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RESUMEN

El presente reldne la evidencia actual en base a aspectos fundamentales relacionados al parto pre
termino, en cuanto a su epidemiologia, factores de riesgo, fisiopatologia, asi como también en cuanto
al uso de estrategias de prediccién y de prediccidon secundaria haciendo énfasis en aquellas basadas
en el uso de progesterona y sus derivados en el contexto de pacientes de bajo y alto riesgo con un
embarazo de producto Unico.
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SUMMARY

The following compiles the current evidence regarding fundamental aspects related to preterm birth,
in terms of its epidemiology, risk factors, and pathophysiology, as well as the evidence-based
strategies for prediction and secondary prevention strategies, emphasizing those based on the use of
progesterone and its derivate in the context of low and high-risk patients with a singleton pregnancy.
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LISTA DE ABREVIATURAS

TNF: Factor de Necrosis Tumoral

ARN: Acido Ribo nucleico

IMC: indice de Masa Corporal

OR: Odds Ratio (Ratio de Probabilidad)

RR: Relative Risk (Riesgo Relativo)

Cl: Confidence interval (Intervalo de Confianza)

LEEP:Loop Electrosurgical Excision Procedure (Procedimiento Excisional Electro quirtrgico con Asa)
PROLONG: 17-OHPC to prevent Recurrent Preterm Birth in Singleton Gestations Study
OPPTIMUM: Vaginal progesterone prophylaxis for preterm birth study

EPPPIC: Evaluating Progestogens for Preventing Preterm birth International Collaborative



REVISION BIBLIOGRAFICA

EPIDEMIOLOGIA

El parto pre termino es definido como el nacimiento que ocurre luego de las 20 0/7 semanas de
gestacion, pero antes de las 37 0/7 semanas o 259 dias luego del primer dia del dltimo periodo
menstrual precedente al embarazo. (1)

De este modo esta definicidon delimita al parto pre termino como una condicién definida por el fallo
en alcanzar una determinada duracién en la gestacidon y no por la presencia de signos o sintomas
especificos. (2)

En este sentido, el establecimiento de los limites cronolégicos resulta de algin modo arbitrario.
Especificamente en el caso del limite inferior de 20 0/7 semanas, este se basa en el momento inicial
de la percepcién de movimientos fetales por la madre y no en un factor etiolégico o fisiopatolégico
en especifico, representando ademds presumiblemente el limite de viabilidad fetal en centros
altamente especializados. (3)

En cuanto al limite superior de las 37 0/7 semanas de gestacion es importante tomar en cuenta que
no todos los infantes nacidos en o luego de la semana 37 0/7 tiene riesgos equivalentes de morbi-
mortalidad. Este aspecto fue descrito por Tita y col en su estudio descriptivo de 13258 pacientes
sometidas a cesdrea electiva por cesdrea previa identificando una menor incidencia de
complicaciones neonatales en aquellas cesareas realizadas entre las 39/0 y 40/0 semanas con
respecto a su contraparte de 37 0/7 a 38 6/7 semanas, pudiendo solamente atribuir este aumento de
morbilidad a la inmadurez al tratarse de un procedimiento electivo, de modo que se puede inferir al
desarrollo como un continuo durante el tiempo. (4)

Dicho esto, desde una perspectiva epidemioldgica el parto pre termino representa un problema de
salud publica global, abarcando el 10.6% de todos los nacimientos a nivel mundial para el aifio 2014,
es decir 1484 millones de nacimientos se catalogaron como pre termino durante ese periodo. En
términos geograficos poco mas del 80 % de todos los partos pre términos ocurren en Asia y Africa
Sub Sahariana, en el primer caso reflejando la alta tasa de natalidad y en el segundo siendo un reflejo
de la pobre accesibilidad a servicios de salud publica. (5,6)

Para nuestro medio, la regién de Latinoamérica y el Caribe presenta la tercer mayor proporcion de
partos pre termino a nivel mundial con un total del 7.2% de la tasa global. (2) Especificamente en el
contexto centroamericano, Costa Rica representa la mayor tasa de parto pre término de la regién,
con una tasa reportada de 13.6/ 100 nacimientos para el afio 2018. (7)

Aunque es importante hacer hincapié en que la mayoria de los reportes epidemioldgicos de esta
patologia presentan problemas metodolégicos sustanciales dando paso a la aparicién de sesgos, lo
que dificulta el establecimiento de una estadistica real. Esto en primera instancia es debido a la
presencia de sub reporte resultado de los problemas logisticos que representa la recoleccion y
estandarizacion de datos al momento del nacimiento por parte de los servicios de registro civil
especialmente en paises de bajo ingreso, lo que dificulta la comparacién de datos estadisticos con
otras poblaciones.

Ademds, otros factores como el acceso limitado a la estimacién de la edad gestacional por métodos
confiables afecta de manera intrinseca la tasa de parto pre termino, ya que en la mayoria de paises
de bajo ingreso no se cuenta con accesibilidad a métodos fiables como el ultrasonido de primer
trimestre que permite estimar de manera certera la edad gestacional a partir de la medicién de la
longitud craneo caudal, la cual representa el “ gold standard” para la evaluacién de la edad
gestacional y en muchos casos se realizan estimados basados en métodos poco certeros como la
medicién de la altura uterina o examen postnatal del neonato que estdn sujetas a errores en la
estimacion de hasta 4 semanas. (2,6)



CLASIFICACION

De este modo el parto pre termino no solo presenta una complejidad significativa en cuanto a sus
aspectos epidemioldgicos, sino que también presenta distintas caracteristicas fenotipicas que lo
hacen una patologia Unica, esto ha llevado a que se rompa la dicotomia tradicional en su clasificacién,
permitiendo la diferenciacién de esta entidad a partir de caracteristicas distintivas.

Asi, el parto pre termino en primer instancia es clasificado segin su modo de presentacién clinica es
decir, parto pre termino espontaneo incluyendo la labor de parto pre termino espontaneay la ruptura
prematura de membranas en el periodo de pre termino, los cuales representan aproximadamente
dos terceras partes de todos los casos mientras el tercio restante estd representado por el parto pre
termino iatrogénico o medicamente indicado ya sea por una condicién materna o fetal , teniendo
esta Ultima categoria gran heterogeneidad etioldgica.(1,8)

Siendo asi un reflejo fiel de los cambios en las tendencias epidemioldgicas en esta patologia,
produciéndose un aumento significativo en todos los partos de pre termino atribuibles a accion
medica por causa materna o fetal durante la ultima década , lo que se puede evaluar desde dos
puntos de vista, el primero, como una disminucién en el umbral de accidn ante patologia materna o
fetal y por tanto una conducta obstétrica mds intervencionista y el segundo como un aumento en la
incidencia o en el diagndstico de las condiciones maternas o fetales que llevan a que se indique un
parto antes del término. (3,9)

Por otra parte, cronolégicamente el parto pre termino puede clasificarse en parto pre termino
temprano definido generalmente como el nacimiento entre las 20 0/7 y las 31 6/7 semanas de edad
gestacional, parto pre termino moderado como aquel parto que ocurre entre las 32 0/7 semanas y
las 33.6 semanas de edad gestacional y finalmente el parto pre termino tardio definiéndose como
aquel que ocurre entre las 34 0/7 y las 36 6/7 semanas de edad gestacional. (1,8,9)

Siendo este ultimo periodo el que comprende la mayoria de nacimientos pre termino con un 70% del
total. Sin embargo, como se menciond anteriormente, el desarrollo debe de entenderse como un
continuo cronoldgico en el que a menor edad gestacional existe un riesgo mayor de desenlaces
adversos. De hecho, esto se traduce clinicamente en una mayor morbimortalidad a menor edad
gestacional al nacimiento y en contraposicién una mayor sobrevida y menor morbilidad a una edad
gestacional mas tardia al momento del nacimiento, de modo que el nacimiento en el periodo de pre
termino tardio, presenta tasas de sobrevida de hasta 98% en centros especializados, asi como
menores tasas de morbilidad severa lo que explica el menor umbral de accién y la mayor tasa de
nacimientos en este periodo sin embargo aun asi el nacimiento pre termino tardio no resulta inocuo.
(3,10,11,12, 14)

COMPLICACIONES ASOCIADAS

En este sentido, las complicaciones asociadas al parto pre termino representan la principal causa de
mortalidad neonatal y previo a los 5 afios de vida a nivel global, presentandose variaciones en relacidon
con la regidn geografica que se evalué. (10)

Aunque en términos generales existe un mayor riesgo de complicaciones neonatales en comparacién
con aquellos productos nacidos de termino como sindrome de dificultad respiratoria (RR 17.3),
displasia broncopulmonar, hemorragia interventricular (RR 4.9), enterocolitis necrotizante,
retinopatia del prematuro, ictericia neonatal, sepsis y encefalopatia hipoxico isquémica ya sea
asociada a dano cerebral que predispone al producto a asfixia durante el parto o asfixia primaria
durante el parto y muerte en el periodo neonatal (RR 5,9). (13,15,16)

Ademds, a largo plazo alrededor de 25 % de estos infantes presentaran algun tipo de discapacidad
del neuro desarrollo RR 2.19, (95% Cl 1.27- 3.75), o cognitiva RR 2.09, (95% Cl 1.19 - 3.64) siendo la paralisis
cerebral la discapacidad del neuro desarrollo mas comiUnmente asociada a parto pre termino,
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presente en hasta el 12 % de todos los sobrevivientes, adicionalmente otro 19 % puede presentar
problemas motores o de coordinaciéon no clasificados como parélisis cerebral. (11,17)

Asi mismo, alrededor de una tercera parte de todos los productos sobrevientas de parto prematuro
presentan algun tipo de déficit cognitivo con un 7% categorizdndose como un déficit cognitivo severo.
De hecho, estos infantes tienen una probabilidad 1.3 a 2.8 veces mas alta de requerir soporte escolar
y 1.3 a 1.9 veces mas alta de tener una puntuacion de IQ menor a 70 puntos. (12,13,18,19,20,21)
Otros trastornos como epilepsia, ceguera y sordera se presentan de manera mas prevalente en esta
poblacién con una prevalencia estimada de 31% (11,13)

Finalmente, el parto pre termino puede categorizarse segun el mecanismo fisiopatoldgico
subyacente, reflejando entonces la complejidad intrinseca asociada a los distintos mecanismos que
llevan a este desenlace, siendo este una manifestacion comun a multiples procesos patoldgicos que
desencadenan en la labor de parto pre termino espontanea, responsable del 70% de todos los partos
en el periodo previo a las 37 semanas de edad gestacional, de este modo abandonando la suposicidn
tradicional que la labor de parto pre termino era solamente “una labor que inicia antes de tiempo”
(22,23)

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Asi, en el contexto de la labor de parto pre termino espontanea, se produce una activacién anormal
de uno o varios componentes de la via comun del parto (aumento de la actividad contractil, dilatacion
cervical y ruptura de las membranas corio-amnidticas) por algin proceso patoldgico, en contra
posicion a la activacion fisioldgica de esta via comun en la labor de parto al término.

En este sentido distintos mecanismos patolégicos han sido asociados a parto pre termino dentro de
estos, la infeccién intra amnidtica, generalmente asintomdtica, ha demostrado una relacién causal
directa, siendo responsable de 1 de cada 4 nacimientos en el periodo de pre termino. Y de hecho los
aislamientos microbiolégicos de liquido amnidtico en pacientes con parto pre termino demuestran
gérmenes similares a aquellos asilados en el tracto genital inferior de la mujer en condiciones
fisiolégicas por lo que el mecanismo mas probable de infeccién es el ascenso a través del tracto
genital. (22,23) Sin embargo otros gérmenes como los involucrados en enfermedades periodontales
también han sido aislados en liquido amniético lo que sugiere la participacion eventual de otros
mecanismos de infeccion como la diseminaciéon hematdgena con el posterior paso trans placentario,
siendo este mecanismo afin a otras infecciones extrauterinas como la pielonefritis y neumonia. (24)

Dicho esto, en casos de infeccidn intra amniética la labor de parto pre termino serd mediada por un
proceso inflamatorio. (22)

Sin embargo, en este contexto se debe considerar que no todas las mujeres que presenten una labor
de parto pre termino de etiologia infecciosa, presentaran una infeccidn intra amnidtica de origen
ascendente, por lo que la relacion entre la mucosa del tracto genital inferior y la micro biota vaginal
parece ser un punto crucial en el ascenso de patdgenos el cual ain debe de ser dilucidado. (25)

Asi, a partir del uso de técnicas de secuenciacién ha sido posible la identificacion de virus y bacterias
como el Citomegalovirus, el Herpes virus 1- 2, el Urea plasma urealyticum y el Mycoplasma hominis
en deciduas y placentas durante el primer y segundo trimestre en embarazos sin patologia,
rompiendo la creencia de que esta se trataba de una interface estéril. (26,27) Al mismo tiempo esto
ha permitido la descripcidn de una micro biota placentaria, siendo esta distinta a la de otras zonas
del cuerpo como la piel y el tracto genito urinario. (27) Sin embargo aun se debe dilucidar con claridad
el papel que esta micro biota placentaria juega y el rol de la respuesta inmune materna y fetal en la
labor de pre termino. (22 y 27)

En contra posicion, se ha sugerido que la inflamacion intra amnidtica asociada al parto pre termino
puede ocurrir en ausencia de microrganismos demostrables, pudiendo incluso ser este un fendémeno



Xl

mas frecuente que la inflamacidn intra amnidtica asociada a un proceso séptico subyacente, por lo
cual este proceso estéril también puede tener un papel importante dentro de la génesis del parto pre
termino. (28)

Por otra parte, a partir de estudios clinicos, epidemioldgicos y experimentales se ha fundamentado
la asociacion entre otros mecanismos patoldgicos y parto pre termino.

Ejemplo de esto es la hemorragia de la decidua, proceso que llevan a la generacién de trombina, la
cual actia como un potente Utero ténico dando estimulacidn de la actividad contrdactil miometrial,
asi como también favoreciendo la degradacién de la matriz extracelular en las membranas
corioamnioticas predisponiendo a la ruptura de estas membranas. (29)

Esta hemorragia decidual se ha identificado en pacientes con lesiones vasculares placentarias
consistentes con un sindrome de mala perfusién vascular materna, demostrandose este hallazgo en
un 30 % de pacientes que presentan un parto pre termino, consistente a este hallazgo un nimero
similar de pacientes con parto pre termino demuestran caracteristicas histopatoldgicas asociadas con
un fallo parcial en la transformacién fisioldgica de las arterias espiraladas , lo que represente una
caracteristica comun con otros grandes sindromes obstétricos como la pre eclampsia y la restriccion
de crecimiento intra uterino en los que este fallo se produce de manera parcial o total.(30, 31)
Clinicamente esto se puede ver traducido en un perfil de la relacidn entre factores angiogenicos / anti
angiogenicos anormal en sangre periférica de pacientes que tendran un parto pre termino,
caracterizado por un aumento en la concentracién de factores anti angiogenicos en sangre materna
como la Endoglina soluble, el cual antecede al evento de parto por 5 a 10 semanas. (32) Sin embargo,
la implementacidn clinica de estos marcadores aun no esta bien establecida en la practica.

Otros mecanismos patoldgicos asociados al parto pre termino son, la disrupcion de la tolerancia
materno- fetal, la sobre distencion uterina, la enfermedad cervical y el estrés. (22)

Finalmente, uno de los mecanismos tradicionalmente asociados al desarrollo de parto pre termino es
una disminucién en la concentracidn o actividad de la progesterona. La cual se ve involucrada en cada
uno de los componentes de la via comun de la labor y el parto. En este sentido, en condiciones
fisiolégicas la progesterona se encarga de mantener un estado de quiescencia miometrial a partir de
la supresion de genes que codifican para quimo quinas y citoquinas inflamatorias, asi como también
la supresion de genes involucrados en la sintesis de proteinas asociadas a la contraccién. (33,34)

Del mismo modo, este compuesto presenta un efecto en la decidua y las membranas corio amnidticas
basado en la inhibicién de la apoptosis basal y la apoptosis mediada por TNF alfa, lo cual protege los
componentes celulares de la muerte celular inducida por calcio y disminuye la expresién y actividad
de metaloproteinasas de la matriz inducidas por citoquinas. (35)

Ademds, la progesterona actua en el proceso de maduracién y dilatacion cervical principalmente a
través de la regulacién del metabolismo de la matriz extracelular. (36)

De este modo, factores como cambios en la concentracién sérica de progesterona, asi como
alteraciones en su iso forma y en los coactivadores de su receptor y por tanto en su actividad,
mediados por la accidn de la familia de micro ARN 200 cerca del término, preceden la labor de parto
en la mayoria de especies de mamiferos permitiendo asi un cambio de una via de sefalizacion
antiinflamatoria a una via pro inflamatoria. (37, 38)

Lo cual clinicamente puede ser demostrado mediante la administracién de un antagonista de
receptores de progesterona como la mifepristona, lo cual no solo induce maduracién cervical si no
también la labor de parto en modelos animales y en humanos. (22)

De modo que estos hechos sustentan el concepto de que una disminucidn en la concentracién y/o en
accién de la progesterona es la responsable de la labor y el parto pre termino en algunos casos. Sin
embargo, a pesar de lo mencionado es posible que el efecto de la suplementacidon con progesterona
en la reduccidén en la tasa de parto pre termino sea secundario a un efecto farmacoldgico y no a una
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suplementacién en una condicion de deficiencia de progesterona. (22)

FACTORES DE RIESGO

Por otro lado, multiples asociaciones de riesgo han sido planteadas entre una variedad de factores
epidemioldgicos, antecedentes obstétricos, médicos y condiciones especificas del embarazo en curso
y un riesgo aumentado de parto pre termino (9, 39)

Siendo probablemente el factor demografico mads significativamente asociado a parto pre termino la
etnia de raza negra no hispana, demarcando una disparidad étnica y racial, de modo que pacientes
de esta etnia presentan tasas de parto pre termino hasta 48% mas altas en comparacién con mujeres
blancas, asiaticas o hispanas, asi como también estas presentaran una menor edad gestacional al
momento del nacimiento con respecto a otros grupos raciales sin que hallazgo este mediado por un
determinante social, de salud o educacional. (9,40,41,42)

Sin embargo, el mecanismo subyacente para esta disparidad aun no ha sido establecido,
plantedandose mecanismos biolégicos como la presencia de variaciones genéticas a través de una
relacién entre el alelo TNF-2 del gen codificador del factor de necrosis tumoral alfa y el parto pre
termino espontaneo confiriendo dos veces mads riesgo de parto pre termino a sus portadores, asi a
pesar de tener frecuencias similares en la tasa de portadores parece haber una relacion mas fuerte
entre los portadores de raza negra (OR 2.5, 95% Cl 1.4-4.5) que en poblacién caucasica (OR 1.6, 95%
Cl1 0.5-5.2), aunque aun no hay una relacion de causalidad bien establecida, si es que esta existe. (43)
Y en su defecto este aumento de riesgo para la poblacién de raza negra pudiera no deberse a un
mecanismo bioldgico si no a uno social como lo es el estrés crénico relacionado a la exposicidn a
racismo estructurado ante la poblacion de raza negra. (39,44)

Otros factores demograficos asociados al parto pre termino se engloban en la condicién de
desventaja econdmica y social como el bajo nivel educacional, vivienda en zona de desventaja y falta
de acceso a servicios de salud. (45)

Del mismo modo, otras asociaciones de riesgo planteadas involucran, el bajo peso materno previo al
embarazo (IMC menor a 19 kg/m2),con un OR 2.84 (95%Cl = 1.61-5.01) (46), un periodo intergenesico
menor a 18 meses OR 1.71 (95% Cl 1.65-1.78) probablemente en relaciéon con estrés materno y
deplecion nutricional (47,48) , el antecedente de toxicomanias como el tabaquismo OR 1.27 (95% ClI,
1.21-1.33) presentando un efecto dosis dependiente hasta un consumo de un paquete por dia (20
cigarros), con evidencia conflictiva en cuanto a la relacién entre fumado pasivo y un riesgo aumentado
de parto pre termino. En este sentido las vias propuestas para este aumento de riesgo en la poblacién
tabaquista son la vasoconstriccion mediada por nicotina y la hipoxia fetal inducida por CO2. (49,50)
Aunque en general estos factores son descritos como modificables, lo que denota la importancia de
la educacién y el cuidado pre gestacional con un impacto significativo en los resultados perinatales,
siendo este efecto limitado por la alta tasa de embarazo no planificado. (51,52)

Ademds, la presencia de condiciones especificas del embarazo en curso como infecciones por ejemplo
aquellas confinadas al tracto urinario o genital han sido implicadas a un mayor riesgo de parto pre
termino OR 2.16, (95%Cl 1.56 - 3.0), el cual es incluso mayor en caso de presentarse a una menor
edad gestacional siendo esto concordante con los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos
anteriormente, sin embargo a pesar de esta asociacidon, el tratamiento de condiciones como la
bacteriuria asintomatica y la vaginosis bacteriana no ha probado disminuir el riesgo de parto pre
termino, siendo esto probablemente el reflejo de limitaciones metodoldgicas de los estudios que
evaltan este tema en cuanto al seguimiento a largo plazo. (39,53,54,55)

Asi mismo, otras condiciones han sido asociadas a un aumento de riesgo de parto pre termino, como
la enfermedad periodontal RR 2.0 (95% ClI 1.2-3.2), siendo incluso mayor en casos de progresion de
esta durante el embarazo. (56,57) Sin embargo de nuevo, el efecto del tratamiento no parece reducir
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la tasa de parto pre termino asociado a esta condicidn, por lo que es probable que el aumento de
riesgo sea debido a una asociacién de factores mas que a la propia enfermedad. (58,59,60)

Otros factores, como el orden del embarazo parecieran ser significativos, ya que el nimero de fetos
afecta de manera lineal el riesgo de parto pre termino, aumentando el riesgo significativamente a
mayor orden del embarazo con respecto al embarazo uUnico. En este aspecto la tasa de parto pre
termino para embarazo Unico es de 8.2%, para embarazo gemelar de 60.3 %, para trillizos de 98.3%,
teniendo estos ultimos el mayor riesgo de parto pre termino temprano y moderado. (39,61)

Sin embargo, probablemente los factores de riesgo con mayor asociacion a parto pre termino son la
presencia de un acortamiento cervical y antecedente de un parto pre termino espontaneo en un
embarazo previo ddndose una correlacion directa entre el riesgo de recurrencia en el embarazo
subsecuente con el numero de partos pre términos previos y el grado de prematuridad al momento
del nacimiento, oscilando el riesgo de recurrencia entre 15% y 50% segun estos factores.
Manteniendo esta asociacidon de riesgo para todos los subtipos de parto pre termino comparado con
sus contrapartes de termino. (62,63)

De modo que pacientes con un embarazo gemelar posterior a un parto pre termino de un producto
Unico tienen el mayor riesgo de recurrencia con un 57% (95% Cl 51.9-61.9%) mientras que luego de
un parto de un producto Unico de termino el riesgo de parto pre termino en el embarazo en curso es
de 25% (95% Cl 24.3-26.5). En contra posicion aquellas mujeres con un embarazo Unico luego de un
parto de pre termino en un embarazo multiple tienen un riesgo de recurrencia de 10% (95% Cl 8.2-
12.3), mientras que en el contexto de un antecedente de parto de embarazo miultiple a término el
riesgo en el embarazo actual sera de 1.3% (95% Cl 0.8-2.2). (64)

Por otro lado, la presencia de una longitud cervical por debajo de 25 mm medido entre las semanas
16 a 24 de edad gestacional a través de ultrasonido trans vaginal se ha asociado consistentemente a
parto pre termino, con una relacidn inversa entre la longitud y el riesgo de parto pre termino
(65,66,67)

En el caso de aquellos acortamientos asociados a procedimientos ex cisiénales para el tratamiento
de la displasia cervical como el LEEP y la conizacion en frio, la evidencia observacional en cuanto al
aumento de riesgo de parto pre termino es inconsistente demostrando riesgos comparables a
pacientes con displasia cervical no sometidas a procedimientos ex cisidnales, por lo que el
acortamiento anatémico podria no ser el Unico factor asociado, planteandose factores de riesgo
compartidos entre el parto pre termino y la displasia cervical como una posible explicacion para esta
asociacion. (68,69,70)

Aun asi, a pesar de las asociaciones de riesgo planteadas el parto pre termino espontaneo se presenta
hasta en dos terceras partes de los casos en mujeres sin factores de riesgo identificables y, de hecho,
las pacientes con un antecedente de parto pre termino espontaneo corresponden a solo un 10% de
todos los nacimientos por debajo de las 34 semanas, por tanto, las estrategias de preventivas son
limitadas. Por lo que se han planteado distintas estrategias de prediccidn, a fin de poder implementar
medidas de preventivas, sin embargo, estas han tenido resultados controvertidos en cuanto a su
aplicacion clinica. (6,71)

ESTRATEGIAS DE PREDICCION

Dentro de estas estrategias predictivas, la implementacién de sistemas de puntajes de riesgo
multifactoriales, como el descrito por Creasy en 1980 abarcando factores de riesgo médicos
maternos, hallazgos del examen fisico y factores socio- demograficos asociados a parto pre termino
han sido asociados a un rendimiento pobre durante su aplicacién clinica, al no poder categorizar
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fidedignamente a pacientes en grupos de alto y bajo riesgo para parto pre termino, demostrando
bajas tasa de deteccion (38 % para predecir parto antes de las 37 semanas) y una alta tasa de falsos
positivos (17%), ademas estos sistemas presentan problemas metodoldgicos sustanciales, asi como
falta de validacion externa. (72,73,74)

Por otro lado, la estrategia predictiva que ha demostrado mayor eficacia en la clinica es la
implementacién la medicién de la longitud cervical mediante el uso de ultrasonido trans vaginal,
permitiendo un acercamiento certero y técnicamente reproducible en manos entrenadas, de este
modo identificando mujeres en alto riesgo de parto pre termino. (71,75) Es asi como esta medicidn
presenta una relacién inversa entre su longitud y el riesgo de parto pre termino, es decir aquellos con
una menor longitud cervical tienen un mayor riesgo de parto pre termino, independientemente de la
historia obstétrica previa. Pero pacientes con un antecedente de parto pre termino previo y un
acortamiento cervical presentaran el mayor riesgo asociado de recurrencia del parto pre termino.
(71,75,76)

En este sentido, la evaluacidn trans vaginal del cérvix es el “gold standard” para la toma de la medida
de la longitud cervical, siendo desde el punto de vista técnico un abordaje altamente reproducible, y
que evita que las mediadas se puedan ver oscurecidas por factores como obesidad materna, la
posicion del cérvix y artefactos producto de las partes fetales especialmente después la semana 20
0/7 de edad gestacional al tener el transductor una posicién mas cercana al cérvix, lo que en conjunto
con el uso de un transductor de alta frecuencia mejora la calidad de imagen a diferencia del abordaje
trans abdominal, recomenddndose la evaluacidn por tanto con una vejiga vacia ya que la distencion
vesical durante la evaluacién que puede falsamente elongar la longitud del cérvix. (39,77)

Por otra parte, el abordaje trans abdominal permite una medicién adecuada en solo cerca del 50%
de las pacientes, llevando entonces a fallos significativos en la deteccion de pacientes de riesgo al
tender a sobre estimar la medida del cérvix, ademas de presentar una alta variabilidad inter
observador, por el contrario, el abordaje trans vaginal como ya se menciond presenta una
relativamente baja tasa de variacién inter observador de aproximadamente 5% a 10% (71,78)

Por lo mencionado es importante tomar en consideracién que todos los estudios aleatorizados que
evaltan intervenciones para un acortamiento cervical utilizan un abordaje basado en la técnica trans
vaginal por lo cual este debe de considerarse el abordaje estandar en la evaluacidon y medida del
cérvix.

De este modo, en general el pardmetro de longitud cervical descrito con la mayor certeza predictiva
es una longitud cervical menor a 25 milimetros. (77) Dicho esto, utilizando este punto de corte el
abordaje trans vaginal presenta una mayor sensibilidad que el trans abdominal (44,7%), sin embargo,
es importante mencionar que una longitud cervical menor a 35 mm medida trans abdominalmente
tiene una correlacién aceptable con una medida de 20 mm obtenida por un abordaje trans vaginal
aunque como ya se menciond presenta limitaciones metodoldgicas asociadas al abordaje. (79,80) Por
esto la implementacion de estrategias de screening universal a través de un abordaje trans vaginal
resultan ser mas costo efectivo que el abordaje trans abdominal, por lo que en caso de utilizar el
abordaje trans abdominal, este no debe de ser una técnica para diagnosticar un cérvix corto sino mas
bien una modalidad de screening primario. (81)

Dicho esto, no se debe pasar por alto el papel que tiene la edad gestacional a la que se realice la
medicién de la longitud cervical en la prediccidon de riesgo, es por esto que se recomienda la
evaluacion entre las 16 y 24 semanas de edad gestacional, dado que al evaluarse en el periodo previo
a las 16 semanas la distincidn entre el segmento uterino que aun no se ha desarrollado y el canal
endocervical se vuelve técnicamente dificil, del mismo modo la evaluacién en este periodo resulta
poco sensible ya que solo un 5% de pacientes de alto riesgo presentaran un acortamiento cervical
menor a 25 mm en el periodo entre las 10 y 14 semanas. (77,82,83). Mientras que la medicion luego
de la semana 24 en pacientes asintomdticas no se recomienda, ya que las intervenciones como
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cerclaje o el uso de progesterona vaginal en general han utilizado la semana 24 como el limite
superior para utilizar una intervencidn preventiva al considerar este como el inicio del periodo de
viabilidad fetal, en este aspecto tampoco hay datos plausibles que apoyen su uso para prediccion
luego de este periodo. (71)

Una vez expuesto esto, la combinacién de factores de riesgo maternos y medicién de la longitud
cervical tienen un rendimiento sustancialmente superior en estratificar el riesgo de parto pre termino
al de cada uno de los componentes por si mismo, en este caso para una tasa de falsos positivos de
10% la tasa de deteccion para parto pre termino antes de la semana 32 fue de 38% para factores
maternos, 55% para la medicidn de la longitud cervical y de 69% para la combinaciéon de ambas. (77)
Otros factores como la presencia de “sludge” o detritos intra amnidticos, tunelizacion cervical, asi
como los cambios cervicales con la presién fundica, parecen asociarse a un riesgo adicional de parto
pre termino en pacientes con un acortamiento cervical, sin embargo, no parecen agregar un valor
predictivo apreciable a la medida de la longitud cervical por si sola. (84)

A pesar de lo antes mencionado no existen una estrategia Unica de prediccion que pueda ser aplicada
a todas las pacientes, y de hecho uno de los mayores puntos de debate es si se debe tamizar a
pacientes de bajo riesgo como nuliparas o pacientes sin antecedentes de parto pre termino previo
con embarazo Unico que se encuentran asintomaticas las cuales representan cerca del 90% de la
poblacidn obstétrica esto debido a la baja tasa de evento en esta poblacion (5% de parto pre termino
antes de las 37 0/7 semanas en nuliparas y 3.2% en multiparas sin antecedente de parto pre termino
previo) lo que en general limita el beneficio del tamizaje en este grupo asi como la aplicabilidad clinica
de estas estrategias. (39,81)

Por lo que, la eficacia del tamizaje universal ha sido cuestionada. Y de hecho en su estudio prospectivo
de 1569 pacientes catalogadas como de bajo riesgo, Orzechowki reporto una incidencia para parto
pre termino de 1.1%, (95% Cl 0.66—1.74), para una longitud cervical de 20 mm o menos antes de las
24 0/7 semanas. Sin poder identificar diferencias en la incidencia de parto pre termino espontaneo
antes de las 37 semanas (4.1% vs 4.7% ([OR] 0.91, 95% ClI 0.57—1.45)), antes de las 34 semanas ((1.5%
vs 1.3%, OR 1.19, 95% Cl 0.52—-2.74) y antes de las 32 semanas (0.8% vs 0.8%, OR 0.0.76, 95% Cl 0.26—
2.25), entre pacientes sometidas a tamizaje universal y aquellas no tamizadas. (85)

Sin embargo, aun cuando la incidencia de cérvix corto (longitud cervical menor a 25 mm) seade 1 %
0 menor en poblacidn de bajo riesgo, el tamizaje través del ultrasonido trans vaginal pude resultar
ser costo efectivo, incluso reduciendo en un 20% la tasa de parto pre termino espontaneo. (81,86).
Este punto ha sido sujeto a cuestionamientos ya que otros estudios han encontrado resultados
opuestos a los ya descritos, demostrando una cuestionable costo efectividad del tamizaje universal
basandose en puntos como el beneficio del tamizaje y tratamiento, asi como en la eficacia del
tratamiento del cérvix corto, en este caso mediante el uso de progesterona. Otros factores
propuestos en contra del tamizaje universal se basan principalmente en la accesibilidad a
transductores vaginales, factores practicos como la necesidad de un chaperdn durante la evaluacion,
asi como la no disponibilidad de protocolos estandarizados para el tratamiento del cérvix corto.
(81,87)

Por otro lado, los puntos que apoyan el uso del tamizaje en poblacién de bajo riesgo se fundamentan
en su costo efectividad ya descrita, el beneficio con respecto a otros métodos de tamizaje y frente a
él no tamizaje aun con una incidencia baja de cérvix corto en esta poblacién. (86,88)

Por lo tanto, a pesar de los puntos encontrados, se recomienda realizar tamizaje mediante
ultrasonido trans vaginal, a pacientes asintomaticas cursando un embarazo Unico o sin antecedente
de parto pre termino previo, en el periodo comprendido entre las 18 0/7 y las 24 0/7 semanas de
edad gestacional, durante la evaluacion anatémica. Otras estrategias de tamizaje basadas en el uso
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de ultrasonido trans abdominal, con el uso selectivo de ultrasonido trans vaginal han sido planteadas
sin demostrar beneficio sobre la estrategia antes planteada. Para esta poblacion, el punto de corte
descrito para el diagndstico de un cérvix corto, es el de 20mm o menos por ultrasonido trans vaginal,
en este contexto Orzechowski et al describieron una sensibilidad de 20% y un valor predictivo positivo
de 72% para parto pre termino espontaneo antes de las 37 0/7 semanas en nuliparas y un valor
predictivo positivo de 50 % en el caso de multiparas. (81)

De modo que en aquellas pacientes en las que se identifique un cérvix corto la implementacion de
regimenes de tratamiento con progesterona micronizada en dosis de 200 mg por via vaginal u oral al
dia o en gel en dosis de 90 mg al dia iniciando antes de la semana 24 ha demostrado un efecto
terapéutico beneficioso al disminuir el riesgo de parto pre termino. Otros regimenes terapéuticos a
base de caproato de hidroxi progesterona por via intramuscular o la colocacién de un cerclaje o
pesario no han demostrado un efecto beneficioso en dicha poblacién. (39,81)

Por otro lado, aquellas pacientes con un antecedente de un parto pre termino espontaneo previo
representan el grupo de alto riesgo para parto pre termino, con una tasa de recurrencia aproximada
de 35%, de modo que la combinacidn del antecedente clinico con la identificacién de un cérvix corto
por ultrasonografia trans vaginal representa un fuerte predictor de riesgo de parto pre termino. Y de
hecho como es de esperar, la longitud cervical presenta un mejor rendimiento como prueba de
tamizaje en esta poblacién, demostrando mejor sensibilidad y mejor valor predictivo positivo, como
fue descrito por Owen y col evidenciado que para un punto de corte de 25 mm o menos durante un
medicién del cérvix realizada entre las 16 y 24 semanas de gestacion, habia un riesgo relativo para
parto pre termino recurrente de 3.3 (95% Cl 2.1-5.0), una sensibilidad de 19% vy especificidad de
98%,asi como un valor predictivo positivo de 75% para un parto pre termino antes de la semana 35.
(89)

Dicho esto, aproximadamente un 75% de las pacientes de alto riesgo con una longitud cervical menor
a 25mm entre las 16 y 24 semanas tendran un parto pre termino, comparado con un 25 % de
pacientes asintomaticas catalogadas como de bajo riesgo sometidas a tamizaje entre las semanas 18
y 24 con una longitud cervical equivalente. (25,81,89) Asi mismo, la identificacion de un acortamiento
cervical progresivo hasta una longitud menor a 25 mm mediante mediciones seriadas, presenta una
sensibilidad de 59 a 69% y un valor predictivo positivo de 45 a 55 % para parto pre termino antes de
las 35 semanas en poblacién de alto riesgo. (89,90)

De este modo como se menciond anteriormente el riesgo de parto pre termino es inverso a la
longitud cervical y a la edad gestacional al diagnéstico.(81,82) Por lo que las estrategias de tamizaje
en poblacién de alto riesgo se basan en mediciones seriadas de la longitud cervical iniciando a las 14
-16 semanas, hasta la semana 24 0/7 de gestacidn con una periodicidad de entre 1y 4 semanas siendo
esta una recomendacion de expertos debido a que la mayoria de guias no especifican un tiempo de
inicio ni una periodicidad en especifico , en este sentido una de las recomendaciones planteadas es
la de realizar una medicidén con una periodicidad de 2 semanas en caso que la longitud cervical sea
mayor de 30mm y semanal en caso que la longitud cervical se encentre entre 25y 29mm. (81,91)
Asi, en caso de identificar una longitud cervical inferior a 25 mm durante este periodo, se debe
realizar una intervencién terapéutica basandose fundamentalmente en la colocacién de un cerclaje
0 un pesario. Sin embargo, debido al alto riesgo de recurrencia, aquellas pacientes con un
antecedente de parto pre termino han sido sujetas a laimplementacién de estrategias de prevencién,
fundamentalmente basadas en la suplementacién con progesterona previo al inicio del tamizaje por
longitud cervical. (25)

ESTRATEGIAS DE PREVENCION
En este aspecto el primer compuesto en ser evaluada fue el caproato de 17 alfa hidroxi progesterona,
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demostrando una reduccién inicial en el riesgo de recurrencia de parto pre termino de hasta 50%
como fue reportado por Keirse en su meta andlisis de 1990. (92) Siendo este hallazgo refrendado por
Meis y col quienes en su estudio aleatorizado controlado a doble ciego de 463 pacientes,
demostraron que el uso de una dosis semanal de 250 mg de el caproato de 17 alfa hidroxi
progesterona a partir de la semana 16 0/7 — 20 6/7 a la semana hasta la semana 36 6/7 se asociaba a
una reduccioén de la tasa de recurrencia de parto pre termino antes de las 37 0/7 semanas de hasta
18,6% (36.3% en grupo de progesterona vs 54.9% en el grupo de placebo) RR 0.66 (CI95% 0.54- 0.81),
parto pre termino antes de la semana 35 (20.6% en grupo de progesterona vs 30.7% en el grupo de
placebo) RR 0.67 (CI195% 0.48- 0.93), parto pre termino antes de la semana 32 (11.4% en grupo de
progesterona vs 19.6% en el grupo de placebo) RR 0.58 (CI95% 0.37- 0.91), siendo esta disminucién
consecuente a una disminucion de desenlaces neonatales adversos como enterocolitis necrotizante,
hemorragia intra ventricular y requerimiento de oxigeno suplementario (93)

Sin embargo, este estudio presenta puntos importantes a tomar en consideraciéon para la
interpretacion de sus resultados, el primero es la alta tasa de parto pre termino en el grupo placebo
de hasta 54% y de 36% en el grupo de caproato de hidroxi progesterona, lo que sugiere que la
suplementacidn con caproato de hidroxi progesterona pudo no ser efectiva ya que en este grupo la
tasa de parto pre termino es similar a la de la poblacién con un antecedente de parto pre termino
previo sin ninguna intervencién.

Siendo este punto el reflejo de la seleccidn de una poblacién de muy alto riesgo para parto pre
termino recurrente basada en factores de riesgo étnicos (raza negra) y de historia obstétrica (alto
numero de partos pre termino previos y edad gestacional temprana al nacimiento en estos) lo que
pone en duda la validacidn externa del estudio.

A pesar de esto, dados los hallazgos de los estudios previos y la costo efectividad de la suplementacion
con caproato de hidroxi progesterona en la reducciéon de riesgo de parto pre termino, dicha
intervencién se convirtié en un estandar de cuidado avalado por las principales instituciones de cuido
materno. (25,94,95)

Pero es importante mencionar que el efecto terapéutico asociado a la suplementacién con caproato
de hidroxi progesterona no han podido ser replicados por otros estudios aleatorizados, a doble ciego,
controlado con placebo, como el estudio “PROLONG” publicado como parte de la supervision de la
Food and Drug Administration al proceso de aprobacidon comercial del caproato 17 alfa hidroxi
progesterona.

En este se compard la aplicaciéon semanal de 250 mg IM de caproato de hidroxi progesterona entre
la semanas 16 0/7 — 20 0/7 hasta la semana 36 0/7 o el nacimiento versus placebo en 1740 pacientes,
sin identificar una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de parto pre termino antes de
la semana 35 (11.0.% en grupo de progesterona vs 11.5% en el grupo de placebo) RR 0.0.93 (CI95%
0.67-1.3), o antes de la semana 37 (23.1% en grupo de progesterona vs 21.9% en el grupo de placebo)
RR 1.06 (CI95% 0.88- 1.28),0 antes de la semana 32 (4.8% en grupo de progesterona vs 5.2% en el
grupo de placebo) RR 0.92 (CI95% 0.60 -1.42), asi como tampoco fue posible identificar una
disminucién en el indice morbilidad neonatal compuesto o en la tasa de muerte neonatal. (96)

En este sentido, al comparar los resultados de este estudio con los obtenidos por Meis y col se pueden
identificar diferencias sustanciales en cuanto a la poblacién evaluada, con un perfil de menor riesgo
para parto pre termino recurrente en el estudio “PROLONG” dado por una mayor poblacidén de etnia
caucasica, con menor numero de partos pre términos previos, y menor numero de pacientes con una
longitud cervical menor a 25 mm, lo cual podria ser el factor asociado a que la tasa de parto pre
termino en este estudio fue 50 % menor que en el estudio de Meis.

Un punto importante a tomar en cuenta con respecto al uso de caproato 17 alfa hidroxi progesterona
es que este ha sido histéricamente asociado a distintos desenlaces adversos obstétricos y perinatales
como al desarrollo de diabetes mellitus gestacional, desordenes hipertensivos del embarazo, eventos
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trombo embolico y el desarrollo de colestasis del embarazo asi como a un riesgo aumentado de
aborto y 6bito fetal, sin embargo al tomar en cuenta los datos integrados del estudio publicado por
Meis y los del estudio PROLONG pareciera poder establecerse tranquilidad en cuanto a la seguridad
asociada al uso d este medicamento al no poder encontrar una asociacién significativa entre el uso
de este y la aparicidn de estos desenlaces.(93,96,97)

Por otro, otros compuestos de progesterona han sido evaluados como alternativas al uso de caproato
17 alfa hidroxi progesterona, en este caso la progesterona micronizada, un bio equivalente de la
molécula natural de progesterona pareciera ser el candidato mds promisorio en la prevencion del
parto pre termino recurrente.

Sin embargo, estudios aleatorizados a doble ciego, controlados con placebo como el estudio
“OPPTIMUM?”, no han demostrado la eficacia de la aplicaciéon de este compuesto por via vaginal en
la reduccién de la tasa de parto pre termino recurrente a través de un régimen diario de 200 mg
desde la semana 22 0/7-24 0/7 hasta la semana 34 0/7, dando tasas de parto pre termino antes de la
semana 34 0/7 de 18% para el grupo placebo vs 16% en grupo de progesterona micronizada RR 0.86
(C195% 0.61-1.22). (98)

Otros estudios como los publicados por O’Brien y col y Crowther y col ratifican estos hallazgos,
identificando en el primero una tasa de parto pre termino antes de la semana 32 de 11.3% en el grupo
placebo vs 10.0% para el grupo de progesterona en gel 90 gramos via vaginal desde la semana 18 0/7-
22 6/7 hasta la semana 37 0/7 o el nacimiento, OR 0.9 (CI195% 0.52 to 1.56), y para parto pre termino
antes de la semana 37 de 40.7% en el grupo placebo y 41,7% en el grupo de intervencién , OR 1.08
(Cl 95% 0.76 to 1.52). Mientras que Crowther y col en su estudio multicéntrico aleatorizado
controlado con placebo, identificaron una tasa de parto pre termino antes de la semana 37 de 37.2%
para el grupo placebo y 36.5% para el grupo que utilizo un pesario vaginal con progesterona
equivalente a 100 mg de progesterona vaginal micronizada 200 mg RR 0.97 (CI95% 0.81-1.17)
(99,100)

Dicho esto, es importante mencionar que a pesar de que estos estudios evalian el efecto de la
progesterona micronizada en la prevencion del parto pre termino recurrente, estos utilizan distintas
presentaciones y dosis del medicamento lo que pudiera explicar la ausencia de efecto terapéutico,
sin embargo, de estos estudios se puede extrapolar un perfil de seguridad adecuado sobre el uso del
medicamento al no asociarse a un aumento de desenlaces adversos.

Por otro lado, el efecto terapéutico del caproato 17 alfa hidroxi progesterona ha sido comparado con
el de la progesterona micronizada en la prevencidn de la recurrencia de parto pre termino en 2 meta
analisis compuestos por tres estudios aleatorizados cada uno incluyendo un total de 680 pacientes,
demostrando un mayor efecto terapéutico para el grupo sometido a progesterona micronizada con
tasas de parto pre termino antes de la semana 34 0/7 de 17.5% en el grupo de progesterona
micronizada vs 25.0% en el grupo de caproato de hidroxi progesterona; RR 0.71, (CI95% 0.53 to 0.95)
y antes de las 32 semanas de edad gestacional de 8.9% en el grupo de progesterona micronizada vs
14.5% en el grupo de caproato de hidroxi progesterona ;RR 0.62,(CI95% 0.40 to 0.94) sin que
existieran diferencias en cuanto a la tasa de parto pre termino antes de la semana 37,28,24 de edad
gestacional. (101,102). Aunque se debe de hacer hincapié que de nuevo el grupo de progesterona
micronizada se compone con pacientes que utilizaron distintas dosis y presentaciones como las ya
descritas compardndolas con la dosis convencional de 250 mg intramuscular semanal de caproato 17
alfa hidroxi progesterona.

Concordante a esto, el grupo “EPPPIC” (Evaluating Progestogens for Preventing Preterm birth
International Collaborative) demostré en su meta analisis de treinta y un estudios (11644 pacientes)
aleatorizados una disminucion del riesgo de parto pre termino antes de las 34 0/7 semanas en
pacientes de alto riesgo por antecedente de parto pre termino o acortamiento cervical sometidas a
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progesterona vaginal (nueve estudios 3769 pacientes) RR 0.78, (CI95% 0.68-0.9) y para el grupo
caproato 17 alfa hidroxi progesterona. (5 estudios, 3053 pacientes) RR 0.83 (Cl 95% 0.68- 1.01),
aungue en este caso es importante tomar en consideracién factores como la heterogeneidad entre
los distintos grupos, asi como la inclusién de un tercer grupo determinado por la intervencién de
progesterona micronizada por via oral de modo que los grupos de comparacién incluian placebo o
cualquiera de las intervenciones planteadas. (103)

Dicho esto, uno de los puntos mas significativos de la evidencia mencionada es que probablemente
el efecto terapéutico de la progesterona micronizada y el caproato 17 alfa hidroxi progesterona no
difieran sustancialmente en grupos de alto riesgo para parto pre termino recurrente de modo que,
sumado a su perfil de seguridad favorable, la implantacién de regimenes de progesterona
micronizada resulta una intervencién adecuada, aunque la evidencia de peso que compare estas dos
intervenciones directamente en el contexto de antecedente de parto pre termino es limitada.

Para el medio costarricense existe la limitante significativa de no contar con farmacos como el
caproato 17 alfa hidroxi progesterona, siendo este el medicamento aprobado para la prevencién de
parto pre termino recurrente por parte de entidades internacionales, sin embargo, en nuestro medio
las estrategias preventivas se fundamentan en el uso de progesterona micronizada a dosis de 200 mg
diarios por via vaginal u oral.

CONCLUSION

De este modo se puede concluir que el sindrome del parto pre termino representa una entidad
intrinsecamente compleja la cual presenta desafios importantes especialmente en cuanto a su
caracterizacion epidemioldgica, y el entendimiento de los distintos mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes que conducen a la activacidn patoldgica de la via comun del parto en esta entidad, lo
gue ha llevado a dificultades significativas en el entendimiento de esta patologia.

Concordante a esto la identificacion de poblaciones de riesgo ha sido especialmente dificultosa
especialmente ya que en la mayoria de casos este desenlace se presenta en pacientes sin factores de
riesgo identificables, y en caso de que estos se presenten la correccidon o tratamiento de estos
generalmente no conduce a una disminucion del riesgo.

Sin embargo, la implementacién de estrategias de prediccidn y prevencidn que permitan un impacto
real en cuanto a la morbi mortalidad neonatal e infantil relacionada a esta patologia son un foco
especial de atencion en el manejo. En este sentido es valido concluir que la identificacion de pacientes
de alto riesgo de parto pre termino basada en factores clinicos como la historia obstétrica
especialmente el antecedente de un parto pre termino previo, en combinacién con factores del
embarazo actual como la identificacién de una longitud cervical inferior a 25 mm entre las 18 0/7 —
24 0/7 representan los puntos mas importantes permitiendo dividir la a la poblacién gestante en
grupos de alto y bajo riesgo. Siendo este primer grupo el mayormente beneficiado con Ia
implementacion de estrategias preventivas.

Dicho esto, la implementacién de estrategias fundamentadas en el uso de progesterona micronizada
parecieran ser equivalentes al uso de otras estrategias como aquellas basadas en el uso 17 alfa
caproato de hidroxiprogesterona en cuanto a la prevencién del parto pre termino, siento esto
especialmente significativo dado que de momento estas ultimas se consideran el estandar de cuidado
en paciente de alto riesgo, ademas de que para nuestro medio existe una limitante significativa en
relacién a la accesibilidad a este compuesto.

Menos claro es el papel de las estrategias preventivas en pacientes consideradas de bajo riesgo,
aunque pareciera que el uso de estrategias basadas en el uso de progesterona pudiera un efecto
benéfico sin aumentar el riesgo de desenlaces adversos neonatales.

Por lo tanto, estas estrategias parecieran ser la medida mas efectiva de prevencion del parto pre
termino.
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