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Introduccion

 Se define como aquel embarazo que finaliza en
forma espontanea o por indicacion meédica, antes
de las 37 semanas de gestacion y corresponde a la
principal causa de morbimortalidad perinatal en
todo el mundo.

e Su incidencia se ha mantenido estable a nivel
mundial, cercana al 10%.

 En Chile, su incidencia es alrededor del 8%.



Introduccion

* En en los ultimos anos hemos visto un considerable aumento de la
sobrevida de recién nacidos muy prematuros, gracias a los avances de
las Unidades de Cuidados Neonatales.

* Sin embargo, un mayor impacto sobre la morbi-mortalidad asociada al
parto prematuro, se obtendra mediante el desarrollo de:

- un método sensible que permita detectar a las mujeres en alto riesgo de
parto prematuro

-desarrollo de estrategias eficaces para prevenir esta complicacion.

¢Qué problemas tengo para lograr este objetivo?




El problema de predecir un sindrome

* El parto prematuro es un sindrome vy, por lo tanto,
tiene multiples y muy diversas etiologias.

e Existen variados factores de riesgo asociados.

e Existen diferentes presentaciones clinicas.

65% Espontaneo 35% Indicado
J0% RPM 30% membranas integras 30% complicaciones maternas/fetales

Parto pretérmino (<37 w)
7-12% de las gestaciones



El problema de predecir un sindrome

* Las presentaciones clinicas son muy diversas
segun la edad gestacional.

EUROPE AND EEUU
Late preterm: 50-75% all preterm

34-37
| “Estilo de vida” 39.34
‘ Infeccién ‘
28-32
(con r!gr:fi(:goang?;rmal) <28

interaccién M-F ineficiente
(asoc. complicaciones gestacitn)
polimorfismos/mutaciones
(raza - malformaciones)

Multiple
(sobredistension)




El problema de predecir un sindrome

Todo esto, hace muy dificil tener un cribado

que sea rentable y que busque un factor que

explique todas las presentaciones clinicas de
parto prematuro.



Cribado poblacional

- Un buen cribado
radica en detectar
desde la poblaciéon

general a las pacientes

. en riesgo de presentar
PP y en ellas, realizar
ciertas intervenciones

. que permitan cambiar

el resultado final de la
patologia.

Intervencion

|

Cambio resultado




Cribado

Tenemos 3 tipos de estrategias:
e Evaluacién del riesgo a través de la historia clinica

* Factores mecanicos que pueden explicar el riesgo de PP (universal?)
* Infecciones

Evaluacion del riesgo

PPS previo, IMC alto, tabaco, edad materna, raza negra, nuliparidad, infeccién

Historia clinica Factores mecanicos Infeccién
| I Longitud cervical Fibronectina Vaginosis Bacteriana
. l I -
x4-10 x 6-15
Severidad Cervix@23w y || 1.6% v 4
parto <34 w 'l crsemm Tabaco 15
< 35w : RR 3-5 ; | 35% risk of delivery < 33w Raza negra 15
= 32w: RRE <1 Smm* 3“ x | — 13 gestacidn )
< 28w RR 10 <25mm: 10 »
Hillies, 1995
Spong 2007, lams 2010 \
N Periodontitis

X 1.6
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Estrategia
“ultraprecoz’

 Medidas preconcepcionales

van Os M Expert RevObstet Gynecol 2013

Edad materna
TRA/Embarazo gemelar
Periodo intergenérico (> 1 afio)
Tabaquismo (suspenderlo)
Legrados (evitarlos)

BMI (evitar <20)

Anemia (correccién si Hb<9,5d/dl)




Cribado

Cribado

Estrategia
“ultraprecoz’
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Estrategia
“tardia”

Late preterm NO indicado

34-<37 Delivery Indications at Late-Preterm Gestations and
m32-<34 Infant Mortality Rates in the United States
m28.<32 76%
m<28 237% de los pretérminos tardios:

no indicacion clara

3 Indications for Singleton Late-Preterm Births / \

Week Total Madical Dhstetric Gongenital Isolated Total Indicated No Recorded
Indications® Indications® Anomaly® spontaneous labor Indication
i ] N % N % N % N % N %
4 o7 TBS0 15,08 10 443 20,58 790 1.58 23005 4538 30 485 e 11232 2215
b aslg 12 330 1447 14 440 16.94 1135 1.33 41 148 4840 65945 11.38 19273 262
36 156 692 22 056 14.08 21 566 13.76 1712 1.13 78 836 50.31 119 288 76.13 37 404 2387
Total 1260 42 036 1437 46 449 1587 5697 126 143 087 4890 2MTIE 76.19 &7 909 53

#These gategories are not mutually edlusive; the same patient may be represented in =1 category v

-Edad > 35
-Educacion +13a

-Blanca Reddy UM Pediatrics 2009



ribado
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Cribado
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CRIBADO PRIMER TRIMESTRE

 Historia Clinica

Spontaneous preterm delivery <

MNulliparous (reference) ?‘
Previous delivery at 16-23 wks : —e— (OR=8.6
Previous delivery at 24-27 wks i ——
Previous delivery at 28-30 wks i I S—
Previous delivery at 31-33 wks : -
Previous delivery at 34-36 wks E —
Previous delivery at 237 wks —8— E
OR=0.75 E
Two deliveries at 16-30 wks | o
Two deliveries at 16-30 wks i o
plus delivery 237 wks |
|
One delivery at 16-30 wks i B T
One delivery at 16-30 wks i .
plus delivery 237 wks !
I T 1||1|n% T T TTTTIT T T TTTIm
0.1 0.5 | 2 345 10 20 500 100

Odds ratio (957 confidence interval)

34 weeks

Pretérmino previo
Pérdida gestacional

2 16 semanas

Beta J Prenaf Diagn 2011



CRIBADO PRIMER TRIMESTRE

e Medicion del Cérvix

[ltrapmend Ottt Gymecod 2014, 43 19129
Publshed anline s Wiley Onbae Library (wileyonlinelbeary com). DOE 10100 00g 12465

Is there a role for cervical assessment and uterine artery
Doppler in the first trimester of pregnancy as a screening test
for spontancous preterm delivery?

M. PARRA-CORDERO*t, A. SEPULVEDA-MARTINEZ®, G. RENCORET#, E. VALDES®,
D. PEDRAZA* and H. MUNOZ*

“Fetal Medecine Unst, Unsverssty of Chide Hospuzal, Samtsago, Chile; tFetal Medicime Unit, Hosparal Son Borpa Arrsaran, Sonnago, Chile

(b 11,0-13.6W Table 3 Logistic regression analysis, according to parity, for the

150+ prediction of spontancous preterm delivery before 34 weeks based

on marernal characteristics and obstertric history

. 125} - Independent variable OR (95% CI) P
=
;. - \
= _ 4.6(1.5-14.8) 0.009
= 1.00;
= 3.2(1.1-9.9) 0.047
: ]
S 075 OR, odds ratio.

Sensitivity 26% FPR 8%

0.50 +

Delivery ,, 14 weeks sPTD < ;4 Sraaka Parra-Cordero M Ultrasound Obstet Gynecol 2014



Cribado

15-24w

Estrategia
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RIBADO SEGUNDO TRIMESTRE

e Historia Clinica

* |nfeccion

Evaluacion del riesgo

Historia clinica Factores mecanicos Infeccién
Vaginosis Bacteriana
Pretérmino previo “ ) J)
Pérdida gestacional . fﬁ
'|I E |'r
-f.;,,;};
2 16 semanas
X1.5-2
VB 1.4
Tabaco 1.5
Razanegra 1.5
12 gestacidn 1.7
Hillier, 1353
Periodontitis
X 1.6




RIBADO SEGUNDO TRIMESTRE

 Historia Clinica

 Infeccion

 Factores Mecanicos

Evaluacion del riesgo

Historia clinica Factores mecanicos Infeccién

Longitud cervical Fibronectina Vaginosis Bacteriana

Pretérmino previo
Pérdida gestacional

2 16 semanas x 6-15
Cervix@23wy | 1.6% " .
| .
parto <34 w | <a5mm Tabaco 15
35% risk of delivery < 33w Razanegra 1.5
= Smm: 30 x _j”m 12 gestacidn 1.7
<25mm: 10 % .

AN Periodontitis
: . - X 1.6



;cribaje universal?



CRIBADO SEGUNDO TRIMESTRE

e Historia Clinica
e |nfeccion
Factores Mecanicos < 20 mm (2-3%)

Vagingl progesierone reduces e rie of posterm Drh 0N women with 3 SoNcgrapieg SO Cenvi 3
&>

muilenter 3nOMNZe] OOUDR-DENG JiaC el onaraiiag 1
Hassan S5 Romero R, Vidyadhar D Fosey S Bader J Khandeswsl M. Vigayaraghavan J, Trivedl Y

Soma-Pilay P. Sambarey P, Dayal A Potapow V. O'Bnen J Astakhov V, Yuzko O, Kinzler W, Danel B

< 1 5 mm (1 %) Senhdev M, Marheiaa | Manchulensd D Gervas MT Sutiwvan L Conde-Agudelo A Philips JA
Creasy GW. for the PREGNANT Tna
Urasound Obatet Gmecol 2011 Apr 6 dox 39 00Qmos 3077 Epud ahead of prvd]

I | I Reduccién 50%

Progesterone and the Risk of Preterm Birth
among Women with a Short Cervix

Reduccion 44% < 25 mm (6%)

00

Cervical pessary in pregnant women with a short cervix
5 (PECEP): a open-label RCT
Reducciéon 75% Goya M et al. Lancet 2012

Cerclage pessary for preventing preterm birth in women with a
singleton pregnancy and a short cervix at 20 to 24 weeks: a
randomized controlled trial.

Hui SY, Am J Perinatol. 2013

NO reduccién




CRIBADO SEGUNDO TRIMESTRE

 Factores Mecanicos

Cx <20 mm

Cx <25 mm

=1.1%
=1.4%

Original Research

A Universal Transvaginal Cervical Length
Screening Program for Preterm

Birth Prevention

Kelly M. Orzechowski, sn, sret, Rupsa C. Boelig, sn, Jason K. Baxter, Mp, msce,

and Vincenzo Berghella, so

OB ECTIVE: To evaluate a universal transvaginal ultrasone-
gram cervical length screening program on the incidence of
a corvical length 20 mm or less and adbererce 10 the
management protocd for a cenvical length bess than 25 men
METHODS: We conducted a prospective cobort study of
women with singleton gestations 18 07 10 23 &7 weels of
gestation cligble for unhversal transvaginal Wirasonogram
cervical longth screering over an 1hmanth poriod. Only
women recehing antenatal care at our estiution were
includod. Women with a prior sportancows preterm binth

5% €1 243-615). There was no difference in the Inci-
dence of spontancous preterm bith ot less than 37
weeks of gestation (41 compared with 4.7, adjusted
odds ratio [OR] 0.91, %5% C1 0.57-1.45), bess than 34
woeks of gestation (1.5 compared with 1.3%, adjpsted
OR 199, 95% O 052-2.74) or less than 32 weeks of
pestation (0.8 compared with 0.8%, adjusted OR 0.0.76,
5% C1 0.26-12%) among women receiving transvaginal
witrasonogram cervical length screening compared with
those mot screened

Table 2. Outcome Data

Cervical Length Screening Mo Cervical Length Screening Adjusted OR*
Outcome (n=1564 [72.3%]) (n=602 [27.7%]) 95% CI)
Spontaneous preterm birth (whk of
gestation)
Less than 37 65 14.1) 0.91 iD.57-1.45)
Less than 34 24 (1.5) 1.19 (0.52-2.74)
Less than 12 1.2 (0.8) 0.76 (0.26-2.25)

Orrechowski KM Obstet Gynecaol 20714




;cribaje universal?

Salud Publica

Controvertido
Recursos:

Tiempo exploracion
Aparatos disponibles
Profesionales

Manejo medidas limite

Abordaje individual
Hallazgo infrecuente

Tratamiento posible



90% de |a poblacidn gestante ..
Factores mecanicos

Longitud cervical Fibronectina

X 6-15
Cervix(@23wy 1.6
parto <34 w '.
<15mim .
<15mMm: 30 % \ 55% risk of delivery < 33w
5 3 . T'a 2i5d1
<25mMm: 10 &




Progesterona

Intervencion

g90% de la poblacién gestante

Parto <34 sem Parto <33 sem

o% 40 o 20 |
35 18 |
30 34% o

0,
25 l 44‘:}{3 i 16 ja

12
20 10
15

19% 8
10 '

| 45%

9%

L4 ]
= ;m

=
o M

Placebo Progesterona Placebo Progesterona

N = 250 N = 465
Cervix 0-15 (mediana 11) mm Cervix 10-20 (mediana 18) mm
esterona 90 mg

rogesterona 200 mg
Tt:%

4-34 sem Ttugﬂ-a? sem
Fonseca ef al., 2007 Hassan et al., 2011




Prevencion por factores de riesgo



ANTECEDENTES
10% de la poblacion gestante

Historia clinica

x4-10 Numero de antecedentes |
cerclaje
1 antecedente: 15%
: rogesterona
Severidad Prog :
2 antecedentes: 41% — pesario
<3d5w: RR 3-5
cw RRE 3 antecedentes: 67%

< 28w RER 12

Spong 2007, lams 2010



Progesterona

Intervencion

ANTECEDENTES
10% de la poblacion gestante

Parto prematuro (%)

18.6

85%
2.8
L]

<34 sem

Fonseca 2003
Prog 100mg/d
N=46
24-34 sem

30.7
26.5
33 i;;;*a
20.6
{429,
[1]
I I 1.4 11 alil"{féf’
<35 sem <32 sem <35 sem ":32 S28Mm
Meis 2003 O'Brien 2007
17a OH P 250mg/w Prog 90mg/d
N=463 N=659

18-36 sem 20-37 sem

24% | 550,
13%

<34 sem

Combinados




Cerclaje

ANTECEDENTES
10% de la poblacién gestante

Cerclaie

Final results of the Cervical Incompetence Prevention
Randomized Cerclage Trial (CIPRACT): Therapeutic cerclage
with bed rest versus bed rest alone

Siemke M. Althuisins, MDD Gustanf A. Diekker, PRDS Feter Hummel, Phld,c
Dick J. Bekedam, PhD.2 and Herman P van Geijn, FhI»*

Amnterdam and Albmacr The Netherfandr, and Adeleinde, Auwriralia



En qué estamos??



Accepted Manuscript

Vaginal Progesterone for Preventing Preterm Birth and Adverse Perinatal Oulcomes
in Singleton Gestations with a Short Cervix: A Meata-Analysis of Individual Patiant

Dala
p

Roberte Romero, MD, DMedSai, Agustin Conde-aAgudelo, MD. MPH, PhD, Eduardo —

Da Fonseca, MD, John M. O'Brien, MD. Elcin Cetingoz, MD, George W, Craasy, MD,

Sonia S. Hassan, MD, Kypras H. Nicolaides, MD

Accepled Date: 13 November 2007
The Romero et al' meta-analysis Pro- | e s v posseo o pomben <2 moks of goson
\'idﬁi Nﬂmsiw hli&na that \raginal Relatieg reih (Tixad] pl'm:-mr- Placebs Weight Relative riak
wmstubnt Ielduces Iiﬂ Dr SPTB a"'d :':m;.M? —.Tm 1:14 ::: zl:: n.;::{:i.m
adverse perinatal outcomes in singleton | . v em as siesssm
1- mc‘y mm ﬂ‘ﬁn cem {25 mn\' Hasasn 2011 217235 32T 138 0.58 (0.330.97)

~
3, DOWEVET, I | covngerson s b o v e s iesresn
mhy a-g-lnal wbgﬁtﬂbne Morman 2016 — LR IS 3T 0740410
appeared not to have any effect when | coroee @] e o e
CL was <10 mm. The editorial on e e oo e 12 2,




Uit s L Mcater l:.':,'mg."..! 2T S0 sRU-5FT
Pubhshed aehee 5 Oloreher 2077 m 'l:li'l'.::r {inlne | |:'||:|':. Pl e ||'\-|_-|:.'.|_|'\-|||I. LA R T O M RTRETTE B B

Cerclage for sonographic short cervix in singleton gestations
without prior spontaneous preterm birth: systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials using
individual patient-level data

V. BERGHELLA', A CIA RDULLI?_, (. AL RUST?, M. TOY, K. OTSUKIY, 5. ALTHUISIUS®,
K. H. NICOLAIDES ", A ROMAXN and G, 5ACCONE"

mm. Berghella et al,”” in a systematic
review and meta-analysis of randomaized
controlled trials, compared cervical
cerclage with no cerclage in women with
singleton gestation with CL <25 mm
without prior FTB. They found no sig-
mificant difference, but cerclage signifi-
cantly reduced sPTB at CL <10 mum.”



SMFM Pﬂpers ajog.org

Cervical cerclage for singleton pregnant patients ) Crac or upciates
on vaginal progesterone with progressive
cervical shortening

Christopher A. Enakpens, MD; Laura DiGiowanni, MD; Tiffany M. Jones, MD, M5, Megan Marshalla, B5c;
Dimitrica Mastrogiannis, MO, MBA, PhD; Micaela Della Torre, MD, M5

Soy J Obstet Gynecol. 2018 Oct; 219 (4): 397.e1-397.e10. doi: 10.1016 / j.ajog.2018.06.020. Epub 2018 11 de julio.

Estudio observacional informé que las mujeres con acortamiento

cervical progresivo a <10 mm a pesar de la progesterona vaginal se
beneficiaron con la colocacion de cerclaje: la edad gestacional
promedio al momento del parto con cerclaje fue de 34 + 3 semanas
versus 27 + 2 semanas con progesterona sola; las tasas de ingreso

a la unidad de cuidados intensivos neonatales v el sindrome de


https://www.uptodate.com/contents/progesterone-drug-information?search=parto+pret%C3%A9rmino&topicRef=450&source=see_link
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=30017683

Materiales y Métodos

FIGURE 1
Flowchart and distribution of study subjects

| All deliveries, Jan. 2013 to Dec. 2016, N = 9,679 |

all Women on Vaginal Progesterone

for Incidental CL 10 = 20 mm, N = 310

Inclusion Criterla
CL measurements at least on 2
oecasions 1-2 weeks interval
Cervical length = 10 mm
On daily vaginal progesterone
Mo evidence of imminent
delivery at diagnosis of
extremne short UL

Exclusion Criteria
Cervical length = 10 mm
History of FTB
CL < 10 mm at First TVIUS
Evidence of imminent delivery
Evidence of intramniotic
infection
|UFD, Fetal Anomalies or

Women with Progressively Shorten Cervical length < 10 mm, N = 75

Cerclage, N = 36

Flueachert of sludy subjects.
L cerecdl kength; €50 inbavizore bzl daxh AN, proo iy PR, brses ral wiresoond

b o al Carckage gver rrearmpeer wtk veginal progermeseny, A ) Dlkren Sieeoey 008

Mo Cerclage, N =139




¢/Por qué se realiz6 este estudio?

Para comparar la eficacia del cerclaje mas progesterona vaginal v/s
progesterona sola en:

- disminucion de la tasa de partos prematuros espontaneos.

- prolongacion de la latencia del embarazo.

- mejoria en los resultados perinatales generales en mujeres
embarazadas con un acortamiento progresivo de la longitud
cervical.

(no existe literatura publicada de que ambos; progesterona + cerclaje son mas
efectivos cuando el cuello se acorta progresivamente <10 mm)




Resultados clave

El cerclaje + progesterona vaginal:

- Redujo significativamente la tasa de partos prematuros espontaneos
<37, 35, 32, 28 y 24 semanas en un 48%, 53%, 58%, /7% y 70%,
respectivamente;

- Prolongé la latencia del embarazo por 2 veces.

- Mostré una disminucidén de los resultados perinatales adversos en
general en comparaciéon con la progesterona vaginal sola.

¢ Qué anade esto alo que se conoce?

El estudio encontré una asociacion de mejores resultados generales
del embarazo en pacientes con acortamiento cervical progresivo a
pesar de la suplementacidon con progesterona que posteriormente
recibid cerclaje en comparacién con mujeres sin cerclaje.
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