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RESUMEN

Aproximadamente 70 y 80% de los nacimientos pretérmino ocurre espontaneamente, de
los cuales 40% al 50% presentan ruptura espontanea de membranas, del 20 al 30% se
presentan secundarios a enfermedad materna (ejemplo: preeclampsia, placenta previa,
desprendimiento de placenta, restriccion del crecimiento intrauterino, embarazo multiple).
La prematuridad esta en relacion directa con muerte neonatal, es decir aquella que ocurre
dentro de los primeros 28 dias de vida. Es causa del 27 % de muertes neonatales en el
mundo, comprometiendo a un millon de muertes anuales.

Existen un gran numero de procesos patologicos que desencadenan la amenaza de parto
que culmina en parto pretérmino como lo son: activaciébn materna o fetal del eje
hipotdlamo-hipofisis-adrenal, incremento en la produccion placentaria de la hormona
liberadora de corticotropina, liberacién de prostaglandinas, infecciones, polimorfismos en
cuanto a la inmunidad materna, entre otros. Uno de los factores de riesgo mas relevantes
descritos en la literatura es la historia de los nacimientos prematuros previos, es el
principal factor de riesgo para parto prematuro futuro, y las recurrencias ocurren a menudo
a la misma edad gestacional. En las grandes series, la frecuencia de parto prematuro
recurrente fue de 14 a 22 por ciento después de un parto prematuro, del 28 al 42 por ciento
después de dos, y 67 por ciento después de tres.

La progesterona es esencial para la iniciacion y mantenimiento del embarazo. EL rol de la
progesterona al final del embarazo aun no es claro. Se ha comprobado que mantiene la
quiescencia uterina de la segunda mitad del embarazo limitando la producciéon de
prostaglandinas e inhibiendo la expresién de la concentracion de proteinas trasportadoras
en el miometrio incluyendo canales de transporte, receptores de oxitocina, receptores de
prostaglandinas y uniones gap. Se ha demostrado que la progesterona previene apoptosis
en las membranas fetales, lo cual puede tomarse como preventivo para la ruptura
prematura de membranas, esta Gltima causa comun de parto prematuro.



INTRODUCCION

Marco de referencia y antecedentes
Antecedentes

Se define al parto pretérmino a aquel que ocurre antes de la semana 37 de gestacion (<259
dias), clasificAndose de la manera siguiente:

» Por edad gestacional:
o Moderadamente prematuro: 33 a 37 semanas
= Prematuro tardio : 34 a 36 semanas
o Muy prematuro: 28 a 32 semanas
o Prematuro extremo: < 28 semanas
» Por peso :
o Peso bajo al nacer: < 2500 gramos
o Peso muy bajo al nacer: < 1500 gramos
o Peso extremadamente bajo para nacer: <1000 gramos

La alianza global para prevenir la prematuridad y mortinatos han propuesto recientemente
una alternativa para su clasificacion. Acorde a este sistema se categorizo acorde al
fenotipo clinico considerando: a) una 0 mas condiciones maternas, placentarias y del feto;
b) presencia o ausencia de signos de parto pretérmino; c) enfermedad desencadenante.
Este sistema los categoriza en prematuros espontaneos o inducidos, y no etiqueta ningdn
prematuro a ser predefinido en algin fenotipo y toma en cuenta los aspectos relevantes
maternos, fetales y las condiciones placentarias.*

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 70 y 80% de los nacimientos pretérmino ocurre espontaneamente, de
los cuales 40% al 50% presentan ruptura espontanea de membranas, del 20 al 30% se
presentan secundarios a enfermedad materna (ejemplo: preeclampsia, placenta previa,
desprendimiento de placenta, restriccion del crecimiento intrauterino, embarazo
mdltiple).

La prematuridad esta en relacion directa con muerte neonatal, es decir aquella que ocurre
dentro de los primeros 28 dias de vida. Es causa del 27 % de muertes neonatales en el
mundo, comprometiendo a un millon de muertes anuales. El riesgo de mortalidad
disminuye en relacion al incremento en edad gestacional, sin embargo la morbilidad



incluye secuelas a largo plazo como déficit en el desarrollo neuroldgico e incrementa el
riesgo en el desarrollo de enfermedad crénica en el adulto.’

Prevalencia:

En Europa entre el 5 — 11 %.
En Africa del 18%.
En Estados Unidos de Ameérica del 11.9%.
e En México en el Hospital General de México de 4.18%.
De estos nacimientos el 84 % ocurre entra la semana 32 a 36 semanas, 10 % ocurre entra
la semana 28 a 32 y el 5% ocurre en menores de 28 semanas segtn la literatura mundial.?

En México, la tasa de mortalidad perinatal ha disminuido en los Gltimos 20 afios; sin
embargo, existen regiones del pais con elevada morbilidad y mortalidad materno-infantil,
congruente con el perfil epidemiolédgico de la marginacion y el rezago en las condiciones
de salud, como lo demuestra un estudio de casos y controles realizado en el Hospital
General de Comitan, Chiapas, durante el afio 1999, en el que se demostrd una relacion
significativa entre la prematuridad con bajo peso para la edad gestacional y la mortalidad
perinatal (RM: 9.20; IC 95%, 4.4-19.2), lo que significa que los nacidos prematuros tienen
9.2 veces mas riesgo de muerte perinatal en comparacion con los nacidos a término. *

En el Hospital General de México se realiz6 un estudio retrospectivo para el periodo de
los afios 1995 a 2001, en el que se registraron 57,431 recién nacidos de los cuales 2,400
fueron prematuros (4.18%). De eéstos, 1,621 ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (67.5%), fallecieron 758 (46.7%) y 863 egresaron por mejoria. La
mayoria de los prematuros (56.2%) tenia al nacimiento entre 30 y 34 semanas de
embarazo. Segun lo esperado, la mortalidad es mayor conforme se reduce el peso al
nacimiento. La estancia en la unidad de cuidados y en 29.2% la preeclampsia fue la causa
de interrupcion prematura del embarazo. La poblacion que accede a este hospital procede
en su totalidad de un medio socioeconémico bajo con control prenatal irregular. °

PATOGENESIS

Existen un gran nimero de procesos patoldgicos que desencadenan la amenaza de parto
que culmina en parto pretérmino. A continuacion se describen algunos de ellos como los
mas relevantes:

1. Activacion materna o fetal del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal asociado a
ansiedad materna y depresion o estrés fetal como lo demuestran dos estudios
realizados al respecto de la depresion en mujeres embarazadas y sobre el estrés
inducido por el terrorismo en los Estados Unidos los cuales demostraron una
incremento en el nacimiento de fetos prematuros.®



Se ha propuesto que esto resulta en alteracion de la vascularidad Utero placentaria
evidenciandose dafo, sangrado y anormal conversion de las arterias espirales. Esto
propuesto también en pacientes que presentan preeclampsia en las cuales se
encuentra incremento en el riesgo de prematuros espontaneos asi mismo eleva la
incidencia de fetos con restriccion del crecimiento que culminen en nacimientos
prematuros electivos. Los mecanismos descritos por los cuales este sistema induce
el parto pretérmino son:

a)

b)

d)

Incremento en la produccion placentaria de la hormona liberadora de
corticotropina. En el embarazo se expresa esta hormona a nivel de la placenta y
el corion, el amnios y células deciduales. Esta estimula la secrecion de ACTH
en el hipotdlamo, asi mismo promueven la secrecion de cortisol en las
suprarrenales. El cortisol inhibe la secesion de hormona liberadora de
corticotropina y ACTH mediante feedback. En contraste a nivel placentario y
en decidua el cortisol estimula la liberacion de hormona liberadora de
corticotropina activando al eje hipotalamo-hipdéfisis-adrenal y haciendo
positivo el Feedback. Asi mismo esta positividad promueve la produccion de
prostaglandinas a nivel del corion, amnios y decidua. Las prostaglandinas
promueven la secrecion de hormona liberadora de corticotropina creando un
segundo feedback.’

Incremento de la hormona adrenocorticotropica de la hipdfisis fetal, lo cual
estimula la produccion de estrogenos y prostaglandinas que activan el
miometrio e inician trabajo de parto. ’

Existe evidencia de la actividad estimulante directa al miometrio por parte de
la hormona liberadora de corticotropina.’

Prostaglandinas: Los estudios recientes de prostaglandinas evidencian su papel
en el trabajo de parto por elaboracion de metaloproteinasas y activacion
miometrial. Estudios in vitro en humanos sugieren la accion de las
prostaglandinas incrementan la expresion del receptor de progesterona A 'y B.
Desde que la isoforma de progesterona A antagoniza el trabajo de parto de la
isoforma B.°

Estrogenos: La activacion del Hipotalamo-hipdfisis-adrenal también se ve
envuelto por los estrogenos. La secrecion de ACTH por hipofisis fetal,
estimula la sintesis adrenal de DHEA’s, que se convierte en 16-hidroxi-
DHEA’s en el higado fetal, convirtiendo este precursor a estrona (E1), estradiol
(E2) y estriol (E3), lo cual en presencia de un receptor de estrogenos alfa se



2.

activa el miometrio incrementando las uniones Gap, receptores de oxitocina y
actividad de prostaglandinas, responsables de la contraccion miometrial, La
funcion de la progesterona es retirar este efecto disminuyendo las
concentraciones del receptor para estrégenos alfa.’

Infecciones: la inflamacién es un mecanismo protector ante el dafio, en
condiciones ideales esta controlado y es benéfico, pero cuando esta alterado se
convierte en dafiino. Se ha mencionado como mecanismo para desarrollo de parto
pretérmino, a los procesos infecciosos de las vias urinarias, se ha demostrado que
el tratamiento a bacteriuria sintomatica disminuye el riesgo de desarrollar parto
pretéermino. Otro ejemplo son los cambios en la flora vaginal con disminucién de
los lactobacilos e incremento a la flora bacteriana aumenta el riesgo de parto
pretérmino. En caso similar las enfermedades periodontales suponen un proceso
inflamatorio constante el cual juega un rol importante en el desarrollo de parto
pretérmino, depende del tiempo y tipo de terapia a estas enfermedades el éxito en
la disminucion del riesgo del parto pretérmino. Por ultimo la corioamnioitis clinica
y subclinica son por mucho las mas comunes patologias que desencadenan partos
pretérmino, y hasta un 50% de aquellos fetos menores a 30 semanas.’

Existen en la poblacion muchos polimorfismos genéticos respecto a la inmunidad
y la respuesta inflamatoria asociada a parto pretérmino por ello se ha establecido
que es también un factor de riesgo la raza conde la prevalencia de los Afro-
americanos en mucho mayor que los caucésicos. Se ha sugerido polimorfismos en
el gen para factor de necrosis tumoral alfa y su asociacion en la vaginosis
bacteriana como incremento en el riesgo de desarrollar parto pretérmino. Existen
en decidua, amnios, corion y cérvix receptores ligando similares a las proteinas
bacterianas que inducen la transcripcion del factor de necrosis tumoral Kappa B
los cuales son responsables de activar la cascada de la inflamacion. Pero esta
activacion a su vez depende los receptores moleculares (ej. CD14), adaptadores
intracelulares de sefializacion (ej. MyD88) y receptores solubles moduladores (gj.
TR2, IL6, gp130). Estos a su vez activan a neutrofilos y macréfagos, a su vez estos
a varios mediadores de la inflamacion, lo cual los llevara a la expresion de la
COX-2 la cual inhibe la enzima 15 hidroxi-prostaglandina deshidrogenasa,
promoviendo la accidén de mataloproteinasas en el amnios, corion, decidua y cérvix
hasta degradar la matriz extracelular de las membranas fetales y el cérvix.’

Bacterias: se ha demostrado la capacidad que tienen ciertas bacterias (ej.
Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus, Bacteroides, and Enterobacter) para
producir proteasas, colagenasas Yy elastasas que tienen la capacidad de degradad las
membranas fetales. Se ha demostrado la produccion de fosfolipasa A2 bacteriana y



endotoxinas las cuales desencadenan la sintesis de prostaglandinas y a su vez
contracciones uterinas.’

4. Se ha mencionado el desarrollo de mediadores pro inflamatorios sin infeccion, esto
visto en aquellas pacientes las cuales demuestran hipo perfusion placentaria como
desencadenante no solo de parto pretérmino espontaneo, asi mismo de parto
pretérmino electivo por restriccion del crecimiento intrauterino. ’

5. Hemorragia decidual: esta condicion es altamente asociada a parto pretérmino asi
como ruptura prematura de membranas. La principal causa de hemorragia decidua
es la placenta previa y el desprendimiento prematuro de placenta normo inserta,
entre otras causas tenemos a deficiencia de factores de la coagulacion. El
desprendimiento de placenta va acompariado de un proceso inflamatorio en
ausencia de infeccion, ya que existe evidencia de la existencia de proteasas en la
hemoglobina libre activando la inmunidad y los mecanismos que refuerzan el
proceso inflamatorio, la trombina es un potente inductor de IL8 en las células
deciduales aumentando el infiltrado por neutrofilos en ausencia de infeccién. Los
factores hormonales como la progesterona juegan un rol importante como
modulador interfiriendo en la unién trombina — metaloproteinasas las cuales son
desencadenantes directos de parto pretérmino. ’

6. Sobredistension Uterina: el embarazo multiple, polihidramnios y otras causas de
sobre distension uterina se han descrito como factores de riesgo para parto
pretérmino. El elongamiento del miometrio induce uniones gap, regulacion de los
receptores de oxitocina, produccion de prostaglandinas E2, F2 y miosina kinasa, lo
cual precede a contractilidad uterina y dilatacién cervical.?

7. Patologias cervicales: la insuficiencia cervical se refiere a la dilatacion o ineficacia
de cérvix lo cual culmina en perdida fetal. Esto va en relacion a al acortamiento
cervical, quiescencia cervical, asi como el liquido amniético, membranas fetales y
actividad de anti proteasas deciduales.’

FACTORES DE RIESGO

1. Factores reproductivos
a. Historia de los nacimientos prematuros: es el principal factor de riesgo para
parto prematuro futuro, y las recurrencias ocurren a menudo a la misma
edad gestacional. En las grandes series, la frecuencia de parto prematuro
recurrente fue de 14 a 22 por ciento después de un parto prematuro, del 28
al 42 por ciento después de dos, y 67 por ciento después de tres. En



b.

C.

d.

comparacion, si no hay antecedentes de parto prematuro temprano,
entonces el riesgo de parto prematuro temprano fue sélo del 0,2 al 0,8 por
ciento. *

Historia del aborto: No esta claro si el aborto inducido es un factor de
riesgo independiente para resultados adversos obstétricos. Una revision
sistematica de estudios que informaron los resultados del parto de mujeres
con antecedentes de aborto inducido encontr6 que el procedimiento se
asocia con un riesgo pequefio pero estadisticamente significativo de parto
prematuro (8,7 frente al 6,8 por ciento; OR 1,27, IC 95% 1.12-1.44), y el
riesgo aumenta con el numero de interrupciones del embarazo. Todos estos
estudios retrospectivos son deficientes debido a que estan sujetas a sesgos
de memoria y ajuste inadecuado de muchos de los otros factores de riesgo
para resultados adversos del embarazo (por ejemplo, enfermedad de
transmision sexual, tabaquismo). *°

Periodo intergenésico corto: parece ser un factor de riesgo para parto
prematuro. Los datos disponibles son insuficientes para llegar a
conclusiones definitivas o recomendaciones basadas en la evidencia en
relacion con el espaciamiento de embarazos. ElI meta-anlisis de estudios
controlados sugiere que el intervalo entre embarazos dptimo es de 18 a 59
meses. El mayor riesgo de parto prematuro parece ocurrir cuando el
intervalo entre nacimientos es inferior a seis meses. Un intervalo entre
embarazos de > 60 meses parece estar asociada con un mayor riesgo de
preeclampsia, distocia de parto, el nacimiento prematuro, bajo peso al nacer
y pequefios para la edad gestacional. Los largos intervalos entre embarazos
también pueden estar asociados con un mayor riesgo de muerte fetal, pero
los datos son escasos y una mayor investigacion es necesaria. Los
intervalos cortos entre embarazos se asocia con un mayor riesgo de rotura
uterina en mujeres que intentan un trabajo de parto después de un parto por
cesérea anterior. Los intervalos cortos también estdn asociados con
desprendimiento de placenta y placenta previa. Los intervalos cortos entre
embarazos también pueden estar asociados con un mayor riesgo de
autismo. Se sugiere que las mujeres con antecedentes de parto prematuro,
bajo peso al nacer o pequefios para la edad gestacional el intervalo de sus
embarazos sea por lo menos seis meses de diferencia (Grado 2C).*

La reproduccidn asistida: Los pacientes deben ser informados de que los
embarazos concebidos por técnicas de reproduccion asistida (TRA) se
asocian con un mayor riesgo de gestaciones multiples, anomalias
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f.

congénitas, parto pretérmino, bajo peso al nacer y las complicaciones
asociadas con estos resultados. Incluso para los embarazos Unicos con
TRA, el riesgo relativo de complicaciones comunes del embarazo, tales
como restriccion del crecimiento fetal, preeclampsia, parto prematuro y la
mortalidad perinatal se incrementd, aunque no claramente independiente de
la infertilidad en si.*

Gestacion madltiple: representan s6lo 2 a 3 por ciento de todos los
nacimientos, pero el 17 por ciento de los nacimientos con menos de 37
semanas de gestacion y un 23 por ciento de los nacimientos con menos de
32 semanas.® El mecanismo de trabajo de parto prematuro en los embarazos
maltiples puede estar relacionado con la distension del Gtero o de
complicaciones relacionadas, tales como la incompetencia del cuello
uterino. EI aumento de la produccion de esteroides en los embarazos
multiples pueden jugar un papel en la iniciacion del parto prematuro. En
particular, el aumento de los niveles circulantes de relaxina asociados con
la superovulacion puede causar insuficiencia cervical.’

Sangrado vaginal : o hemorragia decidual que se manifiesta como sangrado
vaginal en el primer trimestre y / 0 segundo esta asociado con un mayor
riesgo de parto prematuro y ruptura prematura de membranas, (ver
patogénesis).’

Infeccion: Multiples estudios independientes de varias disciplinas
(epidemiologia, histopatologia, microbiologia, bioguimica y medicina
materno-fetal) han reportado una asociacion entre la infeccion /
inflamacién y el parto pretermino.® (ver patogénesis)

Bacteriuria asintomatica - La bacteriuria asintomatica se ha asociado con el
parto prematuro. Una revision sistemética realizada por la Organizacion
Mundial de la Salud evalu6 el papel del tratamiento nutricional y el
antibiotico en la aparicion del parto pretérmino, el tratamiento de la
bacteriuria asintomatica fue confirmado para disminuir la incidencia de
nacimientos prematuros y de bajo peso al nacer. Algunos de exceso de
mortalidad fetal en pacientes con infeccion del tracto urinario se relaciona
con trastornos no infecciosos placenta o el feto que le pasd a ocurrir
simultaneamente con bacteriuria / piuria, esta observacion sugiere que la
bacteriuria / piuria puede ser un marcador a favor, asi como una causa de,
los pobres resultados del embarazo. *3
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Enfermedad periodontal: En estudios en humanos y animales, la
enfermedad periodontal y los patdgenos periodontales en el liquido
amniotico se han asociado con una variedad de eventos adversos en el
embarazo, incluyendo el nacimiento de bajo peso, parto prematuro,
restriccion del crecimiento fetal, preeclampsia y muerte fetal. Las bacterias
orales que se han asociado tanto con la enfermedad periodontal y parto
prematuro son Bacteroides forsythus, Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus  actinomycetemcomitans, Treponema denticola, vy
Fusobacterium nucleatum. La enfermedad periodontal puede causar parto
prematuro por la translocacion de patdgenos periodontales en la unidad feto
placentaria a traves de las acciones de los mediadores de la inflamacion de
origen periodontal. En este momento, no hay pruebas suficientes de
ensayos bien disefiados en esta area para permitir una conclusién en cuanto
a si el embarazo resultado de complicaciones de la enfermedad
periodontal .’

Paludismo — Malaria: En comparacién con las mujeres no embarazadas,
embarazadas y en puerperio las mujeres estan en mayor riesgo tanto de
contraer la malaria y el desarrollo de una enfermedad mas grave. Una de
las caracteristicas Unicas de la malaria en el embarazo es la capacidad de P.
falciparum para secuestrar en el espacio intervelloso de la placenta. El
embarazo asociado a la malaria se caracteriza por el secuestro y la
multiplicacién de una poblacién distinta de parasitos de la malaria en la
placenta. Estos parasitos expresar una clase especifica de antigenos de
superficie que median la adhesion de los eritrocitos infectados por el
parasito de sulfato de condroitina A (CSA) en el revestimiento del
sinciciotrofoblasto el espacio intervelloso. Una vez que estos parasitos
adherirse a la superficie de las vellosidades trofoblasticas, inducen la
acumulacién de leucocitos inflamatorios, que causan la necrosis de tejido
placentario adyacente. El diagndstico de la malaria debe ser considerado en
cualquier mujer febril que ha viajado o residido en una region malérica,
aunque sea brevemente, o sélo en transito. Frotis de sangre periférica se
utilizan normalmente para el diagnéstico, pero puede ser negativo en las
mujeres con malaria placentaria. Los resultados perinatales adversos
asociados a la malaria incluyen de aborto, restriccion el crecimiento del
feto, parto prematuro, bajo peso al nacer, mortalidad perinatal e infeccion
congénita. **

k. Otras infecciones: multiples estudios han informado una asociacion entre el

trabajo de parto prematuro o parto, y varias infecciones del tracto



2.

3.

genitourinario, ademas de la bacteriuria asintomatica, incluidos los
estreptococos del grupo B, por Chlamydia trachomatis, la vaginosis
bacteriana, Neisseria gonorrhoeae, sifilis y Trichomonas vaginalis. Sin
embargo, una asociacién causal de la mayoria de estas infecciones no se ha
probado, y es objeto de controversia. A modo de ejemplo, los micoplasmas
se encuentran comdnmente en los fluidos vaginales y cervicales, con buena
evidencia de una relacion entre la colonizacion del tracto genital inferior y
los resultados adversos del embarazo. Ademas, los ensayos controlados con
placebo han demostrado que el tratamiento antibidtico cervicovaginal tuvo
un efecto modesto o nulo en la prolongacion de la gestacion. Por dltimo, un
estudio de mujeres con parto prematuro previo y la vaginosis bacteriana
observado que estas mujeres eran mucho mA&s propensas a presentar
longitudes de cuello uterino cortas, que las mujeres similares sin vaginosis
bacteriana. La carga bacteriana total se incrementa en la presencia de
Ureaplasma del tracto genital inferior. Este concepto es apoyado por el
frecuente aislamiento de organismos asociados con la vaginosis bacteriana
(por ejemplo, las especies de Bacteroides, Fusobacterium, Mobiluncus,
Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum) de liquido amnidtico
obtenido mediante amniocentesis durante el trabajo de parto prematuro.
Estos organismos son dificiles de cultivar y la falta de aislamiento en los
estudios de la infeccién intraamnidtica puede haber debilitado las
investigaciones. °>*°

Factores Genéticos: el riesgo de parto prematuro también se incrementa
ligeramente en familiares de primer grado las mujeres de una mujer que tuvo un
parto prematuro. El anélisis de la segregacion y otros estudios genéticos han
identificado los genes de susceptibilidad. La ascendencia afroamericana esta
consistentemente asociada con un mayor riesgo de parto prematuro mediados por
un locus de susceptibilidad en el cromosoma 7. Las diferencias en los factores de
riesgo epidemioldgico en cuenta para algunos de este mayor riesgo, pero
polimorfismos genéticos también parecen desempefiar un papel importante. °

Caracteristicas demograficas: en los Estados Unidos los negros no hispanos
siempre tienen una mayor tasa de parto prematuro que los blancos no hispanos, y
la tasa de parto prematuro es mayor en los extremos de la edad materna. La falta de
atencion prenatal se ha identificado de forma consistente como un factor de riesgo
para parto pretérmino y parto, pero es menos claro si esta asociacion es causal o
un marcador de otros factores que contribuyen al nacimiento prematuro. La
atencion prenatal intensiva no se ha demostrado que disminuye el riesgo de parto
prematuro.’’



4. El estilo de vida:

a.

b.

C.

d.

e.

La actividad fisica y el trabajo: hay varios mecanismos por los cuales la
actividad fisica materna puede aumentar la incidencia de parto prematuro,
incluyendo la reduccion del flujo sanguineo uterino y la elevacién de las
concentraciones de la hormona liberadora de corticotropina vy
catecolaminas. Sin embargo, una relacién entre la actividad derivada de la
maternidad y el trabajo de prematuro no ha sido claramente establecida.
Una serie prospectiva se intentdé determinar la relacién entre la fatiga
laboral y el trabajo de parto prematuro, un total de 2929 mujeres con
embarazos de feto Unico en 22 a 24 semanas de gestacion fueron evaluadas,
entre los hallazgos significativos de este estudio son: parto pretérmino
espontaneo y parto prematuro no estaban asociados con la fatiga laboral
entre las mujeres nuliparas o multiparas. Un creciente nimero de horas
trabajadas por semana se asocié con un aumento del riesgo de RPM
pretérmino en mujeres nuliparas. Es importante para cuantificar todos los
factores involucrados en el esfuerzo relacionado con el trabajo, asi como la
capacidad de la madre para manejar el estrés y la fatiga. "°

Situacion socioecondmica: La tasa de nacimientos prematuros es un
indicador de las condiciones de salud de una poblacion, y se relaciona con
el nivel socioecondmico, la salud materna, el acceso oportuno a los
servicios de salud adecuados, la calidad en la atencion y las politicas
publicas en materia de salud materna y perinatal. Ademas, es un reflejo
claro de las circunstancias de vida, el estatus social y la importancia que
para el Estado tiene la salud de sus ciudadanos.’

Coito - La relacion sexual no es un factor de riesgo para parto prematuro. *°

Dieta: existe una falta de evidencia de estudios aleatorizados sobre el efecto
de la dieta en la duracion de la gestacion. Ni los suplementos de proteina
hipocaldricas equilibradas, ni los suplementos de proteina afecta a la tasa
de parto prematuro.*

Cambios en el peso materno: los extremos de peso antes del embarazoy / o
indice de masa corporal se han asociado con mayores tasas de parto
prematuro. La fuerza de esta asociacion no esti bien definido porque el
efecto es bimodal, en oposicion a lineal, y debido a variables
interdependientes. Por ejemplo, bajo peso antes del embarazo puede ser
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confundida por la situacion socioeconémica, raza u origen étnico, e incluso
el aumento de peso durante el embarazo. Las pacientes embarazadas obesas
estdin en mayor riesgo de nacimiento prematuro como resultado de
complicaciones médicas. La obesidad antes del embarazo también parece
aumentar el riesgo de ruptura prematura de membranas (RPM). Los efectos
del aumento de peso en el nacimiento prematuro también parecen variar
segun la raza / origen étnico.?

f. Fumar - El fumar cigarrillos tiene una relacion dependiente de la dosis con
el riesgo de parto prematuro. Este efecto puede ser explicado por mayores
tasas de tabaquismo relacionados con las complicaciones del embarazo,
como desprendimiento de placenta, placenta previa, ruptura prematura de
membranas, y la restriccion del crecimiento intrauterino.®

g. El abuso de sustancias: el abuso de sustancias materna aumenta el riesgo de
parto prematuro, pero es dificil separar el riesgo atribuible a la sustancia a
partir de otros factores de riesgo, que son comunes en estos pacientes. En
un estudio, las mujeres con cocaina en muestras de orina positivos era
cuatro veces mayor el riesgo de desarrollar trabajo de parto prematuro. La
cocaina es la sustancia mas comunmente identificada y se detectd en
aproximadamente el 60 por ciento de las mujeres en trabajo de parto
prematuro con las pruebas de toxicologia positivos. El alcohol y el tolueno
son sustancias adicionales asociados con un mayor riesgo de parto
prematuro. El riesgo de parto prematuro es de 25 a 63 por ciento en las
mujeres que usan varios medicamentos. 242

h. Estrés: una asociacion entre el estrés y el trabajo de parto prematuro es
bioldgicamente posible. Hay evidencia de que el estrés materno y fetal
activa las células de la placenta, decidua y las membranas fetales para
producir hormona liberadora de corticotropina entre otras sustancias
mecanismo explicado previamente en patogénesis.”®

3. Factores cervical y uterino:

a. Cuello uterino corto - Hay una relacién inversa entre la longitud cervical
por ecografia y la edad gestacional al momento del parto. No hay datos
suficientes sobre los que basar una recomendacion para el cribado universal
de la longitud cervical en todas las mujeres embarazadas v, si esta indicado,
cuando la evaluacion debe ser iniciado y con qué frecuencia debe repetirse.
El Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) recomienda
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que el cuello del utero se examinara cuando sea clinicamente apropiado y
técnicamente viable. El Instituto Americano de Ultrasonido en Medicina se
hace eco de esta posicion, y afiade que "una exploracién transvaginal o
transperineal puede tenerse en cuenta cuando la evaluacion del cuello
uterino es necesario”. El Colegio Americano de Radiologia ha
recomendado que el cuello uterino y el segmento inferior del Utero ser
reflejado en cada examen en el segundo trimestre en busca de canalizar o
un cuello uterino corto. %%

b. La cirugia de cuello del Utero: los procedimientos ablativos y la escision
para el tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical se han asociado
con un mayor riesgo de aborto involuntario y tardio de los nacimientos
prematuros. Cuando una gran cantidad de colageno se extrae durante la
conizacion cervical, disminucion de la resistencia a la traccion del cuello
del dtero, incrementa la susceptibilidad a trabajo de parto prematuro y el
desarrollo de parto. Ademas, las glandulas cervicales producen moco puede
ser eliminado, por lo tanto un obstaculo potencial a la infeccion ascendente
puede ser socavado. Cicatrizacion cervical después de la conizacién
también puede conducir a la pérdida de la plasticidad del cuello del dtero
haciendo que el embarazo sea méas vulnerable a la ruptura prematura de
membranas. Debido a estas preocupaciones, la cirugia de cuello uterino en
mujeres que planeen futuros embarazos deberian eliminar la cantidad
minima de tejido necesario para un tratamiento adecuado.?*

c. Malformacién uterina: se ha informado una tasa de parto prematuro del 17
por ciento en presencia de Utero unicorne. Las mujeres con duplicacion
uterina también estan en mayor riesgo de parto prematuro que las mujeres
con un utero normal (29 frente a 3 por ciento). La relacion entre el trabajo
de parto prematuro y leiomioma uterino es mas complicado y se basa
principalmente en estudios observacionales. La presencia de un fibroma
grande (es decir, > 5 a 6 cm) parece ser el factor que mejor se correlaciona
con un mayor riesgo de parto prematuro.’

d. Trastornos cronicos médica materna: Cronicas trastornos médicos
maternos puede asociarse con complicaciones maternas o fetales que
requiere por indicacién médica, parto prematuro. °

PREDICTORES EFICACES DE PARTO PREMATURO

Una serie de marcadores biologicos en suero, amniético y las secreciones del cuello del
utero han sido evaluadas por su potencial para predecir el trabajo de parto prematuro. El
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método bioquimico mas comunmente utilizado para la diferenciacion de las mujeres que
estan en alto riesgo de parto pretérmino de aquellos que no lo estan es la medicion de
fibronectina fetal (fFN) en las secreciones cérvico-vaginales Yy la prueba se realiza sola o
en combinacién con la evaluacion ecogréfica de la longitud cervical.”®

1. Cervix corto: la longitud cervical es estable normalmente entre las 14 y 28
semanas de gestacion, declina substancialmente después de la semana 28 a la 32,
describiéndose una curva de acortamiento normal. Acorde a percentilas:

Percentil 2: 15 mm
Percentil 5: 20 mm
Percentil 10: 25 mm
Percentil 50: 35 mm
Percentil 90: 45 mm

® o0 oW

La longitud de cervical media antes de la semana 22 es de 40mm, de las 22 a las
32 semanas de 35mm, después de la semana 32 de 30 mm, sin verse afectado por
paridad, raza o peso materno. Se ha definido que por debajo de percentil 10 (25
mm) el riesgo de parto pretérmino es significativamente incrementado. El riesgo
de parto pretérmino es mas alto cuando se diagnostica aproximadamente entre las
semanas 16 y 28 de la gestacion. A si también es un predictor menos Gtil cuando se
mide después de la semana 30 ya que fisiolégicamente es mas corto en este
tiempo. Hay que tomar en cuenta que existen factores que afectan la longitud
cervical donde se incluye la gestacion multiple, historia previa de parto pretérmino,
antecedente de dilatacion cervical.”®

El valor predictivo positivo de la prueba es del 20 al 30 % cuando se mide en
mujeres con cuello corto en embarazo mayor la semana 35. En mujeres con un
parto prematuro previo, aumenta la sensibilidad a un 70 por ciento, y es mayor en
las mujeres con partos prematuros tempranos y / o repetido. Las mujeres con
embarazo gemelar tienen aproximadamente el doble de probabilidades de tener un
cuello uterino corto de 24 a 28 semanas de gestacion en comparacion con las
mujeres con embarazos Unicos. Del 40 - 50 por ciento de los embarazos gemelares
con la longitud cervical < 25 mm en 24 a 28 semanas dan a luz en menos de la
semana 35 de gestacion.?®

La relacion entre el segmento uterino inferior y el eje del canal cervical también
cambia y se describe de acuerdo a la forma de las letras T, Y, V y U; 'T' representa
la relacion normal de la zona donde se encuentra el canal endocervical de la
cavidad uterina, mientras que en 'U' representa desaparicion casi completa, y
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significa mayor riesgo de parto prematuro. La medicion de la morfologia en
embudo no es recomendable.?®

Prueba de fibronectina: la fibronectina es de gran peso molecular (450 kD), es una
glicoproteina que se encuentran en el plasma y la matriz extracelular. Un epitopo
unico generado por la glicosilacion diferencial de fibronectina tejido adulto que se
ha denominado la fibronectina fetal (fFN). Se ha identificado en el liquido
amnidtico, extractos de tejido placentario, y lineas de células malignas, y es
reconocido por el anticuerpo monoclonal FDC-6. Se piensa que es un "pegamento
trofoblasto™ que promueve la adhesion celular en las interfaces de la membrana del
Utero-placentaria y fetal-decidua. Se libera en las secreciones cérvico-vaginales
cuando la matriz extracelular de la interfaz de coridnica / decidual se interrumpe,
lo que es el fundamento para la medida de fFN como predictor del trabajo de parto
pretérmino. Est4d normalmente presente en la descarga cervicovaginal antes de las
20 a 22 semanas Y esta siempre presente en el liquido amniético, las pruebas en la
primera mitad del embarazo o después de la rotura de las membranas fetales no es
atil para predecir el parto prematuro inminente. Las muestras se recogen a partir de
secreciones en el fondo de saco o de orificio cervical externo durante un examen
con espéeculo con un hisopo de kit del fabricante. La utilidad de la prueba de fFN
en mujeres sintomaticas se ilustra en una revision sistematica de 32 estudios de
cohortes que evalué fFN cervicovaginal para la prediccion de parto prematuro
dentro de siete dias en las mujeres con signos y sintomas de parto prematuro. Las
estimaciones agrupadas mostraron que el 76 por ciento de las mujeres sintomaticas
que iban a dar a luz en los préximos siete dias tuvieron una prueba positiva (95%
Cl 69-82), y el 82 por ciento de las mujeres sintomaticas que no dieron a luz
dentro de siete dias con una prueba negativa (IC 95%: 79-84). La razon de
verosimilitud de una prueba positiva fue de 4.20 (IC 95% 3,5-5,0), la razén de
probabilidad negativa fue de 0,29 (IC 95%: desde 0,22 hasta 0,38). La prueba
tendra valor predictivo positivo més elevado en las poblaciones de alta prevalencia
y alto valor predictivo negativo en las poblaciones de baja prevalencia. En un
andlisis de costos, el uso de fFN redujo los costos de manejo de pacientes con
sospecha de parto prematuro en un 50 por ciento.?

La longitud cervical en combinacion con fFN: en las mujeres con contracciones
prematuras, la evaluacién de la longitud cervical ecogréfica, seguido por fFN si el
cuello es corto, mejora la capacidad de distinguir entre las mujeres que daran a luz
y no dentro de los siete 0 14 dias. Para determinar si el uso selectivo de fFN
después de la medicion la longitud cervical podria reducir el nimero de pruebas
fFN ordenadas, las mujeres con una longitud cervical> 30 mm era poco probable
dieran a luz dentro de siete dias y la incorporacion de las pruebas fFN no mejoro
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significativamente el valor predictivo de la medicion de la longitud cervical. La
longitud cervical < 15 mm o fFN >50 ng / ml fueron predictivos de trabajo de
parto pretérmino y la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y
negativos no fueron significativamente diferentes de las de uso fFN solo.

EFECTOS DE LA PROGESTERONA

La progesterona es esencial para la iniciacion y mantenimiento del embarazo. Tras el
descubrimiento del receptor de progesterona (PR) en 1970, se descubrié que un
antagonista del receptor de progesterona tendria un gran impacto en la salud reproductiva
femenina. En 1981, un nuevo antagonista del receptor de glucocorticoides conocida como
RU 38486 fue sintetizado. Pronto se hizo evidente que esta actividad también muestra
antiglucocorticoide antiprogestina marcada. RU 38486 fue posteriormente abreviado como
RU-486 y ahora se conoce con el nombre genérico de mifepristona. Los estudios
originales demostraron que la mifepristona tenia una afinidad de union relativa de cinco
veces mayor que la de la progesterona y tres veces mayor que la de la dexametasona en
sus respectivos receptores. En comparacion con la testosterona, que tenia una afinidad de
union relativa de 25 por ciento para el receptor de andrégenos (AR), pero no se unen a los
receptores de estrogeno o mineralocorticoides. Desde el descubrimiento de la
mifepristona, varios cientos de compuestos similares se han sintetizado. Estos compuestos
pueden mostrar agonista progesterona, antagonista, o actividad mixta agonista /
antagonista. En conjunto, estos compuestos son conocidos como moduladores de receptor
de progesterona (PMR). Los agonistas de los receptores de progesterona se conoce como
compuestos con actividad agonista y actividad y se conocen como moduladores selectivos
de los receptores de progesterona (SPRMs). En conjunto, estos compuestos son conocidos
como moduladores de receptor de progesterona (PRM). %’

Mecanismo de accion: la principal accion de la progesterona es iniciar y mantener el
embarazo. Durante el embarazo, la progesterona inhibe la contractilidad del miometrio y
mantiene el Gtero en un estado de reposo. Otras acciones de la progesterona incluyen la
facilitacion de la hormona luteinizante (LH) y la transformacién del endometrio a partir de
una proliferativa a un estado secretor. Junto con el estradiol, la progesterona también se
mantiene la integridad del endometrio. La disminucién de estos esteroides al final de la
fase lutea es responsable de la menstruacion. Las acciones de la progesterona, asi como de
SPRMs en los tejidos diana son mediadas por el PR que pertenecen a una familia de
receptores nucleares. Esta familia incluye no solo los receptores para las hormonas
esteroides (glucocorticoides, mineralocorticoides androgenos, estrogenos, y la vitamina
D), sino también para las hormonas tiroideas y los retinoides. La respuesta biologica asi
depende en parte de la expresion relativa de coactivadores y corepresores en un entorno de
célula dada.”® A si mismo en un estudio reciente disefiado para evaluar por efectos
hormonales en pacientes asmaticas, se evidencia el potencial de la progesterona sobre el
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mastocito como desencadenante de proceso inflamatorio seguido de crisis asmatica,
proceso que puede influir en la respuesta inmune de la mujer embarazada. *°

El rol de la progesterona al final del embarazo aun no es claro. Se ha comprobado que
mantiene la la quiescencia uterina de la segunda mitad del embarazo limitando la
produccién de prostaglandinas e inhibiendo la expresion de la concentracion de proteinas
trasnportadoras en el miometrio incluyendo canales de transporte, receptores de oxitocina,
receptores de prostaglandinas y uniones gap. ¥

Se ha demostrado que la progesterona previene apoptosis en las membranas fetales, lo
cual puede tomarse como preventivo para la ruptura prematura de membranas, esta ultima
causa comdn de parto prematuro.

USO DE PROGESTERONA EN PARTO PRETERMINO

La eficacia de los suplementos de progesterona para la prevencion del parto prematuro
depende principalmente de la seleccion apropiada de pacientes. Ademas, existe evidencia
de la investigacion in vitro y animales que el tipo de progestina, la formulacion, la dosis y
via de administracion tienen un impacto significativo sobre la eficacia. Estos factores
probablemente jugaron un papel en los resultados discordantes informado en los ensayos
se analizan a continuacién.*

Varios agentes tocoliticos han sido utilizados para posponer las contracciones uterinas
prematuras por lo menos durante 48 horas que permiten el maximo efecto de la
administracion prenatal de esteroides para ayudar en la maduracion pulmonar fetal y el
transporte a un centro con unidad neonatal de cuidados intensivos (UCIN). Desde la
década de 1960, la progesterona como un agente tocolitico, fue utilizado para la
prevencion del parto prematuro. La progesterona puede afectar a la contractilidad del
trabajo de parto prematuro y los procesos inflamatorios. La via 6ptima de administracion
de progesterona en las mujeres sometidas a trabajo de parto prematuro esta aun siendo
considerado. En un ensayo clinico aleatorizado sobre el efecto de la progesterona vaginal
en nacimientos prematuros espontaneos, se incluyeron mujeres con embarazos entre la
semana 24 y 34 de gestacion en el hospital afiliado a la Universidad Shahid Beheshti de
Ciencias Médicas de Teheran, Iran. El objetivo fue evaluarla eficacia de progesterona
vaginal en pacientes con longitud cervical menos de 15 mm por ecografia vaginal y con
contractilidad evidenciable por clinica. Todos estos pacientes después de la admision a la
sala de partos recibi¢ inicialmente de sulfato de magnesio por via intravenosa, una dosis
de carga 6 gr seguido por dosis de mantenimiento de 2 g / hora, para detener las
contracciones uterinas. Todos los pacientes recibieron betametasona (12 mg) cada 24
horas (2 dosis) y ampicilina intravenosa (2 gramos) cada 6 horas hasta que los resultados
de los cultivos vaginales para estreptococos del grupo B fueron recibidos. Los pacientes
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fueron destetados del sulfato de magnesio y les fueron asignados progesterona vaginal de
400 mg todas las noches hasta el trabajo o 37 semanas de gestacion. Aunque se observo
ventajas significativas de la progesterona vaginal durante el resto del embarazo en
gestacion no reproducible en pacientes con otros factores de riesgo, sin embargo, el
mecanismo exacto no es claro.*

Un meta-analisis de cinco ensayos de tratamiento con progesterona vaginal e
intramuscular, de mujeres con acortamiento asintomatico del cuello uterino, con enfoque
para el diagnostico y tratamiento de la longitud cervical y disminuir el riesgo de parto
prematuro, demostrd s6lo alrededor del 30 por ciento de las mujeres de bajo riesgo
(embarazos con feto Unico, sin el parto prematuro antes) con cuello uterino corto a las 24
semanas de gestacion culminaban con parto antes de las 35 semanas de gestacion. Aunque
la mayoria de estas mujeres dan a luz en o cerca del término, la evidencia de los ensayos
aleatorios muestra que la realizacion de una medicién de la longitud del cuello uterino de
18 a 24 semanas y el tratamiento de mujeres con un cuello uterino corto (<20 mm) con la
suplementacion con progesterona vaginal reduce significativamente el parto prematuro, la
morbilidad neonatal compuesta y la mortalidad. El tratamiento con progesterona vaginal
en esta poblacién si mostro reduccién de la tasa de partos prematuros con menos de 35
semanas en més del 40 por ciento. (Grado 1B). %

La maés reciente meta-analisis mostrd los siguientes beneficios de la suplementacion de la
progesterona en comparacion con el placebo: el nacimiento menos de 37 semanas (RR
0,77, 1C 95% 0.67 a 0.87), desde el nacimiento <35 semanas (RR 0,77, IC 95% 0.63 a
0.96), desde el nacimiento menos de 32 semanas (RR 0,61, IC 95% 0.45-0.82), perinatal /
muerte neonatal (RR 0,54, IC 95% 0.31-0.93), dificultad respiratoria (RR 0,75, IC 95%:
0,57 a 97), enterocolitis necrotizante (RR 0,30; IC 95% 0,10-0,93), la reduccion de la
hemorragia intraventricular no fue estadisticamente significativa.*®

Los siguientes dos ensayos fueron las pruebas seminales que muestran el beneficio de la
suplementacidn con progesterona para la prevencién del parto prematuro recurrente:

» Unidades de Medicina Fetal Maternal - Meis y co-investigadores asignaron al azar
a 459 mujeres con una historia documentada de parto pretérmino espontaneo
menor de 37 semanas. Se administraron inyecciones intramusculares semanales de
17 alfa caproato de hidroxiprogesterona (17P) (250 mg) o placebo inicio de 16 a
20 semanas de gestacion y continuando hasta las 36 semanas. La profilaxis activa
redujo significativamente el riesgo de parto a todas las edades gestacionales
estudiados:

o Menos de 37 semanas (36 versus 55 por ciento en el grupo placebo [RR
0,66, IC 95%, 0.54-0.81])

o Menos de 35 semanas (21 frente al 31 por ciento [RR 0,67, IC 95%, 0.48-
0.93])
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o Menos de 32 semanas (11 contra 20 por ciento [RR 0,58, IC 95%, 0.37-
0.91])

o Los nifios expuestos a progesterona tuvieron menor morbilidad perinatal,
con tarifas significativamente menores de enterocolitis necrotizante,
hemorragia intraventricular, y la necesidad de oxigeno suplementario. No
hubo evidencia de virilizacion en descendencia femenina, que es una
preocupacion tedrica de esta terapia. El andlisis secundario de estos datos
revel6 que las mujeres con antecedentes de un parto prematuro espontaneo
antes de <34 semanas completas tenian mas probabilidades de
beneficiarse.*

Ensayo de Brasil de Fonseca y co-investigadores asignaron aleatoriamente a 142
mujeres en alto riesgo de parto prematuro (sobre la base de al menos un
nacimiento prematuro espontaneo anterior, profilactico malformacion cerclaje
cervical o uterino) a la suplementacion diaria con supositorios vaginales de
progesterona (100 mg ) o placebo entre 24 y 34 semanas de gestacion. La
profilaxis activa redujo significativamente el riesgo de parto a todas las edades
gestacionales estudiados:

o Menos de 37 semanas (14 frente a 29 por ciento en el grupo placebo)

o Menores de 34 semanas (3 frente a 19 por ciento en el grupo placebo).®

El tratamiento con progesterona vaginal se asocid con reducciones significativas
en: El parto prematuro <28, <33 y <35 semanas (RR 0,50, 0,58 y 0,69,
respectivamente)

Sindrome de dificultad respiratoria (RR 0,48, IC 95% 0.30-0.76)

En combinacién la morbilidad y mortalidad neonatal (RR 0,57, IC 95% 0.40 a
0.81)

De cuidados intensivos neonatales (RR 0,75, IC 95% 0,59-0,94)

Necesidad de ventilacién mecénica (RR 0,66, IC 95% 0.44-0.98) %

EFECTOS ADVERSOS - EI Unico efecto adverso reportado un aumento de tres
veces en el riesgo de desarrollar diabetes gestacional en algunos estudios, pero este
hallazgo no fue confirmado en el analisis de los datos de otro estudio a gran
escala.®’

Preparaciones de progesterona,
o 17-alfa-hidroxiprogesterona (17P) es un metabolito natural de la

progesterona hecha por el cuerpo Iuteo y la placenta con minima o ninguna
actividad androgénica. Lo general se administra por via intramuscular. Las
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dosis van desde 25 mg cada mg de cinco dias a la semana de 1000,
comenzando a las 16 semanas de gestacion. Utilizamos una dosis de 250
mg. Contraindicaciones estandar para la administracion de progesterona
son sensible a las hormonas el céncer, enfermedades del higado, o
hipertension no controlada. En febrero de 2011, la Food and Drug
Administration (FDA) aprobo el uso de suplementos de progesterona (en
concreto, hidroxiprogesterona caproato de inyecciones [Makena ™, KV
Pharmaceutical Co, St Louis, MOQO]) para reducir el riesgo de parto
prematuro recurrente en las mujeres con un embarazo de feto Unico que
tienen un historial previo de un parto pretérmino espontaneo.®

o Progesterona vaginal y oral-progesterona natural es normalmente
administrado por via vaginal. La ventaja de la progesterona vaginal es su
biodisponibilidad uterina alta ya que la exposicion uterina se produce antes
de la primera pasada a través del higado. También tiene pocos efectos
secundarios sistémicos, pero la irritacion vaginal pueden ser molestos y el
farmaco debe ser administrado diariamente. Las dosis de 90 a 400 mg han
sido eficaces, comenzando tan pronto como 18 semanas de gestacion. Perla
de micronizado progesterona 100 mg vaginal o un gel de 8 por ciento
vaginal que contiene 90 mg de progesterona micronizada por dosis. Ambas
preparaciones se encuentran disponibles comercialmente en los Estados
Unidos, pero no aprobado para la prevencion del parto prematuro en el
acortamiento del cuello uterino.*

Existe en la bibliografia una revision sobre la administracion prenatal de progesterona
para la prevencion del parto prematuro en mujeres con riesgo de parto prematuro En la
cual el objetivo fue evaluar los beneficios y los perjuicios de la administracion de
progesterona para la prevencion del parto prematuro en mujeres consideradas en mayor
riesgo de parto prematuro. Se realizaron busquedas en el Registro de Estudios Clinicos del
Grupo Cochrane de Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group)
(diciembre de 2008) y en el Registro Central Cochrane de Estudios Clinicos Controlados
(Cochrane Central Register of Controlled Trials) (La Biblioteca Cochrane 2008, Numero
1). Dos autores evaluaron de manera independiente la calidad metodologica de los
estudios clinicos y extrajeron los datos. Los resultados principales incluyeron 11 estudios
controlados aleatorizados (2714 mujeres y 3452 neonatos). Progesterona versus placebo
para mujeres con antecedentes de parto prematuro espontaneo: La progesterona se asocio
con una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de parto prematuro antes de las
34 semanas de gestacion (un estudio, 142 mujeres, riesgo relativo [RR]: 0,15; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,04 a 0,64), parto prematuro antes de las 37 semanas de
gestacion (cuatro estudios, 1255 mujeres, RR: 0,80; IC 95%: 0,70 a 0,92), peso al nacer
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del neonato menor a 2500 gramos (dos estudios, 501 neonatos, RR: 0,64; IC 95%: 0,49 a
0,83). Progesterona versus placebo para mujeres con cuello uterino corto detectado por
ecografia: La progesterona se asocié con una reduccién estadisticamente significativa del
riesgo de parto prematuro antes de las 34 semanas (un estudio, 250 mujeres, RR: 0,58; IC
95%: 0,38 a 0,87) y septicemia neonatal (un estudio, 274 neonatos, RR: 0,28; IC 95%:
0,08 a 0,97). Progesterona versus placebo para mujeres con embarazo mdltiple: La
progesterona se asocid con una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de
tocdlisis prenatal (un estudio, 654 mujeres, RR: 0,75; IC 95%: 0,57 a 0,97). Progesterona
versus placebo para mujeres con amenaza de parto prematuro: La progesterona se asocio
con una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de parto prematuro antes de las
37 semanas (un estudio, 60 mujeres, RR: 0,29; IC 95%: 0,12 a 0,69), peso al nacer del
neonato menor a 2500 gramos (un estudio, 70 neonatos, RR: 0,52; IC 95%: 0,28 a 0,98) y
sindrome de dificultad respiratoria (un estudio, 70 neonatos, RR: 0,30; IC 95%: 0,11 a
0,83). Progesterona versus placebo para mujeres con «otros» factores de riesgo de parto
prematuro: La progesterona no se asocid con ninguna diferencia estadisticamente
significativa para los resultados informados. *°

PROGESTERONA MICRONIZADA

La progesterona micronizada mejora la absorcion y el area de contacto con la superficie,
en comparacion a la progesterona no micronizada. Los alimentos aumentan
significativamente la absorcion como lo demuestra el aumento de concentracion-tiempo y
del pico de concentracion, sin embargo el tiempo en que se alcanza la méaxima
concentracion no es afectado. La progesterona se une a las proteinas en un 90% o0 mas,
sufre una biotransformacion hepética y tiene una vida media de eliminacion varios
minutos después de la absorcion; alcanza su concentracion maxima entre 2 a 4 horas; la
maxima concentracion sérica es de 24,3 ng/mL. El 50 a 60% se elimina por via urinaria y
el 10% por via fecal.*

La absorcion de la progesterona por la mucosa vaginal es rapida; la concentracion
plasmatica méxima de progesterona se alcanza entre las 2 a 6 horas después de la
aplicacién y se mantiene a una concentracion promedio a las 24 horas de 9,7 ng/mL
después de la administracion de 100 mg en la mafiana y en la noche. Esta posologia
promedio preconizada induce concentraciones plasmaticas fisioldgicas y estables de
progesterona similares a las observadas durante la fase lutea de un ciclo menstrual normo-
ovulatorio.”

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS

Excepto bajo circunstancias especiales, esta medicacion no deberia ser usada cuando
existan los siguientes problemas médicos:
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* Tumor maligno de mama, conocido o que se sospecha: Pueden empeorarse estas
condiciones en algunos pacientes no sensibles; sin embargo, algunas progestinas son
usadas como tratamiento paliativo en pacientes seleccionados.

 Enfermedad cerebrovascular o tromboflebitis o enfermedad tromboembdlica activa o con
antecedentes: Se han asociado grandes dosis de progestinas, usadas en el cancer de mamas
y de prostata, con un leve riesgo de condiciones trombogénicas; el mecanismo no esta
esclarecido y puede deberse a esta condicion subyacente.

» Enfermedad hepatica aguda, incluyendo tumores benignos y malignos del higado.
* Hipersensibilidad a cualquier progestina o alguno de sus componentes.
* Aborto incompleto, feto muerto o retenido.

La relacion riesgo-beneficio debe ser considerada cuando existan los siguientes problemas
médicos:

» Asma, insuficiencia cardiaca significativa, epilepsia, hipertension, migrana, disfuncion
renal significativa: algunas progestinas pueden causar retencion de fluido, especialmente a
altas dosis, y puede agravar estas condiciones.

» Diabetes mellitus: Altas dosis de progestinas pueden alterar el metabolismo de
carbohidratos por un mecanismo desconocido, produciendo una leve disminucion de la
tolerancia a la glucosa en algunos pacientes.

* Antecedentes de enfermedad hepatica o disfuncion: El metabolismo de progestinas,
especificamente las androgénicas, puede ser alterado, contribuyendo a esta condicion.

» Hiperlipidemia: Algunas progestinas androgénicas, pueden elevar la LDL y disminuir los
niveles de HDL agravando los problemas para el control de esta condicion.

» Enfermedad metabdlica 6sea o familiar con antecedentes de osteoporosis o factores de
riesgo de una baja densidad mineral ¢sea: El efecto global sobre la densidad dsea de las
progestinas, aun no ha sido establecido y depende del tipo y dosis de progestina, género y
edad del paciente.

» Antecedentes de alteraciones tromboembolicas, incluyendo enfermedad cerebrovascular,
embolismo pulmonar, trombosis retinal.

» Antecedentes de tromboflebitis: Grandes dosis de progestinas usadas en el tratamiento de
cancer de mama y cancer de prostata han sido asociados con un riesgo leve de condiciones
trombogénicas; el mecanismo no esta esclarecido y se puede deber a las condiciones
subyacentes.
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ADVERTENCIAS:

* Puede causar somnolencia o vértigos fugaces. Se recomienda tomarlo al acostarse o en
ayuno.

Justificacion

El parto prematuro es uno de los principales problemas obstétricos y neonatales en el
mundo. La prevencidon del parto prematuro es bien reconocida como una estrategia
importante para disminuir los costos inmediatos y a largo plazo, durante el mismo la
progesterona inhibe la contractilidad del miometrio y mantiene el Utero en un estado de
quiescencia en la segunda mitad del embarazo, y por su influencia en la respuesta inmune
de la mujer embarazada. Por todo lo anterior se hace de vital relevancia comprobar el uso
de medicamentos que por si solos 0 de manera coadyuvante (como la Progesterona
Micronizada), ayuden a disminuir la incidencia de nuevo evento de parto pretérmino en
nuestra poblacion, ya que los factores de riesgos que se presentan en nuestras usuarias son
multiples.

Objetivos

e Objetivo General: evaluar si el uso de progesterona micronizada vaginal se asocia
como un factor protector para disminuir la presentacion de parto prematuro en
pacientes embarazadas con el antecedente de parto prematuro previo quienes
acudieron al Hospital General de México en el periodo comprendido entre
septiembre 2013 y junio 2014.

e Objetivos Especificos

1. Observar el efecto de la progesterona micronizada para profilaxis de parto
pretérmino en poblaciones especiales como: Sindrome de Ovarios Poliquisticos,
Hipotiroidismo, Hipertiroidismo, Diabetes Gestacional.

2. Observar el efecto de la progesterona micronizada para profilaxis de parto
pretermino en las complicaciones perinatales: eclamsia, preclamsia, sindrome de

Help.

3. Determinar los odds ratios (OR) de las variables en estudio.

Hipotesis
No aplica ( es un estudio trasversal)
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Retrospectivo

» Descriptivo: caracterizacion de pacientes con antecedentes de parto pretermino.

» Observacional: Por control de la asignacién de los factores de estudio.

» Transversal: se realizara unas sola medicion de los factores de riesgo o prtectores
asociados el uso de progesterona micronizada.

Poblacion en estudio

Pacientes que ingresaron en la Unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General
de Meéxico en el periodo comprendido entre septiembre 2013 y junio 2014, con
diagndstico de antecedente Parto Prematuro y embarazo entre la semana 28 y 34.6 de
gestacion

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

Criterios de Inclusion

- Pacientes con diagndstico de antecedente de parto prematuro previo
- Pacientes a quienes se les administr6 200mg de progesterona micronizada entre
la semana 28 y 34.6 de gestacion.

Criterios de Exclusion

- Pacientes que se encuentren fuera de la semana 28 y 34.6 de gestacion

- Pacientes con diagnostico de diabetes pregestacional

- Pacientes con tumor maligno de mama, conocido o0 que se sospecha.

- Enfermedad cerebrovascular o tromboflebitis o enfermedad tromboembdlica
activa o con antecedentes.

- Enfermedad hepética aguda, incluyendo tumores benignos y malignos del
higado.

- Hipersensibilidad a cualquier progestina o alguno de sus componentes

Criterios de eliminacion
- Pacientes que presenten o presentaron intolerancia al medicamento
- Pacientes que presentaron amenaza de parto o parto pretérmino.

Variables y escalas de medicion

Se realizo la basqueda por medio del buscador en internet para definir las siguientes
variables:
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ARIAB DEPEND
CONCEPTUAL OPERATIVA TIPO CATEGORIA
La hormona sintética | La hormona | Nominal Se administro
esteroide derivada del | sintética esteroide | Dicotdmica | No se
colesterol llamada | derivada del administro
progesterona se | colesterol llamada
encuentra  involucrada | progesterona se
en diferentes aspectos | encuentra
del ciclo menstrual | involucrada en
femenino, embarazo vy | diferentes aspectos
embriogeénesis. del ciclo menstrual
femenino,
embarazo y
embriogenesis.
Disuelta en
suspension  oleosa
para su
administracion, sin
pasar por el
metabolismo
hepatico.
Segun la OMS, es el | Segin la OMS, es | Nominal Presente
parto que ocurre | el parto que ocurre | dicotomica | Ausente
después de la semana 20 | después de la
y antes de las 37 |semana 20 y antes
semanas completas, | de las 37 semanas
sucedido en un | completas, sucedido
embarazo previo. en un embarazo
revio.
ARIAB DEPEND
Expulsion del producto | Expulsién del | Nominal Presente
del organismo materno | producto del | Dicotémica | Ausente
de 28 semanas a menos | organismo materno
de 37 semanas de|de 28 semanas a
gestacion.* menos de 37
semanas de
gestacion.*
Presencia de | Presencia de | Nominal Presente
contracciones  uterinas | contracciones dicotomica | Ausente

después de la semana 20
y antes de la 37 semanas
de gestacion cumplidas,
con membranas intactas,
mas una  actividad
uterina documentada
consistente en
contracciones  uterinas
con una frecuencia de 4
en 20 minutos u 8 en 60
minutos, de 30 segundos

uterinas después de
la semana 20 vy

antes de la 37
semanas de
gestacion
cumplidas, con
membranas
intactas, mas una
actividad uterina
documentada
consistente en
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Morbimortalidad
perinatal

Recién  nacido

prematuro

Edad gestacional

de duracion, con
borramiento del cervix
de 50% 0 menos y una
dilatacion igual o menor
a 2 cm. Prueba de
fibronectina  positiva,
longitud cervical
acortada para la edad
gestacional.

contracciones

uterinas con una
frecuencia de 4 en
20 minutos u 8 en
60 minutos, de 30
segundos de
duracion, con
borramiento del
cervix de 50% o

menos y  una

dilatacion igual o

menor a 2 Ccm.

Prueba de

fibronectina

positiva, longitud

cervical  acortada

para la edad

gestacional.
Mortalidad: Es la Nominal Presente o
proporcién de Ordinal Ausente.
defunciones perinatales Bajo peso,
en el total de hipoxia, SDR,
nacimientos. sepsis,
Morbilidad: Son las hemorragia
complicaciones que cerebral, etc....
amenazan la vida del
recién nacido.
Producto de la | Producto de la | Ordinal Prematuro:
concepcion  de 28 | concepcion de 28 | Continua - Extremo
semanas a 37 semanas | semanas a 37 - Muy
de  gestacion,  que | semanas de prematuro
equivale a un producto | gestacion, que - Tardio
de 1,000 gramos a|equivale a un
menos de 2,500 | producto de 1,000
gramos.* gramos a menos de

2,500 gramos.*
Duracion del embarazo | Duracion del | Continua Semanas  de

calculada  desde el
primer dia de la ultima
menstruacion ~ normal
hasta el nacimiento o
hasta el evento
gestacional en estudio.
La edad gestacional se
expresa en semanas Yy
dias completos.*?

embarazo calculada
desde el primer dia
de la Gltima
menstruacion

normal hasta el
nacimiento o hasta
el evento
gestacional en
estudio. La edad
gestacional se
expresa en semanas
y dias completos.*?

Gestacion
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Recoleccidn de datos y analisis de los resultados

Procedimiento

Se revisaron los expedientes de todos los casos detectados en el periodo de septiembre del
2013 a junio del 2014 al servicio de Ginecologia Obstetricia del Hospital General de
México

Se recabaran datos de expedientes de pacientes a quienes se les haya iniciado tratamiento
farmacoldgico, a base de progesterona micronizada via vaginal las cuales cuenten con
antecedente de parto pretermino en embarazo anterior.

Finalmente el andlisis de los resultados se realizard mediante estadistica descriptiva para
expresion de nuestros resultados con medidas de tendencia central y medidas de
dispersion que se expresan como (media, y desviacion estandar). Se realizara odds ratio
para cada una de las variables.

Obtenido los resultados unas vez analizadas y discutidos se publicaran en alguna revista
nacional para su difusion.

Cronograma de actividades

ACTIVIDADES | MESES 2013 MESES 2014

SEP OCT |NOV |DIC |ENE |FEB | MAY | JUN |JUL

Arqueo XXX | XXX
bibliografico

Elaboracién del XX XXX
Marco Tedrico

Elaboracién de XXX
los Instrumentos

Prueba de los XXX
Instrumentos

Recoleccion de XXX | XXX | XXX
Datos

Procesamiento XXX
de Datos

Analisis de los XXX
Datos

Redaccion del XXX
borrador del
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Revision y XXX
correccion del
borrador

Presentacion del XXX
informe

Andlisis estadistico

Finalmente el analisis de los resultados se realizard mediante estadistica descriptiva para
expresion de nuestros resultados con medidas de tendencia central y medidas de
dispersion que se expresan como (media, y desviacion estandar). Se realizara odds ratio
para cada una de las variables.

Implicaciones Eticas del Estudio

La progesterona micronizada se ha comprobado su eficacia en pacientes embarazadas
como coadyuvante al manejo de amenaza de aborto. Su utilidad durante el embarazo por
fase lutea deficiente también ha demostrado efectividad, sin demostrar riesgos durante el
mismo embarazo. Sin embargo no se ha demostrado su utilidad como preventivo al parto
pretérmino. Realizando firma de aceptacion de las pacientes en consentimiento informado
para su uso. Se sometera a juicio de nuestro comité de ética en el Hospital General de
México para su utilizacién en el proyecto descrito.

* |mplicaciones Eticas del Estudio: Riesgo para el sujeto de estudio de acuerdo al Art 17
de La Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, el siguiente
protocolo se cataloga como con riesgo mayor al minimo. Requerimos autorizacion por
parte del comite de ética de nuestro hospital.

RESULTADOS

Se incluyeron cincuenta expedientes de pacientes las cuales presentaban antecedente de
parto pretérmino; se descartaron aquellas con patologias concomitantes del tipo diabetes
pregestacional, oncologicas, etc. De éstas, cincuenta (100%) se verificO que se les
recetara progesterona micronizada de aplicacion vaginal desde la semana 28 hasta la
semana 34.6. Las edades de las pacientes iban desde los 16 a los 34 afios. EI 100% de las
pacientes presentaba antecedente de producto pretermino en su embarazo previo, 15
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pacientes presentaron productos moderadamente prematuros (30%), 20 pacientes
prematuros tardios (40%), 10 pacientes productos muy prematuros (20%) y 5 pacientes
presentaron productos prematuros extremos (10%). Grafica 1

GRAFICA 1. TOTAL DE PACIENTES CON ANTECEDENTE D
PARTO PRETERMINO Y CLASIFICACION DE ACUERDO A
PRODUCTO PRETERMINO PREVIO

10%

= MODERADAMEN
B PREMATURO TAR
MUY PREMATUR(

B PREMATURO EXT

En cuanto a las semanas de inicio de control prenatal la mayoria de las pacientes 63.33%
inicio su seguimiento a partir del 2do trimestre, un 26.6% al 3er trimestre y solo un 10%
lo inicio durante el ler trimestre y esto nos habla de la poblacion estudiada que en su
mayoria se trata de escasos recursos con nivel escolar bajo lo cual limita el acceso a
atencion médica temprana. Grafica 2
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Grafica 2. Inicio de atencion prenatal
en nuevo embarazo
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Para el andlisis de resultados se utilizo como medio de estudio estadistico el programa
SPSS en donde se muestreo a las pacientes incluidas en el estudio del periodo
comprendido de septiembre del 2013 a junio del 2014 tomando en cuenta criterios de
inclusién y exclusién se tuvo en total una muestra de 50 pacientes que habian presentado
una amenaza de parto pretérmino en un embarazo previo y que en un nuevo embarazo se
inicio progesterona vaginal dentro de las semanas 28-34.6 de gestacion, se encontraron las
siguientes medidas de tendencia central y dispersion:

En cuanto a las semanas de nacimiento de productos pretérmino previos se encontré como
promedio de las pacientes en general 32.36 semanas de gestacién con una desviacion
estandar de 3.35semanas, lo que significa que la mayor parte de las pacientes presentaron
nacimiento que por edad gestacional se consideraron muy prematuros, teniendo como
causa principal de amenaza de parto pretérmino la presencia de infecciones a nivel vaginal
0 urinaria.

Sobre estas mismas pacientes que tuvieron un evento de parto prematuro previo, se
administro progesterona micronizada via vaginal entre las semanas 28- 34.6 en el
embarazo actual o en el ultimo embarazo, encontrando que posterior a la aplicacion del
medicamento el promedio de semanas de nacimiento fue de 36.70 con una desviacion
estandar de 1.50, lo cual a comparacién de las semanas de nacimiento en productos a los
que no se habia administrado el medicamento se observo un incremento en las semanas de
gestacion, que nos podria hablar de que el medicamento si logré6 mantener la quiesencia
uterina logrando alargar el tiempo de gestacion hasta por 4 semanas mas.

Se realizd la prueba T de student pareada, para corroborar si existe significancia
estadistica en las semanas de gestacion en un evento previo de amenaza de parto
pretermino y el uso de progesterona en un nuevo embarazo con el fin de evitar un nuevo
nacimiento pretérmino cuyo resultado final denoté P 0.00195, lo cual nos permite
concluir que si se encuentra significancia estadistica relevante, por lo que el uso de
progesterona parece tener un efecto benéfico en el tratamiento de pacientes con

29



COMPARACION ENTRE LAS SEMANAS DE NACIMIENTO DEL PRODUCTO PREVIO Y
EL TRATADO CON PROGESTERONA DE LAS MISMAS MAFRES

24

38

36

Grafica 3
40 4

g T

= 34

% .

324

<

)]

<Z( 30 1

s L l T pareada

@ . P 0.00195
26

T
1 2

‘ [ 1: PRODUCTO PREVIO VS. 2: PRODUCTO ACTUAL CON USO DE PROGESTERONA ‘

antecedente de amenaza de parto pretérmino previa alargando las semanas de gestacion en
el embarazo actual produciendo un embarazo a término con progesterona. Grafica 3

Por otra parte se verificd y se correlacion6 las semanas de gestacion de nacimiento con las
semanas estimadas por el servicio de pediatria por medio de el test de capurro de madres
tratadas con progesterona, encontrando que el promedio de capurro en los productos de
madres con progesterona fue de 37.8, con una desviacion estandar de 1.877 lo cual
significa que si existe una relacion importante entre las semanas de nacimiento y la
estimacion de las mismas con el Test de capurro. Grafica 4

CORRELACION ENTRE LA SEMANA DE INICIO DE LA PROGESTERONA
Y EL CAPURRO RESULTANTE
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Esta misma correlacion se corrobord por medio de la prueba de pearson cuyo resultado fue
0.9294 lo cual se interpreta como que si hubo una fuerte correlacion entre el capurro y las
semanas de nacimiento de los productos de las madres tratadas con progesterona. Valor
importante que siguiere gque a pesar que no hubo una significancia estadistica en el uso de
la progesterona, las semanas de gestacion si se modificaron con el uso de progesterona
micronizada en pacientes con antecedente de parto pretérmino, alargando la gestacion
hasta por 4 semanas. Grafica 5

CORRELACION ENTRE LA SEMANA DE TERMINO DE LA PROGESTERONA
Y EL CAPURRO RESULTANTE

Grafica 5
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Es importante destacar que durante el tiempo de administracion de progesterona se valoro
la longitud cervical al inicio de la administracion y al final de la misma para corroborar si
la administracion de progesterona habia tenido consecuencias en la longitud cervical
cuestion importante ya que se ha corroborado que hay una relacion inversa entre la
longitud cervical por ecografia y la edad gestacional al momento del parto.

En cuanto a nuestras pacientes un 70% de ellas (35 pacientes) se encontraba en un
percentilar de <10 de la longitud cervical es decir que estas pacientes contaban con una
longitud cervical de 250mm o menos al inicio de la aplicacién; lo cual significa que
presentaban un riesgo alto para presentar un nuevo evento de parto pretérmino. Grafica 6

CORRELACION ENTRE LA LONGITUD CERVICAL POSTERIOR
AL USO DE PROGESTERONA Y SEMANAS AL NACIMIENTO
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Como promedio inicial de la longitud cervical de nuestras pacientes se obtuvo 213.34 con
una desviacion estandar de de 64.54, y el promedio de la longitud cervical posterior al uso
de la progesterona fue de 200.58 con una desviacion estandar de 69.83, concluyendo que a
pesar de que el tratamiento alargo las semanas de gestacion a nivel cervical se observo una
disminucion en la longitud del mismo.

Se aplico el estudio de T pareada para ver el grado de diferencia en la longitud cervical
previo al uso de la progesterona vs termino de la progesterona obteniendo como resultado
una p de 0.01 lo cual significa que si existio diferencia estadisticamente significativa
siendo menor la longitud cervical con el uso de la progesterona

Se utiliz6 Odss ratio para valorar el uso de la progesterona hasta antes de la semana 34 y
su asociacion con desencadenar en cesarea, encontrando un valor de 1.63 con intervalo de
confianza de 0.33-8.01 con una p 0.54, encontrando que esta asociacion no es significativa
es decir que el usar progesterona en esas semanas de gestacion no se relaciona en el
desarrollo de ceséarea. Asi también se obtuvo el Odds ratio para valorar el uso de
progesterona y su asociacion con concluir embarazo en parto teniendo como resultado OR
de 1.5 con intervalo de confianza al 95% 0.23 a 4.77 con un p 0.94 concluyendo que no se
encuentra relacion significativa y por lo tanto el uso de progesterona tampoco se relaciona
con que el producto nazca por parto

Ahora es importante destacar que la progesterona promueve la quiescencia uterina es por
esto que se administra al inicio del embarazo, durante nuestro estudio se observo pacientes
a quienes se les administro el medicamente entre las semanas 28 a 34.6, se obtuvo el Odds
ratio para valorar la asociacion del uso del progesterona solo hasta la semana 34 con
presentar un capurro menor a 37 semanas. Encontrando un resultado de 15.41, con
intervalo de confianza 2.64 a 90 con P 0.002. Lo cual significa que la asociacion es
significativa y se considera como factor de riesgo el no administrar progesterona mas alla
de las 34 semanas

El rol de la progesterona como factor protector para parto pretérmino en poblacion
mexicana aun no se ha determinado, asi como su efecto en ciertos grupos de pacientes
como con Sindrome de Ovarios Poliquisticos, Diabetes gestacional, hipotiroidismo,
hipertiroidismo. Durante la recoleccion de datos se tomaron en cuenta pacientes con estas
patologias, las cuales también presentaron un parto pretérmino, en un nuevo embarazo se
les fue administrado progesterona y se obtuvieron los siguientes resultados:

En pacientes con antecedente de parto pretérmino y que ademés como antecedente
contaban con diagnostico de sindrome de ovario poliquistico se administro progesterona
bajo el mismo criterio desde la semana 28 hasta la 34 se valord la asociacion entre dicha
administracién y presentar un producto con capurro menor a 37 semanas, obteniendo un
odds ratio de 0.11 con un intervalo de confianza 0.004a 2.72 p 0.17 con una asociacion
significativa. Lo que significa que se considera como factor protector el administrar
progesterona micronizada en este tipo de pacientes protegiéndolas contra un nuevo evento
de parto pretérmino
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Por otro lado pacientes con antecedente de parto pretérmino y con diagnéstico de Diabetes
gestacional se administro progesterona entre las semanas 28 hasta la 34 se valoré la
asociacion entre dicha administracion y presentar un producto con capurro menor a 37
semanas, obteniendo un odds ratio de 5 intervalo de confianza 0.06 a 366 p 0.46.
Observando que esta asociacion no es significativa, es decir que no se relaciona la
aplicacion de progesterona con que la madre con diabetes gestacional tenga un producto
con un capurro menor a 37 semanas

Dentro de las complicaciones perinatales en parto pretérmino las mas importantes son
sindrome de membrana hialina, disestrés respiratorio, taquipnea transitoria del recién
nacido, se obtuvo el odds ratio de pacientes que usaron progesterona solo hasta la semana
34 y tuvieron complicaciones perinatales obteniendo como resultado 38.73 con intervalo
de confianza al 95% 1.80 a 829.05 p 0.01. Esto implica que el uso de progesterona solo
hasta la semana 34 se asocia con ser un factor protector para el desarrollo de
complicaciones perinatales

Finalmente dentro de los resultados observados de manera importante fue pacientes
multigestas a quien se brindo tratamiento con progesterona micronizada presentaron un
riesgo incrementado de 495 veces de tener un producto con capurro menor a 37 semanas.

Las pacientes que usaron progesterona micronizada solo hasta la semana 34 tuvieron un
riesgo de presentar complicaciones perinatales obteniendo un Odss ratio de 38.73, esto
quiere decir que existio un mayor riesgo presentar parto pretérmino no continuando la
progesterona después de la semana 34. Por tanto pareceria concluirse por estos resultados
que el uso de progesterona deberia seguirse después de la semana 34 para disminuir el
riesgo de presentar un nuevo evento de parto pretérmino.
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DISCUSION

En mujeres con embarazos de feto Unico y antecedentes de parto prematuro, la
administracion prenatal de progesterona reduce el riesgo de trabajo de parto prematuro
antes de las 34 semanas. Incrementando hasta 4 semanas con su administracion. No se
vio que su administracion actuara directamente sobre el cuello uterino es mas
estadisticamente se corroboro que se redujo su longitud con su administracién, evento
del cual no se tiene informacién en la literatura y bien se podria derivar una linea de
investigacion.

Los datos actuales no respaldan el uso de progesterona en mujeres con embarazos
multiples. En la actualidad, se desconoce si la prolongacion de la gestacion también
deriva en mejores resultados para las madres y los neonatos.

La mayoria de los estudios incluidos en la revision fueron realizados en paises
desarrollados. Sin embargo, no hay ninguna razon bioldgica para que los resultados de
estudios similares sean diferentes en los paises en vias de desarrollo.
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CONCLUSIONES

La principal accion de la progesterona es iniciar y mantener el embarazo. Durante el
embarazo, la progesterona inhibe la contractilidad del miometrio y mantiene el Gtero en un
estado de reposo. Otras acciones de la progesterona incluyen la facilitacion de la hormona
luteinizante (LH) y la transformacion del endometrio a partir de una proliferativa a un
estado secretor, la progesterona inhibe la contractilidad del miometrio y mantiene el Gtero
en un estado de quiescencia.

EL rol de la progesterona al final del embarazo aun no es claro. Se ha comprobado que
mantiene la quiescencia uterina de la segunda mitad del embarazo limitando la
produccion de prostaglandinas e inhibiendo la expresion de la concentracion de proteinas
transportadoras en el miometrio incluyendo canales de transporte, receptores de oxitocina,
receptores de prostaglandinas y uniones gap.

El principal objetivo de este trabajo consistio en demostrar si la progesterona micronizada
tenia utilidad en el uso de pacientes con antecedente de embarazo pretérmino concluyendo
que: Su uso es efectivo, prolongando las semanas de gestacion hasta por 4 semanas. Se
demostrd que su uso fue estadisticamente significativo, asociandose a un desenlace de
parto a término con progesterona.

Asi también existe una fuerte correlacién positiva entre la semana de inicio de la
progesterona y el capurro alcanzado, es decir, entre mas temprano se use progesterona mas
asociacion a parto a término corroborado por capurro.

Por otra parte existié una correlacion débilmente positiva entre el inicio temprano de la
progesterona y el capurro a término, es decir, el efecto de la progesterona es independiente
del tiempo de inicio de la misma

Hay evidencia g en ausencia de contracciones uterinas, la mediciéon ecogréafica es un
método eficaz para detectar poblacion en riesgo de parto pretérmino, por este motivo se
observo la asociacion de uso de progesterona con lo longitud cervical antes de la
aplicaciéon de progesterona y posterior a la aplicacion del mismo concluyendo que hay
diferencia estadistica entre el uso de progesterona micronizada y disminucion en el cuello
uterino, lo que significa que a pesar de que la progesterona impacta en la longitud del
cuello acortandolo al final no se correlaciona con las semanas a término del embarazo. Es
importante destacar que el uso de progesterona solo hasta la semana 34 se asocia con un
riesgo de presentar un capurro menor a 37

Por medio de este trabajo se intento dar un seguimiento u orientacion hacia otro tipo de
patologias y su relacion con el uso de progesterona como son diabetes gestacional,
sindrome de ovario poliquistico e hipotiroidismo, concluyendo que su uso si puede
mantener y alargar la gestacién en pacientes con presencia de sindrome de ovario
poliquistico corroborando que la progesterona actia como un factor protector hasta la
semana 34 para desarrollar un nuevo evento de amenaza de parto pretérmino asociandose
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como factor protector de no presentar capurro menor a 37, con un odds ratio de 0.11. En
cambio el uso de progesterona después de la semana 34 en la poblacion, se asocia como
factor de riesgo para tener capurros menores a 37. Por lo que se concluye que en la
poblacién con sindrome de ovario poliquistico pareciera adecuado dar progesterona solo
hasta la semana 34.

En cambio en la poblacion que curso con diabetes gestacional el uso de progesterona solo
hasta la semana 34 se asocio con un mayor riesgo de presentar productos con capurro
menor a 37 con un Odds ratio de 5. Por tanto considero que seria importante seguir una
nueva linea de investigacion con enfoque hacia estas patologias y corroborar la asociacion
de proteccion de progesterona.

En la poblacion que uso progesterona y fue multigesta tuvo un riesgo incrementado de
tener un producto con capurro menor a 37 semanas. Las pacientes que usaron
progesterona solo hasta la semana 34 tuvieron un riesgo de presentar complicaciones
perinatales de hasta 38.73 veces, por tanto pareceria ideal continuar con progesterona
hasta después de la semana 34.

Aunque existe informacion de que la progesterona es efectiva para reducir el riesgo de
parto prematuro en pacientes con cuello uterino corto, el control a nivel de poblacion de
embarazadas para identificar y tratar a las mujeres asintomaticas en posible riesgo no
puede recomendarse hasta que estos hallazgos puedan confirmarse es estudios clinicos
futuros y se conozca el impacto a un plazo mas prolongado de progesterona exdgena sobre
las madres y sus hijos. Has entonces la progesterona debe utilizarse con precaucion en
forma individual.

Por ultimo, se requieren estudios clinicos controlados aleatorizados mas amplios para

determinar si la administracion prenatal de progesterona reduce la mortalidad perinatal y
la morbilidad grave neonatal e infantil a largo plazo
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Anexos

Anexo I: Hoja de recoleccion de Datos

Paciente: ECU:

Numero de partos prematuros:

Del antecedente de parto prematuro, a las cuantas semanas de gestacion se resolvio:

Total de semanas de uso de progesterona micronizada:

Semanas de Gestacion al término del embarazo:

Culmino en parto o cesarea?

¢Fue Prematuro?: Sl NO
¢El neonato requirid terapia intermedia? Sl NO  (Cuéanto tiempo?

¢El neonato requirio UCIN? : SI NO  ¢Cuanto tiempo?

Complicaciones perinatales (describa cuales) :

Complicaciones maternas:
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