TABLA 1) en el que se valora la dilatacion, la longitud cervical, el porcentaje de
borrado, la consistencia, la posicién del cuello uterino y la altura de la
presentacion (plano de Hodge). Se ha asociado parto pretérmino con la
existencia de borramiento >80% y dilatacion >2 cm o con una puntuacion de

Bishop mayor o igual a 6.(2)

0 1-2 3-4 5
3 2 1 Borrado
0-30 40-50 60-70 >80
Firme Intermedia Blanda -
Posterior Media Anterior -
Libre -1 1l v

Tabla 1: Puntuacion de Bishop

Sin embargo, con estas técnicas diagndésticas la tasa de falsos positivos sigue
siendo muy alta, de hasta un 80% segun Manrique et al (3). Por este motivo,
actualmente se disponen de otras pruebas para aumentar la sensibilidad y

especificidad.

Segun el protocolo de la SEGO (4), el diagnéstico en Espafa de la APP se
fundamenta principalmente en la medida de la longitud cervical mediante
ecografia transvaginal (Figura 2), con alta reproducibilidad y baja variabilidad
interobservador. Los valores de corte 6ptimos de esta prueba se encuentran
entre 18 y 30 mm alcanzando una sensibilidad de entre 68-100% y una

especificidad de entre el 44-79%. (5)



Figura 2: Ecografia transvaginal para medicién de longitud cervical

Por otra parte, otra de las pruebas usadas actualmente es la fibronectina fetal, la
cual evidencia una ruptura de la barrera maternofetal si se detecta en la
secrecion vaginal. Su principal utilidad se debe a su alto valor predictivo negativo
(especialmente con un nivel menor a 10 ng/ml), descartando la posibilidad de un

parto inminente. (6-8)

Ademas, se han intentado combinar estos para crear un algoritmo mas (util.
Muestra de este intento, es la herramienta llamada QUIPP App 2.0, creada por
Carter et al (9), que combina los factores de riesgo con la longitud cervical y/o
con el resultado cuantitativo de la fibronectina fetal para obtener la probabilidad
de la mujer con sintomas de APP de tener un parto inminente, obteniendo

buenos resultados.

La consecuencia mas grave de este episodio, por lo tanto, es la prematuridad,
que constituye una de las principales causas de morbimortalidad neonatal y es
responsable de un gran porcentaje de secuelas infantiles. Segun la OMS, la tasa
de nacimientos prematuros oscila entre el 5% y el 18% segun el pais (10) siendo

en Espafia de entorno al 7% en los ultimos afos.(11)



Por ello, el objetivo fundamental del tratamiento de una APP es tratar de evitar
las complicaciones asociadas a una maduracion insuficiente de los 6rganos del
feto. Para ello se emplean fundamentalmente: corticoides (antes de la semana
34 para asegurar la maduracién pulmonar) y tocoliticos (para alargar la gestacion
con el objetivo de que los corticoides cumplan su funcién). En Espafa, los
farmacos comercializados con esta indicacion son ritodrina intravenosa, atosiban

intravenoso Yy nifedipino oral. (11)

Por otra parte, debido a la importancia y a las complicaciones de la prematuridad

es fundamental conocer sus factores de riesgo, que se pueden dividir en:

e Factores sociobioldgicos: edad < 20 afios (RR=1,2), edad < 35 afios
(RR=1,5), raza negra (RR=2), IMC<19,8 kg/m? (RR=2), IMC entre 35-40
(OR=2), consumo de tabaco (OR=3,21 IC 95%: 1,42-7,23), consumo de
cocaina (RR=2,5)(2)

e Antecedentes gineco-obstétricos: intervalo intergenésico < 6 meses o >
120 meses (RR=1,5), parto prematuro previo (RR= 2,5 si un PP previo,
RR=3,7 si 2PP previos; y con la menor edad gestacional de los PP RR=3
si PP < 28 semanas), aborto previo (RR=1,66), conizacién cervical previa
(RR=2), malformaciones uterinas (OR=5,9)(2)

e Caracteristicas de la gestacion actual: vaginosis bacteriana, sangrado
vaginal y sobredistensiébn uterina (gestaciones mudltiples 'y

polihidramnios).(2)

Actualmente, segun una revision sisteméatica de Cochrane(12), los
procedimientos medicos con evidencia de descenso de la tasa de parto

pretérmino en la poblacién general son: modelos continuos de cuidados dirigidos



por matronas (que también demostrd una mejora en la supervivencia perinatal),
suplementacion de zinc en mujeres embarazadas sin enfermedades sistémicas
y deteccion prenatal de infeccion del tracto genital inferior para mujeres sin
signos de parto prematuro. Ademas, el cerclaje cervical fue la Unica intervencién
quirargica que resultd beneficiosa pero Unicamente para mujeres con alto riesgo

de parto pretérmino y embarazo unico.

En cuanto a la etiologia, se considera que laamenaza de parto pretérmino puede
tener un origen multifactorial que concluya en una via final comun (sindrome del
parto prematuro). Algunas de las posibles causas relacionadas se muestran en
la Figura 3 (13): infeccidn, isquemia, sobredistension uterina, enfermedad
cervical, reacciébn de aloinjerto anormal, fendbmenos alérgicos y trastornos

endocrinos.

The preterm parturition syndrome

Uterine Cervical disease
overdistension
j Abnormal allograft
reaction
Ischaemia \
\ Allergic
/ phenomena
Infection
— Endocrine
disorder

Figura 3: Causas del sindrome de parto pretérmino



Por otra parte, se estima que solamente entre un 30 y un 40% de todas las
mujeres que sufren un episodio de amenaza de parto pretérmino acaban
teniendo un parto pretérmino.(1) Las mujeres que tienen una amenaza de parto
pretérmino pero que no dan a luz en los siguientes 7 dias se considera que han

tenido una falsa amenaza de parto pretérmino.

De tal manera, se considera que cuando el dafio causado por una de las noxas
mencionadas anteriormente es lo suficientemente grave se produce un parto
prematuro. Sin embargo, si el dafio no es suficientemente grave puede provocar

una amenaza de parto pretérmino que no culmine en un parto prematuro. (14)

Sin embargo, ese dafio puede cambiar las condiciones fisiol6gicas del
embarazo. Oros et al(15) encontraron patrones de expresion génica indicativos
de inflamacién en placentas humanas tras APP, independientemente de si el

parto ocurria pretérmino o a término.

En relacién con ese cambio, estudios recientes sugieren que la APP puede ser
un factor de riesgo para algunos resultados perinatales de nacidos a término. Por
ello, el objetivo de este trabajo es realizar una revision sistematica de la evidencia

disponible acerca de la APP como factor de riesgo para nacidos a término.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. Hipotesis

La amenaza de parto pretérmino constituye un factor de riesgo para los
resultados perinatales adversos a pesar de que el nacimiento se produzca a

término.

2. Objetivos del estudio

Objetivo principal

Elaborar una revision sistemética de toda la evidencia disponible sobre la
amenaza de parto pretérmino como factor de riesgo perinatal independiente de

la edad gestacional.
Objetivo secundario

Evaluar la calidad metodoldgica y riesgo de sesgos de las publicaciones

seleccionadas.
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MATERIAL Y METODOS

1. Fuentes de informacién y estrategias de busqueda

Se ha llevado a cabo una busqueda de la literatura cientifica en las bases de
datos PubMed, Web of Science y Scopus datadas hasta mayo de 2020, de
acuerdo con PRISMA (ANEXO 1)(16). La busqueda se realizé usando los
siguientes términos de busqueda: a) threatened preterm labor, threatened
preterm labour, false preterm labor, false preterm labour, suspected preterm
labor, suspected preterm labour, b) term delivery, perinatal outcome, neonatal
outcome, fetal growth, intensive care, SGA, small for gestational age, pregnancy

outcome y neurodevelop*.(TABLA 2)

Tabla 2: Estrategia de busqueda realizada en las diferentes bases de datos

Estrategia de busqueda

Scopus: 211 resultados

(TITLE-ABS-KEY (“threat* preterm labor” OR “threat* preterm labour” OR “false
preterm labor’ OR “false preterm labour” OR “suspect* preterm labor’ OR “suspect*
preterm labour”)) AND (TITLE-ABS-KEY (“term delivery” OR “perinatal outcome” OR
“neonatal outcome” OR “fetal growth” OR “foetal growth” OR “intensive care” OR
“SGA” OR “small for gestational age” OR “pregnancy outcome” OR neurodevelop*))

Web of Science; 173 resultados

# 1 TOPIC: (“threat” preterm labor’ OR “threat* preterm labour” OR “false preterm
labor” OR “false preterm labour” OR “suspect® preterm labor” OR “suspect* preterm
labour”) AND TOPIC (“term delivery” OR “perinatal outcome” OR “neonatal outcome”
OR “fetal growth” OR “foetal growth” OR “intensive care” OR “SGA” OR “small for
gestational age” OR “pregnancy outcome” OR neurodevelop*)

PubMed: 1336 resultados

#1 Search: ((threat* preterm labor) or (threat* preterm labour) or (false preterm labor)
or (false preterm labour) or (suspect* preterm labor) or (suspect* preterm labour)) and
((term delivery) or (perinatal outcome) or (neonatal outcome) or (fetal growth) or
(foetale growth) or (intensive care) or (sga) or (small for gestational age) or (pregnancy
outcome) or (neurodevelopment)) Sort by: Most Recent
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2. Seleccion de estudios y criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusion que debian tener todos los estudios eran: a) ser un
estudio observacional, b) estar basado en humanos, c) estar escrito en inglés o
en espafol y d) examinar la asociacion entre la APP y la evolucion de la
gestacion y los resultados perinatales. Los resumenes de conferencias,
editoriales, cartas al editor, revisiones y articulos de comentarios fueron

excluidos.

Se revisaron las listas bibliograficas de los estudios incluidos en busca de otros
estudios elegibles (n=4), pero no se contactd a ningun autor para ampliar datos

ni estudios.

Todas las citas fueron importadas a un gestor bibliografico (EndNote) (n=1714).
Después de eliminar los duplicados del conjunto inicial, los registros restantes
(n=534) fueron revisados primero por titulo y luego por resumen (n=147) segun
relevancia. Finalmente, los estudios elegibles fueron identificados segun los
criterios de elegibilidad después de una lectura detallada de todo el texto (n=59).
De 1714 registros identificados, 13 registros se incluyeron en el estudio (Figura
4). La elegibilidad de cada estudio fue evaluada independientemente por dos

investigadores y los desacuerdos se llevaron a discusion.
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Figura 4: Diagrama de flujo sobre la seleccion de estudios

Registros identificados mediante la
blsqueda en bases de datos (n=1710)
Registros adicionales a través de otras

referencias (n=4)

Y

Registros tras eliminar duplicados
(n=534)

Y

Registros excluidos (n=387)
Sin relevancia. revisiones o
exposicion sin relacion

Registros revisados por titulo
(n=534)

v

4

Registros excluidos (n=88)
Revisiones, resumenes de
conferencias, parto pretérmino

Registros revisados por resumen
(n=147)

) 4

J' Registros excluidos (n=46)

No examina resultados perinatales,
no examina evolucion de la
gestacion o no en nacimientos a
término.

Registros revisados por articulo
entero (n=59)

h 4

h 4

Estudios incluidos (n=13)

3. Extraccion de datos

Dos investigadores de la revision sacaron independientemente la siguiente
informacion de los estudios elegibles: a) primer autor, b) afio de publicacién, c)
pais del estudio, d) nimero de la muestra, €) tipo de estudio, f) definicion de APP,
g) parametro estudiado, i) grupos comparados, j) resultados encontrados.

Cualquier desacuerdo fue resuelto mediante discusion.
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4. Estudio de calidad

La calidad metodologica y el riesgo de sesgo fueron evaluados por dos
investigadores independientemente usando una herramienta de evaluacion de la
calidad apropiada: Joanna Briggs Institute (JBI) critical aprraisal tool for case-
control and cohort studies;(17) (ANEXO II) y cualquier desacuerdo se resolvid
mediante discusion. La puntuacién de calidad de los estudios incluidos se

clasifico en baja, moderada y buena calidad.

14



TABLA 3. Estudios incluidos en la revision sistematica (18-25)

PERIODO N
< . DE DISENO DE RECOPILACION " GRUPOS
ESTUDIO ANG PAIS ESTUDIO N ESTUDIOS DE DATOS PARAMETRO COMPARADOS
(meses)
Espinoza et al 2007 EE. UU. 168 772 Cohortes Retrospectivo  Resultados neonatales APPAT/ PT
, Anidado en , Patron de crecimiento APPAT/
Lampl et al 2008 Chile NR 3314 cohorte Retrospectivo fetal CONTROL
: Resultados obstétricos APPAT/PT/
Chao et al 2011 EE. UU. 12 11659 Cohortes Prospectivo y neonatales CONTROL
. Casosy . .
Campbell et all 2012 Canada 48 2195 controles Prospectivo Determinantes PEG PEG/ NO PEG
, , Resultados obstétricos APPAT/PT/
Zoabi et al 2013 Israel 240 2290 Cohortes Retrospectivo y neonatales CONTROL
, , Casos y . Factores de riesgo de APPAT/
Silva et al 2014 Australia 53 43062 controles Retrospectivo TDAH CONTROL
Ganer Herman et : Resultados obstétricos APPAT/
al 2016 Israel 60 994 Cohortes Retrospectivo y neonatales CONTROL
Resultado obstétricos
~ . y neonatales y APPAT/
Paules et al 2017 Espafia 21 87 Cohortes Prospectivo neurodesarrollo CONTROL

(2 afios)

15



TABLA 3. Continuacién (26—30)

PERIODO N
< . DE DISENO DE RECOPILACION " GRUPOS
ESTUDIO ANO PAIS ESTUDIO N ESTUDIOS DE DATOS PARAMETRO COMPARADOS
(meses)
Casos Factores riesgo UCI AT UCI/ AT no
Kitano et al 2018 Japon 51 511 y Retrospectivo por distress UCI (por distress
controles : : ; .
respiratorio respiratorio)
Shibata et al 2019 Japon 72 342 Cohortes Retrospectivo  Resultados neonatales APPAT/
CONTROL

. : Resultados obstétricos
Madendag et al 2019 Turquia 12 12154 Cohortes Retrospectivo y neonatales APPAT/PT

APPAT/

Krispin et al 2019 Israel 48 25872 Cohortes Retrospectivo  Resultados neonatales CONTROL

PT y APP en segundo APPAT/ PT/

Cho et al 2019 Corea 60 115629 Cohortes Prospectivo embarazo CONTROL

N: tamafio muestral; PEG: pequefio para la edad gestacional; TDAH: trastorno por déficit de atencién e hiperactividad; APPAT: Amenaza de
parto pretérmino con parto a término; PT: pretérmino; AT: a término

16



TABLA 4. Definiciones de APP de los diferentes articulos y tratamientos utilizados

Estudio Definicion de APP (Criterios de inclusion) Tratamiento
Espinoza et al 2007 Hospitalizacion por APP con membranas integras entre 20 -36 semanas ~eliees _(bgtamlmet[cos O SUED b))
corticoides segun protocolo
Contracciones uterinas regulares (minimo 4/30 min) con cambios cervicales
Lampl et al 2008 progresivo (dilatacion >1cm durante observacion o borramiento >50%) antes de la No referencia
semana 37
Chao et al 2011 Embarazo anico con membranas mtegrgs en_tfe 24+0-33+6 semanas con sintomas Hidratacion IV y corticoides segan protocolo
de APP y dilatacion < 2cm
Campbell et al Hospitalizacion por APP, haber r¢C|b|_do tgc_ollss 0 corticoides o anotacion en No referencia
2012 historia clinica
Z0abi et al 2013 Historia de varias consultas por con_t,raccmnes uterinas y al menos una No referencia
hospitalizacion por APP
Silva et al 2014 Historia de APP

No referencia
Ganer-Herman et

Tocoliticos (blogueantes de canales de
al 2016 Hospitalizacion por APP que recibieron tratamiento (tocoliticos/corticoides) calcio, indometacina o antagonistas de

oxitocina) y corticoides segun protocolo
Contracciones uterinas regulares con LC< 25mm con membranas integras entre la Tocoliticos (antagonistas de oxitocina) y
Paules et al 2017 > \% ,
semana 24+0-36+6 corticoides segln protocolo

Tocoliticos (ritodrina y sulfato de magnesio)

Kitano et al 2018 Haber recibido tratamiento tocolitico

Shibata et al 2019 Contracciones uterinas regulares y/o cambios cervicales significativos (dilatacion o

Larga hospitalizacion y tocoliticos (ritodrina
borramiento) o sulfato de magnesio)
Contracciones uterinas regulares (minimo 4/20 min o +8/h) con una dilatacion >
Madendag et al R .
2019 3cm o LC < 20mm en embarazg menor de 34 semanas con hospitalizacién y Corticoides
tratamiento con corticoides
I Sintomas APP con LC <25mm o dilatacién >1,5 cm y borramiento >60% entre .
Krispin et al 2019 o .- Corticoides
24+0-33+6 semanas que recibieron corticoides

Cho et al 2019 Hospitalizacion por APP

No referencia
LC: longitud cervical medida mediante ultrasonografia transvaginal

17



RESULTADOS

1. Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la TABLA 3y las
definiciones de APP usadas como criterios de inclusion, asi como el tratamiento
utilizado en cada estudio se resumen en la TABLA 4. Se incluyeron 13 articulos
fechados entre 2007 y 2019, que conjuntamente redinen una muestra de 218.881

participantes en un periodo de tiempo total de 845 meses.

Los 13 articulos incluidos en el estudio pertenecen a 9 paises diferentes. El pais
con mayor numero de estudios incluidos es Israel (n=3), seguido de Estados
Unidos (n=2) y Japon (n=2). El resto de los paises incluidos son Chile (n=1),
Australia (n=1), Canada (n=1), Corea del Sur (n=1), Espafia (n=1) y Turquia

(n=1).

Descartando un articulo en el que no se menciona el periodo de tiempo de
estudio de la muestra (19), la media del periodo de estudio es de 70,41 meses,
siendo el estudio con menor periodo de tiempo de 12 meses y el mayor, de 240

meses.

En cuanto al tamafio de la muestra, el estudio incluido con menor numero
muestral es de 87 participantes y el mayor, de 115.629, siendo la media de

16.837 participantes y la mediana de 2290.

Nueve de los trece estudios incluidos (69,23%) fueron estudios de cohortes, de
los cuales 6 son retrospectivos (66,66%) y 3 prospectivos (33,33%). De los 4
restantes, 3 son estudios de casos y controles (23,07%) y el restante es un
estudio longitudinal anidado en cohorte (7,7%).

18



De los 13 estudios incluidos en la revision, 5 articulos recogen resultados
obstétricos y neonatales y 6 recogen Unicamente resultados neonatales. Dos de

los articulos recogen otros resultados.

Los resultados obstétricos recogidos en los diferentes articulos son: tipo de parto
(vaginal, cesarea o instrumental) (n=5), edad gestacional al parto (n=4), duracién
de la hospitalizacion (n=2), estado fetal no tranquilizador (n=2), presentacion

(n=1), endometritis (n=1), fiebre intraparto (n=1) y anemia postparto (n=1).

Los resultados neonatales evaluados en los articulos incluidos son: peso al nacer
(n=8), neonatos pequefios para la edad gestacional (n=6), Apgar (n=5),
porcentaje de varones (n=5), admisién en UCI neonatal (n=3), pH corddn
umbilical (n=3), duracion de estancia hospitalaria (n=2), muerte neonatal (n=2),
distrés respiratorio (n=2), complicaciones generales como conjunto (n=2) e

hiperbilirrubinemia (n=1).

Otros resultados encontrados han sido: APP y parto pretérmino en segundo

embarazo (n=1), neurodesarrollo a los dos afios (n=1) y TDAH (n=1).

19



2. Evaluacioéon de calidad

Se evaluaron los estudios incluidos segun la escala JBI para estudios de

cohortes (puntuacion maxima 11) y casos y controles (puntuacion maxima 10).

Se clasificaron como de calidad alta los que presentaban una puntuacion de 8 o

superior, como calidad moderada de cinco a siete y baja calidad menor de cinco.

De los 13 estudios observacionales incluidos en la revision, siete articulos fueron

clasificados como de alta calidad (18-21,23,25,30) segun la escala de

evaluacion JBI(17). Seis de los estudios fueron evaluados como de calidad

moderada segun la misma escala. (22,24,26—-29). Ninguno fue clasificado como

de baja calidad. Las puntuaciones obtenidas en la evaluacion con la escala JBI

se resumen en el Figura 5.

Campbell et all
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Figura 5: Puntuacion de los estudios segun la escala JBI
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3. Sintesis de datos

3.1. Resultados obstétricos

El tipo de parto es analizado en 5 de los estudios incluidos (20,22,24,25,28),
comparandose APP con control en 3 de ellos y con parto pretérmino en dos. De
los estudios en los que se compara con control a término solo se hallo diferencias
significativas respecto a la tasa de parto instrumental en uno de ellos (9% vs
5,4%; p=0,03)(24) y no se hallaron diferencias significativas respecto a tasa de

parto vaginal y de cesareas en ninguno de ellos.

Entre las comparaciones con partos prematuros, se hallaron diferencias
Ganicamente en uno de los tres estudios: Zoabi et al (22) encontraron un mayor
porcentaje de cesareas (20.9% vs 9,2%; p<0,001) en los partos pretérmino que

en los nacidos a término.

La edad gestacional en el momento del parto es comparada entre APP a término
y grupo control en 6 estudios. En cinco de ellos, se han encontrado diferencias
significativas en la edad gestacional siendo mayor en el grupo control que en el
grupo con APP previa (38,9+1,9 vs 39,4+1,8 p<0,001 (20); 39,0+1,1 vs 39,4+1,1
p<0,001 (24); 38+6 vs 39+4 p<0,001 (28); 37,6+1,4 vs 39,0+1,4 p<0,01 (27); 39
vs 39,7 p<0,05 (19)) (Figura 6) Ademas, Chao et al (20) hallaron una mayor tasa
de pretérminos tardios (34-36 semanas) en el grupo con APP previa que en el

grupo control (5% vs 2%; p<0,001).
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Figura 6: Diferencia en la edad gestacional entre el grupo con falsa APP y control
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Respecto a la duracion de la estancia hospitalaria, Ganer-Herman et al(24) no
encontraron diferencias significativas respecto a los controles a término. Sin
embargo, en el estudio de Zoabi et al (22), en el que se comparé con prematuros,
la estancia hospitalaria fue menor para aquellas APP con parto a término que

para los partos pretérmino (2,43+1,74 vs 2,89+3,28; p<0,002).

Esos mismos estudios, examinan también la presencia de “frecuencia fetal no
tranquilizadora”. Ganer Herman et al (24) evidenciaron un mayor porcentaje en
pacientes con APP que en los controles (33,1% vs 23,1%; p<0,001) mientras que

Zoabi et al (22) no encontraron diferencias comparando con prematuros.

Ganer Herman et al (24) hallaron una mayor tasa de anemia posparto
(hemoglobina < 8 g/dl) en mujeres con APP previa respecto a control (10% vs

5,2%; p=0,004). Ningun otro articulo examiné este parametro.
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Por altimo, no se hallaron diferencias significativas en la presentacion del parto
ni en la presencia de fiebre intraparto en la comparacion con control ni en

endometritis comparado con parto pretérmino.
3.2. Resultados neonatales

El peso fetal al nacer es comparado en 8 estudios incluidos en esta revision. En
dos de ellos se comparan los nacidos a término tras APP con pretérmino
encontrandose diferencias significativas debido a la gran diferencia en la edad
gestacional. En cuanto a la comparacion con controles nacidos a término, se
encuentra un peso significativamente menor en 4 de los 5 estudios (20,24,27,29)
(32461576 vs 33761539 p<0,001; 3149+429 vs 3318+431 p<0,001; 3077 vs
3264 p<0,001; 2828+449 vs 3050+365 p<0,01). En el estudio de Paules et al (25)
en el que se comparan pretérminos tardios, a término tras APP y controles, se
encontraron diferencias significativas para los tres grupos (2463+457 vs

3131+402 vs 3336+400 p<0,001).(Figura 7)

Figura 7: Diferencias en el peso al nacimiento entre el grupo con falsa APP y control
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Respecto al porcentaje de neonatos pequeiios para la edad gestacional (PEG),
dos estudios encontraron un mayor porcentaje de PEG entre el grupo a estudio
respecto a controles a término (24,29) (3,6% vs 0,8% p<0,003; 11% vs 6%
p<0,001) (Figura 8) y Zoabi et al (22) encontraron también una mayor tasa de
PEG respecto a pretérmino (10,1% vs 5,6% p<0,005). Ademas, en el estudio de
casos y controles de Campbell et al (21) sobre factores de riesgo para PEG, se
evidencio que la APP era uno de ellos con una odds ratio de 4,7 (IC95%: 1,9-

11,6) para PEG severo (peso < percentil 3).

Figura 8: Tasa de PEG en falsa APP y grupo control
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En el estudio realizado por Lampl et al (19) estudiaron las trayectorias de
crecimiento de aquellos con a término con APP previa y a término control. Se
evidencio que aquellos con APP previa eran mas pequefos al nhacimiento que
los neonatos del grupo control, considerados similares a ellos en las mediciones

realizadas al final del segundo trimestre del embarazo.
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Ademas, una gran proporcion de nacidos a término tras APP experimentaban
una bajada en el percentil durante el tercer trimestre comparado con control, con

una odds ratio de 1,47 (IC:1,04-2,07;p=0,03) como se muestra en la Figura 9.(19)

Figura 9: Cambio de tamafio durante el tercer trimestre de gestaciones con falsa APP y control
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Respecto a la admisién en cuidados intensivos, Chao et al (20) encontraron una
mayor tasa en nacidos a término tras APP que en el grupo control (4% vs 2%;
p=0,02) mientras que en el estudio realizado por Ganer Herman et al (24) no se

encontraron diferencias significativas para esta misma comparacion.

Por otra parte, Chao et al (20) encontraron una mayor tasa de sindrome de
distress respiratorio en neonatos a término con APP previa que en controles a
término (2% vs 1%; p=0,001) mientras que Krispin et al (29) no encontraron
diferencias significativas. Por su parte, Ganer Herman et al (24) incluyeron el
distress respiratorio en un indice de resultados adversos para el que no

encontraron diferencias significativas.
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Sin embargo, en el estudio de casos y controles de Kitano et al (26) se evidenci6
que la APP tenia una odds ratio de 2,32 (IC95%: 1,43-3,76) para admision en

unidad de cuidados intensivos neonatales por distress respiratorio.

Por otra parte, Madendag et al (28) encontraron una mayor tasa de
hiperbilirrubinemia en los neonatos del grupo control que en aquellos con APP

previa (5,6% vs 9,6%; p=0,014).

Por ultimo, no se encontraron diferencias significativas en Apgar, muerte
neonatal, pH del corddn umbilical, duracion de la estancia hospitalaria,

porcentaje de varones y complicaciones generales en conjunto.

3.3. Otros resultados

Respecto a resultados obtenidos a largo plazo, Paules et al (25) evaluaron el
neurodesarrollo a los dos afios de pretérminos tardios, nacidos a término tras
APP y nacidos a término control. Los resultados de este estudio encontraron que
no habia diferencias significativas en los resultados de los nacidos pretérmino y

los nacidos a término tras una amenaza de parto pretérmino.

Sin embargo, los nacidos a término tras una amenaza de parto pretérmino si que
puntuaron significativamente mas bajo que los nacidos a término sin amenaza
de parto pretérmino previa, excepto en los apartados de cognicion y lenguaje
expresivo. Por lo que concluyeron que los nacidos a término tras amenaza de
parto pretérmino tienen un riesgo incrementado de retraso leve del

neurodesarrollo comparado con el grupo control (OR: 2,06 IC95%: 1,09-3,88).

Por su parte, Silva et al (23) encontraron que la APP suponia un factor de riesgo

para el desarrollo de trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en
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hombres con una odds ratio de 2,46 (1C95%:1,73-3,51) mientras que no fue

significativo para mujeres con una odds ratio de 2,09 (1C95%:0,90-4,85).

Por altimo, Cho et al (30) realizaron un estudio en mujeres que habian tenido 2
embarazos, dividiendo a las mujeres en 3 grupos segun el resultado del primer
parto: parto pretérmino, APP con parto a término y parto a término sin APP, y
analizando el riesgo de cada grupo de tener un parto pretérmino y una APP en

el segundo embarazo.

Se concluyd que el riesgo de un parto pretérmino en el segundo embarazo era
significativamente mayor en aquellas mujeres que habian tenido un parto
pretérmino en el primer embarazo (aOR = 8,15; IC95%: 6,68-9,95) que en
aguellas que habian tenido una APP y habian parido a término (aOR = 2,21;
IC95%: 1,76-2,78). Sin embargo, estas Ultimas tenian un riesgo mayor de
pretérmino en el segundo embarazo que aquellas pacientes que no habia tenido

APP en el primer embarazo.

En cuanto el riesgo de presentar una APP en el segundo embarazo, no se
encontraron diferencias significativas entre el grupo de parto pretérmino (aOR =
4,61; IC95%: 3,84-5,53) y el grupo de APP a término (aOR = 3,83; 1C95%: 3,36-
4,35) (Tabla 5). Aunque estos, tenian un riesgo significativamente mayor que el

grupo control.

Tabla 5: Riesgo de APP y parto pretérmino en 2° embarazo:

OR PT 2° embarazo OR APP 2° embarazo
PT 1° embarazo 8,15 (6,68-9,95) 4,61 (3,84-5,53)
Falsa APP 1° embarazo 2,21 (1,76-2,78) 3,83 (3,36-4,35)
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DISCUSION

Hasta la fecha, no se ha publicado ninguna revision sistematica sobre la
amenaza de parto pretérmino como factor de riesgo de mal resultado perinatal
en gestaciones finalizadas a término. Nuestros resultados sugieren que un
episodio de APP que no desemboca en parto pretérmino no debe considerarse
un episodio benigno sin repercusiones clinicas, ya que puede provocar un peor

resultado perinatal que control.

Las principales diferencias encontrada entre el grupo a estudio y el grupo control
son el peso al nacimiento (20,24,25,27,29) y la edad gestacional
(19,20,24,27,29), siendo ambos significativamente menores en el grupo con APP
previa. También se encontraron algunas diferencias en la tasa de admision en
cuidados intensivos (20,26), tipo de parto (24) y sindrome de distress respiratorio
(20). Ademas, los resultados sugieren que la APP aumenta el riesgo de retraso
leve del neurodesarrollo (25) y el riesgo de APP o parto prematuro en el siguiente

embarazo (30).

Aunque pudiera parecer que el menor peso al nacer puede ser debido a una
menor edad gestacional al nacimiento (a pesar de ser a término), cuando se
ajusta el peso para la edad gestacional, la tasa de PEG es mayor en aquellos
con APP previa comparados tanto con control como con pretérminos, siendo la
APP previa considerada un factor de riesgo para PEG (21,22,24,29). Ademas, la
comparacion de la trayectoria de crecimiento intrafetal muestra un descenso
significativo del percentil tras la APP, por lo que parece clara la relacion entre

ambos (19).
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Los mecanismos que pueden unir estas dos complicaciones no se conocen con
exactitud pero Espinoza et al (18) encontraron que las placentas de mujeres con
APP y PEG presentaban con mayor frecuencia lesiones vasculares maternas de
infraperfusion o lesiones trombdéticas fetales que aquellos nacidos pretérmino.
Ademas, Oros et al (15) encontraron patrones de expresion génica indicativos

de inflamacion en placentas humanas tras APP.

Estos resultados sugieren que la amenaza de parto pretérmino y el parto
prematuro comparten mecanismos fisiolégicos (inflamacion intraamnidtica,
alteraciones en la angiogénesis, mecanismos hormonales...), pero que, en el
caso de la amenaza de parto pretérmino, el dafio o causa no es lo
suficientemente grave para causar el parto pretérmino, pero si para modificar el

ambiente intrauterino.

Este cambio podria ser la causa de la restriccion del crecimiento intrauterino e,
incluso, de provocar un dafio cerebral fetal que desembocara en un mayor riesgo

de retraso del neurodesarrollo.

Por otra parte, que la APP sea un factor de riesgo para sufrir en el siguiente
embarazo APP o parto pretérmino, parece indicar que existe un componente
genético que predispone a algunas mujeres a tener amenazas de parto

pretérmino o partos prematuros.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que los fetos que se enfrentan a una

APP también lo hacen al tratamiento de esta (tocoliticos y corticoides).

Los corticoides antenatales reducen la morbimortalidad neonatal y son la base

del tratamiento de la APP. Sin embargo, ensayos clinicos en animales sugieren
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que dosis repetidas de corticoides pueden tener efectos adversos en la funcion
cerebral y el crecimiento fetal (31) y estudios observacionales en humanos
sugieren que dosis repetidas de corticoides pueden proteger contra la paralisis
cerebral, pero asociarse con efectos adversos en el tamafio al nacimiento y con

hiperactividad en la infancia.(32,33)

Por tanto, los malos resultados perinatales obtenidos en nacidos a término tras
APP podrian ser causados por el tratamiento recibido con corticoides. Sin
embargo, dada la gravedad de la prematuridad en neonatos, no seria ético

realizar estudios en los que no se trataran las APP con estos farmacos.

Sea cual sea la causa y, aunque tradicionalmente solo se ha tenido en cuenta la
edad gestacional como factor de riesgo para un mal resultado perinatal, de
acuerdo con estos resultados, las gestaciones que finalizan a término tras un
episodio de APP presentan un resultado peor que los controles. Por este motivo,
tras una APP, se deberia plantear un control mas intenso de las gestaciones,
principalmente del crecimiento fetal dada su elevada asociacion con bajo peso

al nacer.

Con este trabajo no podemos realizar recomendaciones concretas, pero son
necesarios mas ensayos clinicos que nos ayuden a programar el control de este

grupo de pacientes hasta el momento infravalorados.

Ademas, dichos estudios futuros deberian establecer unos criterios de inclusion
y de definicién unificados ya que, hasta el momento, y debido en parte a que el
diagnostico de esta entidad no es demasiado preciso, los grupos participantes
de los diferentes estudios han sido muy heterogéneos entre si, como muestra la

TABLA 4, dificultando la comparacion de sus resultados.

30



CONCLUSIONES

Un episodio de parto pretérmino que desemboca en parto a término debe ser
considerado como un marcador de riesgo perinatal.

Los neonatos nacidos a término que han sufrido un episodio de amenaza de
parto pretérmino tienen un mayor riesgo de ser pequefios para la edad
gestacional.

Los resultados sugieren que los neonatos nacidos a término que han sufrido un
episodio de amenaza de parto pretérmino pueden presentar un mayor ingreso
en cuidados intensivos, una mayor tasa de distrés respiratorio y un mayor riesgo
de retraso leve del neurodesarrollo.

Estos malos resultados perinatales encontrados en este grupo pueden ser
debidos a un problema intrinseco que no provoque un parto prematuro, pero
cause un cambio en el ambiente uterino o al uso de corticoides.

Es necesario realizar una vigilancia mas exhaustiva de las gestaciones que han
sufrido un episodio de amenaza de parto pretérmino, especialmente del
crecimiento fetal.

Ante los resultados obtenidos, se necesita un mayor nimero de estudios que

evallen esta situacion.
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ANEXO I. Checklist PRISMA

Reported
Section/topic Checklist item on page
#

TITLE

Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Portada

ABSTRACT
Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,

Structured summary | 2 participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and implications of 2-3
key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 8-9

— Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons,

Objectives 4 . 10
outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration 11

registration information including registration number.

N o Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, language,

Eligibility criteria 6 C Y L o . 11

publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
. Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional

Information sources 7 SN 11
studies) in the search and date last searched.

Search 8 Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be repeated. 11

. State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in

Study selection 9 the meta-analysis). 12-13

Data collection 10 Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for 13

process obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 L_|st a_n_d dgflne all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and 13
simplifications made.

Risk of bias in Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was done at the

A, . 12 2 L . . 14

individual studies study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary measures | 13 | State the principal summary measures (e.qg., risk ratio, difference in means). NA
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Risk of bias across

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting

systematic review.

studies 15 within studies). NA
. Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency (e.g., I?)

Synthesis of results 14 for each meta-analysis. NA

Risk of bias across 15 Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting NA

studies within studies).

Additional analyses 16 Describe meth_qu of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which NA
were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at each 13
stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.qg., study size, PICOS, follow-up period) and provide 15-17
the citations.

Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). 20

studies

Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each intervention 21-27

studies group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. NA

Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). NA

studies

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). NA

DISCUSSION

Summary of 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to key 27-28

evidence groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified 29-30
research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. 29-31

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the NA
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ANEXO II: Escala de evaluaciéon metodologica JBl y resultados

de la evaluacion.

fies Mo Undear Pt
appliczbis
1 :’:f::wﬁ?paﬁmirmdmhdhmﬁr |: :l :l I:l
¥ b e ooz . O O O O
3. Wasthe exposure measured in a valid and reliableway? [ [ ] O
4, ‘Were corfounding factors icensified? O O 0O O
5. j::d?ﬁbtgiﬁmdul'ﬁrimmmrding{m: |: :l :l D
3 imu-.egmps,fpmidp:mﬁu-:fu-ﬂmt:mex O O O ]
==art of the study [or at the moment of sposure]?

7. :‘:;H‘!Eﬂi.ltmﬁ measured in & valid and relzble [ a u u
tmsmmeememssens  0oQoQo O
¥ e i . 0 O O O
10 E:i:ﬂdﬂ?btgﬁmaddmﬂ incomplete follow up I: :l :l I:l
11 Was sppropriste statistical analysis uzed? O O O L]

Oreerall aparaisal: inchuce | Escuge | Seskfurtherinfo
Comments (Induding rezson for sedusion)




Reviewer _ _ __Date _ e
futhor _ _Wemr__ PRecond Mumber_
Yoo Mo Urichezr Hat

1. Were the groups comparsble other than the
presence of disease in cases or the absence of
disease in controls?

2. 'Were Cases =nd controds miatched
sppropriztehy?

3. 'Were the same criteria used for identification of
cases and controls®

4. 'Was exposure messured in 3 standand, valid and

relizble way?

5. Was exposure measured in the same way for
cases and controls?

6. 'Were confounding factors identified®

7. Were sirategies to deal with confounding factors
stated?

E. ‘Were outcomes assessed in z standard, valid snd
reliable way for cases and controls?

8. 'Was the exposure pericd of interest long emnough
ti0 bee s ringful®

OO o0 oo oo o o
OO0 o oo oo o o
N s I I Iy I Ry B
N s A I I Iy O B O

10. Was appropriate statistical analysis wsed?

Owversll appraisal:  Include ] Exclude ] Seek furtherinfo [

Comments [Including resson for esclesion)




Tabla 6: Resultados de la evaluacion con el cuestionario del Joanna Briggs Institute

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL
Campbell et al Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl NO Sl - 8
Chao et al Sl Sl Sl NO NO Sl Sl Sl Si NO Sl 8
Cho et al Sl Sl NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl 9
Espinoza et al Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl NO NO Sl 8
Ganer Herman et al Sl NO NO NO NO Sl SI SI Sl NO Sl 6
Kitano et al Sl Sl Sl Sl Sl NO NO NO Sl Sl - 7
Krispin et al NO SI Sl Sl Sl NO SI SI NO NO SI 7
Lampl et al Sl SI Sl NO NO Sl SI SI Sl NO Sl 8
Madendag et al Sl Sl Sl NO NO Sl Sl Sl NO NO Sl 7
Paules et al ] Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO NO Sl 9
Shibata et al Sl NO Sl Sl NO NO Sl Sl Sl NO Sl 7
Silva et al Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl Sl - 9
Zoabi et al NO NO NO Sl NO Sl SI SI Sl NO SI 6
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