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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de la administracion profilactica de progesterona natural en la
prevencion de parto pretérmino en una poblacién de alto riesgo. Método: Estudio
experimental, comparativo, prospectivo, doble ciego, aleatorizado; se incluyeron 48 pacientes
con embarazos simples. Se administré 100 mg de progesterona o placebo, via vaginal entre las
24 y las 34 semanas. Los grupos placebo (n: 24) y progesterona (n: 24) se compararon en
cuanto a historia obstétrica, incidencia de amenaza y de trabajo de parto pretérmino, PAN,
TAN y dias de hospitalizacion de los RN. Los resultados fueron descritos mediante
frecuencias absolutas, porcentaje, media, desviacién estandar y Xz, se procesaron con los
programas SPSS Statistics 19 y STATS TM®. Resultados: Los grupos fueron homogéneos en
cuanto a edad e historia obstétrica. El nimero de amenazas de parto pretérmino fue similar en
ambos (37,5 % vs. 33,3 %, p > 0,05). La tasa de parto pretérmino en el grupo estudio fue 4,1
% y la del control 29,2 % (p < 0,01). Los dias promedio de hospitalizacién de los RN fueron
24 + 1,4 para el grupo con progesterona y 7,2 + 14,6 en el grupo placebo (p < 0,05).
Conclusiones: el uso de progesterona micronizada demostrd ser eficaz en prevenir los partos
pretérminos y en reducir los dias de hospitalizaciéon de los RN, por lo que se recomienda su
uso en estos casos.

PALABRAS CLAVE: Parto pretérmino, prevencion, progesterona.



ABSTRACT
PRETERM BIRTH: PROGESTERONE FOR THE PREVENTION

Objetive: To evaluate the effect of prophylactic vaginal progesterone in decreasing preterm
birth rate in a high-risk population. Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled
study included 48 high-risk singleton pregnancies. Progesterone (100 mg) or placebo was
administered daily by vaginal suppository between 24 and 34 weeks of gestation. Progesterone
(n: 24) and placebo (n: 24) groups were compared for epidemiologic characteristics,
threatened preterm labor, preterm labor, birth weight, birth height, number of days of
hospitalization. The results were described using frequencies, percentage, arithmetical mean,
standard deviation and X” test. A P value of < 0,05 was considered statistically significant.
Statistical analysis was performed with SPSS Statistics 19® y STATS TM®. Results: The
preterm birth rate was 4,1 % for the progesterone group vs. 29,2 % for the placebo group (p <
0,01). The number of days of hospitalization was 2,4 + 1,4 for the progesterone group and 7,2
+ 14,6 for the placebo group (p < 0,05). Conclusion: Prophylactic vaginal progesterone
reduced the rate of preterm birth and the number of days of hospitalization of the newborns, in
women at high-risk for prematurity.

KEY WORDS: Preterm birth, prevention, progesterone.



INTRODUCCION

El parto pretérmino afecta a 13 millones de nacimientos anualmente en todo el mundo ",
continda siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad neonatal tanto en los paises
desarrollados como en los paises en vias de desarrollo. Su prevalencia ha aumentado en los
aflos recientes. Como el tratamiento de sus complicaciones es tan costoso, la prevencién juega

un papel fundamental.

Los niveles de prevencion cldsicamente se dividen en prevencion primaria, secundaria y
terciaria. La prevencion primaria tiende a disminuir o desaparecer factores de riesgo; la
secundaria establece estrategias de deteccion precoz y la terciaria pretende disminuir el
impacto negativo del proceso. En este sentido, la mayoria de los factores de riesgos son
dificiles o imposibles de cambiar, por lo que las estrategias de prevencion se han centrado en
el nivel secundario, a través del empleo de medidas profildcticas como los cerclajes o pesarios
y medidas terapéuticas como el reposo en cama, el tratamiento de las infecciones vaginales y

el uso de progesterona. ?

Las estrategias de prevencién de esta patologia, en general, han sido ineficaces o insuficientes
y por el contrario, a pesar de los avances en los cuidados prenatales y neonatales, conlleva con
frecuencia numerosas complicaciones en los recién nacidos (RN) como: sindrome de distress
respiratorio, necesidad de ventilacién asistida, hemorragia intraventricular, retinopatia del
prematuro, enterocolitis necrotizante, sepsis neonatal, persistencia del ductus arterioso, muerte

neonatal y paralisis cerebral.
Planteamiento y delimitacion del problema

Venezuela presenta anualmente una proporcién importante de partos pretérminos que ameritan
cuidados especializados de los RN en unidades de terapia intensiva neonatal (UCIN), con
grandes costos para la salud publica. Para tratar de reducir estos costos se han abordado
diversas metodologias. A pesar de que el uso de progesterona para la prevencién de parto
pretérmino no es una idea nueva, esta no ha sido incorporada como parte de los protocolos de
rutina de atencidn prenatal en nuestras instituciones. Mds ain, una medida de esta naturaleza
requiere de investigaciones nacionales que la sustenten, para corroborar que los resultados

obtenidos en experiencias internacionales, sean extrapolables a nuestro medio.



La Maternidad Concepcion Palacios (MCP), al ser un centro de referencia nacional,
especializado en la atencidn de la paciente embarazada y su recién nacido, atiende diariamente
un gran numero de pacientes provenientes de la ciudad capital, Caracas, y las ciudades
dormitorio vecinas: Guarenas, Guatire, Los Teques, los Valles del Tuy. La mayoria de estas
pacientes pertenecen a estratos socioecondmicos bajos (Graffar IV y V), con malas
condiciones nutricionales, bajos indices de masa corporal, y edades jovenes. Todos estos,
conocidos factores de riesgo para presentar una amenaza de parto pretérmino que conllevard,
si no es tratada oportuna o adecuadamente, o atn si lo es, al nacimiento del producto antes de

las 37 semanas completas de gestacion.

A pesar del gran volumen de pacientes de alto riesgo que acuden de novo, o que son referidas
de otros centros de salud a la MCP, la infraestructura del Servicio de Neonatologia, asi como
los materiales médicos con que cuentan (surfactante, por ejemplo), resultan insuficientes para

atender los recién nacidos prematuros en cuestion.

Hasta la fecha, no existe tratamiento alguno establecido para prevenir esta patologia con tanta
repercusion en la salud publica; es por ello que, ante el resurgimiento de la controversia acerca
de la eficacia de la progesterona en la prevencién del parto pretérmino, resulta oportuno
realizar en la institucion un estudio que permita comprobar si existe tal efecto, tal como se ha
llevado a cabo en paises como Brasil y Estados Unidos, con aparentes buenos resultados,

clinica y estadisticamente significativos.
Por todo lo anteriormente expresado, nos planteamos el siguiente problema:

En un grupo de pacientes con alto riesgo para parto pretérmino, que acudan al Servicio de Alto
Riesgo Obstétrico de la Maternidad Concepcién Palacios, entre abril 2009 y mayo 2010,
(Podra el tratamiento profildctico con progesterona micronizada via vaginal, disminuir la

incidencia de parto pretérmino?
Justificaciéon e importancia

El estudio propuesto viene a llenar un vacio en la bibliografia nacional, que cuenta
actualmente, hasta donde sabemos, con escasas experiencias documentadas. El tema continda

estando vigente por la alta incidencia de partos pretérminos registrados en el pais anualmente.



El presente estudio experimental permitird establecer la eficacia de la progesterona para la
prevencion del parto pretérmino. De ser positivo el resultado, podria empezar a emplearse
como medida preventiva en las pacientes de alto riesgo para esta patologia en la MCP y por
extrapolacion, en otras instituciones hospitalarias. Dicha medida probablemente tendria un
efecto benéfico en la morbilidad y mortalidad neonatal asociada, lo que redundaria en

reduccion de los costos para la salud publica a corto, mediano y largo plazo.
Antecedentes

Desde hace varias décadas ha habido interés particular en investigar el papel de la
progesterona en el inicio del trabajo de parto, basados en el hallazgo de que sus niveles séricos

disminuyen en casi todas las especies animales estudiadas, menos en los humanos. @

En 1985, Yemini et al. ) utilizaron 17 a-hidroxiprogesterona caproato a dosis de 250 mg via
intramuscular semanal desde las 12 semanas de gestacion y demostraron disminucién de la
incidencia de parto pretérmino. En el mismo afio, Erny et al. © utilizaron 400 mg via oral de
progesterona micronizada como tratamiento en dosis Unica para amenaza de parto pretérmino,
con una eficacia de 75 a 88 % de los casos. Describieron que el mecanismo de accién era

inhibir receptores alfa adrenérgicos y que como efecto colateral causaba somnolencia.

En 2003, da Fonseca et al. © utilizando progesterona via vaginal 100 mg/dia, redujeron de
manera significativa la incidencia de parto pretérmino. En este estudio se emplearon
supositorios vaginales de progesterona en 142 mujeres con uno o mas partos pretérminos
previos. Las mujeres fueron asignadas al azar al grupo de tratamiento con 100 mg de
progesterona via vaginal diaria, desde la semana 24 a la 34, o a supositorio placebo. La tasa de
parto pretérmino para el grupo con progesterona (13,8 %), fue significativamente menor que

la reportada en el grupo placebo (28,5 %).

Meis et al. 7 también en 2003, emplearon inyecciones semanales de 250 mg de caproato de 17
a-hidroxiprogesterona, comenzando entre las 16 y las 20 semanas. Las pacientes se incluyeron
si tenfan antecedente de parto pretérmino previo y se distribuyeron al azar para recibir
inyecciones semanales del tratamiento mencionado o de placebo. El estudio fue detenido
cuando los investigadores notaron una proteccion significativa contra el parto pretérmino
recurrente para todas las razas en el grupo recibiendo tratamiento (36 % versus 55 % en el

grupo control). Los infantes del grupo con progesterona tuvieron menores tasas de
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enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular y necesidad de oxigenoterapia. No hubo

reduccion en la mortalidad neonatal.

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) en 2003 enfatizaba que la
formulacién ideal de progesterona atin no estaba clara y que se desconocia el rol de la
progesterona en presencia de gestacion multiple, prueba de fibronectina fetal positiva y

longitud del cuello menor de 30 mm. ®

En 2004, Elovitz et al. © demostraron en modelos animales (ratones), que el acetato de
medroxiprogesterona disminuia la incidencia de parto pretérmino asociado a inflamacién y

prevenia la maduracion cervical y muerte fetal.

En 2005, Sanchez-Ramos et al. (19 realizaron un metanalisis donde revisaron los resultados de
10 estudios controlados (desde 1964 a 2003) buscando aclarar la eficacia de los progestigenos
en la prevencion del parto pretérmino en mujeres de alto riesgo. Un total de 1 339 mujeres
formaron parte de los estudios. La indicacion mads frecuente para la administracion de
progesterona, fue el antecedente de partos pretérmino previos o multiples abortos espontaneos.
En comparacién con las mujeres que recibieron placebo, las que recibieron progestigenos
tuvieron menores tasas de partos pretérminos (26,2 % vs 35,9 %). Aquellas que recibieron
caproato de 17 a-hidroxiprogesterona tuvieron menores tasas de neonatos con pesos menores
de 2500 g. Sin embargo las tasas de admisiones hospitalarias por amenaza de parto pretérmino
(APP) fueron similares en ambos grupos. La incidencia de sindrome de distress respiratorio
del RN tampoco fue diferente, ni la tasa de mortalidad perinatal. S6lo uno de los estudios
incluidos en este metandlisis incluyé embarazos multiples y este no pudo demostrar una

disminucion significativa en los partos pretérminos.

En 2007, da Fonseca et al. 'V estudiaron el riesgo de parto pretérmino entre 250 mujeres con
cuello corto (menos de 15 mm) medido por ultrasonido transvaginal a las 22 semanas de
gestacion, a las que les administraron 200 mg de progesterona via vaginal, diario, o placebo,
desde las 24 a las 34 semanas. Encontraron una reduccion estadisticamente significativa de los

partos pretérminos. No hubo diferencias en cuanto a morbilidad o mortalidad perinatal

En 2007 O’Brien et al. ' emplearon progesterona en gel vaginal 90 mg entre las 18 y 23
semanas, en mujeres con historia de parto pretérmino espontdneo, no logrando disminuir la

tasa de parto pretérmino temprano (menos de 32 semanas). En un andlisis secundario, se

9



evalué el mismo tratamiento, pero en mujeres con cuello corto; se encontré una reduccién
significativa en la frecuencia de parto pretérmino temprano, una disminucion en el nimero de

admisiones a las UCIN y en el nimero de dias de estancia en las mismas. '

En 2008, Dodd et al. () realizaron un metanélisis que incluy6 11 estudios controlados, 2 425
mujeres y 3 187 RN. La progesterona se asocidé con una reduccion significativa de partos
pretérmino antes de las 34 semanas y una reduccion en el riesgo de un peso al nacer (PAN)
menor de 2 500 g, pero no se encontrd diferencias en la variable muerte perinatal. Para las
mujeres con el hallazgo de cuello corto (definido como una longitud cervical menor a 15 mm
por ultrasonido transvaginal), la progesterona también funciond disminuyendo las tasas de
partos pretérminos y el riesgo de sepsis neonatal; pero no ocurrié asi con la muerte perinatal.
En el caso de los embarazos miltiples no se encontré diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de partos pretérminos, ni de muerte perinatal. El unico estudio que
explord los efectos a largo plazo en los infantes cuyas madres recibieron progesterona, no

demostré diferencias significativas en cuanto a la salud o desarrollo a los 2 afios.

El ACOG en 2008 publica un boletin que sustituye al de 2003, donde aclara que la
suplementacién con progesterona para la prevencion del parto pretérmino recurrente, debe ser
ofrecida a las mujeres con embarazo simple y un parto pretérmino previo, debido a parto
pretérmino espontdneo o ruptura prematura de membranas. La evidencia actual no apoya el
uso rutinario de la progesterona en embarazos multiples. El uso de progesterona en mujeres
con hallazgo incidental de cuello corto (menos de 15 mm), puede ser considerado; sin
embargo la medicion de rutina de la longitud cervical no se recomienda. La progesterona no
ha sido estudiada como complemento del cerclaje en pacientes con diagndstico de
incompetencia cervical, cuando hay un test de fibronectina positivo, como agente tocolitico, o
como agente terapéutico después de la tocdlisis; por lo que no debe ser utilizada para estas

indicaciones. '¥

En 2009 Tita et al. " realizaron un metanalisis que incluyé 8 trabajos controlados, 6
metandlisis y 3 guias de recomendacion nacional (2000 a 2008). Con base a esta revision
recomiendan: 1) usar progesterona en pacientes con antecedente de parto pretérmino previo,
250 mg de caproato de 17 a-hidroxiprogesterona, intramuscular semanal iniciando a las 16-20

semanas 0 progesterona micronizada vaginal diaria, al menos 100 mg, antes de las 24
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semanas; 2) para mujeres con cuello corto (menos de 15 mm), 200 mg de progesterona via
vaginal; 3) para mujeres con embarazo multiple, la progesterona no estd indicada de rutina,
aunque su uso puede ser prudente en casos de antecedente de parto pretérmino (250 mg de

caproato de 17 a-hidroxiprogesterona) o cuello corto (200 mg de progesterona via vaginal).
Marco teodrico

El parto pretérmino fue definido por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en el afio
1972, como aquel que se produce antes de las 37 semanas de gestacion, o antes de los 259 dias
contados desde el primer dia de la dltima menstruacién. '® Constituye una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad neonatal, que no ha variado significativamente a pesar de

los adelantos en los cuidados intensivos neonatales.
Existen al menos tres clasificaciones distintas de la prematuridad.

1. De acuerdo con la inclusiéon o no de las muertes fetales: 1) Prematuridad en nacidos

vivos, 2) Prematuridad en nacidos vivos mas nacidos muertos.

2. Segtn su evolucion clinica: 1) Pretérmino espontdaneo o idiopético, 2) Pretérmino por
ruptura de membranas, 3) Pretérmino por intervencion médica. Se calcula que un 25
% de los partos pretérminos son inducidos médicamente. Otro 25 % se debe a la rotura

prematura de membranas, siendo el 50 % restante atribuido a partos espontaneos.

3. Segin la maduracién fetal respecto a las semanas de gestacién: 1) Prematuridad
extrema (de 20 a 27 semanas), 2) Prematuridad moderada (de 28 a 31 semanas), 3)

Prematuridad leve (de 32 a 36 semanas). @

La verdadera incidencia del parto pretérmino no estd bien documentada, debido en parte a la
dificil diferenciacion en las estadisticas entre restriccion de crecimiento intrauterino y recién

nacidos realmente pretérminos.

La tasa de partos pretérminos varia de pais a pais, e incluso entre instituciones de una misma
nacién. Segin Creasy an (1987), es de 4 % en Japdn, 3,6 % en Suecia, 7,4 % en Estados
Unidos y 8 % en Inglaterra. Schwarcz et al. '® (1976) reportan una incidencia de 4,6 % en
Chile y 14,8 % en Sao Paulo, Brasil. En Venezuela, para 1995 se publicé una tasa de parto
pretérmino de 13 %, segiin trabajo publicado por Rios. '” Segin Meis et al. “? (2003), la

incidencia de parto pretérmino en Estados Unidos fue de 12 % de todos los nacidos vivos. De
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acuerdo a estos autores, constituye la principal causa de muerte neonatal y morbilidad a largo
plazo. La supervivencia neonatal en los pretérminos es directamente proporcional a la edad de
gestacion alcanzada y el peso al nacer. Los recién nacidos pretérminos enfrentan diversas
patologias como el sindrome de distress respiratorio del recién nacido, la hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, sepsis, persistencia del

conducto arterioso, retinopatia del pretérmino, pardlisis cerebral y bajo rendimiento escolar.
21

Aun cuando los adelantos en los cuidados neonatales han permitido manejar en forma
satisfactoria muchas de estas complicaciones, en nuestro medio, asi como en la mayoria de los
paises de América Latina, esta tecnologia parece no haber alcanzado a las masas y resulta

insuficiente la mayor parte de las veces.

Se han identificado diversos factores de riesgo para el parto pretérmino espontdneo, tales
como: raza negra, bajo nivel socioecondémico, gestaciones multiples, anomalias uterinas o
cervicales, exposicion intrauterina a dietilestilbestrol, antecedente de parto pretérmino,
sangrados del 2do trimestre, infecciones del tracto genitourinario, tabaquismo, consumo de
cocaina, bajo peso materno pregestacional (menos de 50 kg), enfermedad periodontal y edad

materna por debajo de 18 afios.

En cuanto al factor antecedente de parto pretérmino, se ha observado que la tasa de parto
pretérmino cuando el primer parto es normal es de 4,4 %; si el parto previo fue pretérmino la
tasa asciende a 17,2 %; y si la paciente tuvo dos partos pretérmino consecutivos la tasa sube a

28,4 %. Ademads, cuanto mds pretérmino fue el embarazo anterior, peor es el riesgo.

Ademas de los factores de riesgo clinicos, se han empleado otros pardmetros para cuantificar
el riesgo de parto pretérmino, como: la frecuencia de contracciones uterinas, la medicién de la

longitud cervical y marcadores bioquimicos. ¥

La monitorizacion de la actividad uterina no es un buen factor de prediccion del parto
pretérmino, ya que dicha actividad no difiere mucho en mujeres que van a tener partos

P . i (22
pretérminos, en comparacién con las que llegan al término. “*

La valoracién de la longitud cervical a través de ultrasonido transvaginal es un factor de
prediccién positivo de parto pretérmino antes de las 35 semanas, con una sensibilidad de 47

%. Se ha demostrado que a menor longitud cervical, mayor riesgo de parto pretérmino. @3)
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En cuanto a los marcadores bioquimicos, hasta la fecha, s6lo se ha encontrado la utilidad de la
fibronectina fetal, una proteina de la matriz extracelular que actia como union entre las
membranas fetales y la decidua; cuando se observa en la secrecion cervical después de la
semana 20, sugiere que ocurrié una disrupcién en la interfase materno fetal, debido a
infeccion. La sensibilidad de este método para predecir el parto antes de las 35 semanas es
menor del 30 %. Como valor de prediccion negativo es mayor de 90 %, y por lo tanto de
mayor utilidad en la clinica diaria para identificar pacientes con bajo riesgo para parto
pretérmino dentro de las dos semanas siguientes a una prueba con resultado negativo. ***
Segtn Sano et al. @ (1999) tiene una sensibilidad del 80 % y una especificidad de 85,7 %,
con un valor de prediccion positivo de 84,21 % y un valor de prediccién negativo de 88,88 %,

cuando se evalua la relacion existente entre fibronectina fetal positiva y la presencia de parto

pretérmino.

Cuando se combinan la longitud cervical menor de 25 mm y la prueba de fibronectina
fetal positiva, el riesgo de parto antes de las 35 semanas es mayor del 60 %; comparado con

un riesgo de 25 % con la misma longitud cervical y prueba de fibronectina negativa. *

El nombre de progesterona nacié en julio de 1935, en la Conferencia de Estandarizacién de
Hormonas Sexuales en Londres, Inglaterra. Dicho nombre se creé como punto medio entre
“progestina” y “luteosterona”, los nombres con los que se conocia previamente la hormona

extraida del cuerpo liteo responsable del mantenimiento del embarazo.

Los progestidgenos son un grupo de hormonas esteroides que se unen al receptor de
progesterona e incluye a la hormona natural de ese nombre, asi como a las formas sintéticas.
La progesterona es un esteroide C- 21 que se sintetiza en ovarios, gldndulas suprarrenales,
cuerpo luteo y placenta. En su mayor parte se encuentra unida a la albimina en el torrente

sanguineo y entra a las células blanco por difusién pasiva. “”

Desde su descubrimiento, la progesterona se ha considerado esencial para el mantenimiento
del embarazo, debido a su rol como promotor de la quiescencia uterina a través de la gestacion
y la asociacion con el descenso de su concentracion y el inicio del trabajo de parto en especies
como el ratén, las ratas y las ovejas; asi como también durante el primer trimestre del
embarazo en humanos. Sin embargo, su rol en el segundo y tercer trimestre y el inicio del

. . 26
trabajo de partos en humanos permanece sin esclarecer. *”
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Los progestdgenos sintéticos pueden dividirse en dos clases: derivados de la progesterona y de
la testosterona. Entre los primeros se incluye el acetato de medroxiprogesterona, y en los

ultimos a levonorgestrel y noretindrona.

La 17 a-hidroxiprogesterona es un metabolito intermedio en la produccién de andrégenos,
estrogenos y corticosteroides. Se aisl6 por primera vez de glandulas suprarrenales de animales
en 1941 (Reifenstein), y se encuentra en el suero de pacientes con y sin embarazo. Tiene una
accion progestacional débil. Sin embargo, la esterificacion por dcido caproico produce
caproato de 17 a-hidroxiprogesterona. Cuando se compara este compuesto empleado por via
intramuscular, con la progesterona libre, se observa que tiene el doble de actividad
progestacional y de duracion. Ademds, no se le han demostrado, hasta la actualidad, efectos

andrégenos o anabdlicos indeseables. ?”

El mecanismo por el cual se postula que la progesterona mantiene la quietud uterina durante el
embarazo, se cree, que es al suprimir genes necesarios para la contractilidad, producir
regulacion ascendente de sistemas como el del 6xido nitrico que causan relajacién y suprimir

la secrecidn de citocinas y prostaglandinas.

Las uniones estrechas permiten la comunicacién intercelular al proveer vias de baja resistencia
entre células de miusculo liso del miometrio, lo que permite su acoplamiento eléctrico y
coordinacién para la contractilidad. El trabajo de parto, ya sea a término o pretérmino, se
vincula con un aumento en el nimero de uniones estrechas y dicho aumento es regulado por
estrégenos, progesteronas y prostaglandinas. En modelos animales, se ha demostrado que al
incubar tejido miometrial de rata con estrégenos, aumentaba el nimero de uniones estrechas
formadas; mientras que cuando se agregaba progesterona, la cifra de uniones estrechas

disminuia.

La relajacion uterina también se ha demostrado que depende del sistema del 6xido nitrico,
presente en el miometrio; este sistema a su vez, parece estar controlado por la progesterona.
Igualmente la progesterona, previene la sintesis y secrecion de prostaglandinas, lo que

promueve la quietud uterina, “”

Segtin Mesiano et al. *” durante la gestacién, la progesterona suprime la expresién del
receptor de estrégenos (ER-alfa) y deja al miometrio relativamente insensible a la contraccion

estimulada por estrégenos. En el parto, una mayor expresion del receptor de progesterona (PR-
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A) produce aumento de la expresion de ER-alfa, que a su vez lleva a una mayor capacidad de

respuesta miometrial a los estrégenos circulantes.
Objetivo general

Evaluar el efecto de la administracién profilactica de progesterona natural en la prevencion de

parto pretérmino en una poblacion de alto riesgo para la patologia.
Objetivos especificos

1. Describir la frecuencia de amenaza y trabajo de parto pretérmino en el grupo de

pacientes de alto riesgo para esta patologia, que recibe tratamiento con progesterona.

2. Describir la frecuencia de amenaza y trabajo de parto pretérmino en el grupo de

pacientes de alto riesgo para esta patologia, que no recibe tratamiento.

3. Comparar la edad de gestaciéon promedio al nacer, en el grupo de pacientes de alto
riesgo para parto pretérmino que recibe tratamiento con progesterona, con aquellos que

no reciben tratamiento.

4. Identificar el peso promedio al nacer, en recién nacidos de madres con alto riesgo para
parto pretérmino que reciben tratamiento con progesterona, en comparacién con los

recién nacidos de las que no lo reciben.

5. Medir la diferencia en el tiempo promedio de hospitalizacion de recién nacidos de
madres con alto riesgo para parto pretérmino que reciben tratamiento con progesterona

y aquellos que no recibieron el tratamiento.
Hipétesis
La administracion de progesterona via vaginal, disminuird la incidencia de parto pretérmino en
pacientes con alto riesgo para esta patologia.
Aspectos éticos

Aun cuando en la actualidad no existe consenso acerca del uso de la progesterona
micronizada para la prevencion del parto pretérmino, ni la Oficina de Control de Medicinas y
Alimentos de Estados Unidos (FDA) la ha aprobado para tal fin, los diferentes estudios
llevados a cabo hasta el presente, tampoco han demostrado efectos negativos sobre la madre o

el producto. Cumpliéndose de esta manera el principio de no maleficencia. Por el contrario, la
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evidencia cientifica disponible hasta ahora, sugiere un efecto positivo de la administracion de
progesterona en la disminucién del riesgo de parto pretérmino; de modo que se cumple el

principio de beneficencia.

Para la realizacion del presente estudio, se procedié a explicarle el procedimiento a seguir a las
candidatas, en forma clara y precisa, aclarando sus dudas, riesgos y beneficios de participar en
el mismo, y posteriormente se procedid a obtener de las participantes la firma del

consentimiento informado (Anexo 1). Cumpliendo asi el principio de la autonomia.

Las pacientes fueron incluidas en este estudio seguin los criterios establecidos, sin hacer
ningun tipo de discriminacién por condicidén socio-econOmica, raza, religion o posicion
politica. De lograr demostrar, la eficacia de la progesterona en disminuir la frecuencia de parto
pretérmino en pacientes de alto riesgo; se conseguird a largo plazo, incidir en las tasas de
morbi-mortalidad neonatal debidas a prematuridad. De esta forma, al disminuir los costos al

sistema de salud por esta entidad, se conseguiria cumplir el principio de justicia social.
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METODOS.

Tipo de Estudio

Estudio experimental, comparativo, prospectivo, doble ciego, aleatorizado.
Poblacion y muestra

La poblacién estuvo constituida por todas las pacientes que acudieron al Servicio de Prenatal
de la Maternidad Concepcion Palacios entre abril 2009 y mayo 2010; cuya muestra de 50

pacientes se calculd sobre la base de la féormula para poblaciones infinitas con proporcion

28
)()

conocida (11 % y limites de confianza de 95 %, error estandar del 5 %, distribuidas en 25

casos y 25 controles, que cumplieran con los siguientes criterios:
Criterios de inclusidn:
1. Embarazo simple.
2. Edad de gestacion de 24 semanas 0 menos
3. Antecedente de uno o mds partos pretérminos.
Criterios de exclusion:
1. Malformaciones uterinas.
2. Malformaciones fetales.
3. RPM.
4. Pacientes en quienes no se logré recolectar toda la informacion requerida.
5. Pacientes que no completaron el tratamiento por causas diferentes al parto pretérmino.
Procedimiento

Se le explic6 a todas las pacientes candidatas a participar en el estudio, sus objetivos,
alcances, riesgos y beneficios de forma clara y concisa, y se procedié a obtener su
consentimiento por escrito (Anexo 1). Posteriormente se les elaboré una historia clinica
perinatal simplificada para conocer datos como edad de gestacion, antecedentes obstétricos y
vitalidad fetal. Se llen6 la parte del interrogatorio y examen fisico general y obstétrico. En

dicho formato se registraron igualmente los resultados del tratamiento. (Anexo 2)
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El tratamiento fue preparado en el Servicio de Férmulas Magistrales de la Facultad de
Farmacia, de la Universidad Central de Venezuela, quienes conservaron en sobre sellado la
informacion sobre el contenido de cada tratamiento, de forma tal que ni los investigadores, ni

las pacientes conocian el mismo.

Se le entreg6 a cada paciente el tratamiento correspondiente (ya fuera con el ingrediente activo
o con placebo): 70 supositorios vaginales, para ser auto aplicados diariamente, antes de

acostarse, entre las 24 y las 34 semanas.

Todas las pacientes realizaron su control prenatal en la MCP, adicionalmente fueron evaluadas
por las investigadoras, desde el inicio del estudio, hasta el término en forma periddica y para
tener un mejor seguimiento, se mantuvo comunicacion telefénica, a fin de informar sobre

posibles inconvenientes, dudas, y verificar el cumplimiento del tratamiento.

Se registraron todos los casos de amenaza de parto pretérmino y trabajo de parto pretérmino

que ameritaron tratamiento, asi como la evolucion del embarazo y del recién nacido.

Después de completada la investigacion, se recibié informacién del Servicio de Férmulas
Magistrales de la Facultad de Farmacia de la UCV, segtn la cual los évulos identificados con
el nimero 21 correspondieron al placebo, y los identificados con el nimero 28 a los 100 mg de
progesterona. Los grupos quedaron conformados de la siguiente manera: 24 pacientes para el

grupo placebo y 24 para el grupo con progesterona.
Tratamiento estadistico

Todos los datos fueron descritos mediante frecuencias absolutas, porcentaje, media y su
desviacion estdndar, comparados por diferencia de proporciones, diferencias de medias,
aproximacion a la curva normal y X2 para una P < 0,05 cuyos valores criticos son 1,96, 2,57 y
2,98, respectivamente. Se presentan en cuadros estadisticos disefiados para tal fin. El
procesamiento estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS Statistics 19° y STATS TM®

Interamericana McGraw-Hill.
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RESULTADOS

Se incluyeron 50 pacientes, de las cuales se excluyeron dos (2) gestantes, una (1) por no

completar todos los datos y la segunda por presentar un aborto espontdneo.

La edad promedio de las pacientes que recibieron tratamiento con progesterona fue 27,2 + 6,7
afios y la de las pacientes del grupo placebo fue 27,04 = 6,7 (P > 0,05). En el cuadro 1 se
presentan los antecedentes obstétricos en ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ellos en cuanto a ndimero de gestas, paras, cesdreas y abortos previos.
Todas las pacientes tenian el antecedente de al menos 1 parto pretérmino (Cuadro 2). La edad
gestacional promedio de esos partos pretérmino previos fue de 30,1 + 7,07 semanas en el
grupo placebo y 27,75 + 8,13 en el grupo con progesterona; y los PAN de los pretérmino
previos fueron de 1575 + 707 g en el grupo placebo y 1851 £ 697 g en el grupo con

progesterona, siendo esta ultima, la unica diferencia estadisticamente significativa (Cuadro 3).

Las complicaciones de los recién nacidos pretérmino anteriores se presentan en el cuadro 4.
Hubo 8 (33,3 %) muertes neonatales precoces en el grupo de estudio y 9 (37,5 %) en el grupo

placebo. La distribucién de las complicaciones fue homogénea.

En el grupo placebo hubo 1 (4,1 %) paciente portadora de cerclaje quien presentd un parto
pretérmino, y en el grupo con progesterona 3 (12,5 %) (p > 0,05), de las cuales dos fueron a

término y 1 pretérmino pero con un peso adecuado a la edad de gestacion.

En el cuadro 5 se establecen los siguientes resultados: en cuanto al cumplimiento de la terapia,
de los 70 6vulos que conformaban el tratamiento completo, el grupo placebo cumplié 52,5 +
17,7 con respecto a 47,6+ 20,6 del grupo con progesterona, sin mostrar significancia

estadistica. Ninguna paciente report6 efectos secundarios al tratamiento.

Se registraron infecciones urinarias (por uroandlisis y/o urocultivo) en 20,8 % del grupo
placebo y en 16,6 % del grupo con progesterona. Se detectaron infecciones vaginales (por
clinica) en 20,8 % del grupo placebo y en 16,6 % del grupo con progesterona. Estas recibieron

tratamiento médico oportuno en todos los casos.

Con respecto a la amenaza de parto pretérmino (APP) en el embarazo actual, se registraron 8
(33,3 %) en el grupo placebo, y 9 (37,5 %) en el grupo con progesterona. Estas APP

ocurrieron a las 31,4 £ 3,21 semanas de gestacion para el grupo placebo mientras que fueron a
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las 30,6+ 3,40 semanas en el grupo con progesterona (P > 0,05). Fueron tratadas con
tocoliticos (bromhidrato de fenoterol, clorhidrato de isoxsuprina, nifedipina) o

antiespasmodicos (N-butilbromuro de hioscina) (P > 0,05).

La edad de gestacion promedio alcanzada para el grupo placebo fue 37 + 1,34 y en el grupo
con progesterona de 37,6 £ 0,70 semanas. Ocurrieron 10 partos pretérmino en el grupo total, 7
en el grupo placebo (29,2 %) y 3 en el grupo con progesterona (12,5 %). De estos 1 fue un
obito fetal a las 34,4 semanas y el otro una interrupcién por Sindrome HELLP a las 28,6
semanas de gestacion; de modo que en el grupo con progesterona hubo sélo un parto

pretérmino espontdneo a las 35 semanas (4,1 %) (p < 0,01) (Cuadro 5).

El peso al nacer (PAN) fue de 2 952 + 726,36 gramos en el grupo placebo con respecto a 2
888 = 810,98 en el grupo con progesterona. Las tallas al nacer (TAN) fueron 48 + 4,02 cm en
el grupo placebo y 46 = 10,2 en el grupo con progesterona, ninguna de estas variables

descritas muestran relevancia estadistica (Cuadro 6).

Los dias promedio de hospitalizacién de los recién nacidos fueron 7,2 + 14,6 para el grupo
placebo y 2,4 + 1,4 en el grupo con progesterona (P < 0,05); en el grupo placebo 3 (12,5 %)
recién nacidos ameritaron UCIN, mientras que en el grupo con progesterona sélo 1 (4,3 %) lo
hizo. La mayoria de los RN (75% del grupo placebo y 87,5 % del grupo con progesterona)
estuvo en alojamiento conjunto (p > 0,05). Ocurrieron 2 (8,3 %) muertes neonatales en el

grupo placebo y 2 (8,3 %) en el grupo con progesterona (Cuadro 6).
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DISCUSION

El parto pretérmino representa una de las principales complicaciones del embarazo y genera
una elevada tasa de morbilidad neonatal, por cuanto los RN prematuros estdn en severo riesgo
de presentar sindrome de dificultad respiratoria, enterocolitis necrotizante, retinopatia del
pretérmino, mayor susceptibilidad de sepsis neonatal y pardlisis cerebral, con sus secuelas a
largo plazo. Produce también una elevada tasa de mortalidad. El tratamiento de la amenaza de
parto pretérmino no siempre es efectivo, por lo que se han encaminado los esfuerzos en la
bisqueda de farmacos que permitan prevenir la aparicién de este nocivo cuadro. Uno de los
medicamentos de uso actual es la progesterona natural micronizada, sin embargo no hay
criterios uniformes en cuanto a sus indicaciones, dosis ni duracion de tratamiento y los

resultados en cuanto a su eficacia han sido controversiales.

En esta investigacion se incluyeron pacientes de alto riesgo para parto pretérmino. En cuanto a
las consideraciones epidemioldgicas, en el estudio se utilizé una muestra de gestantes jovenes
con edad promedio de 27 afios, similar al estudio de da Fonseca et al. (6), aunque su muestra
fue més grande. En ambas series se incluyeron pacientes que tenian el antecedente de al menos
1 parto pretérmino y podian ser portadoras de cerclaje profilactico. Los grupos de este estudio
fueron homogéneos en cuanto a edad e historia obstétrica, lo que los hace comparables, la
unica diferencia estuvo en los pesos fetales alcanzados en los partos pretérmino previos. S6lo
incluimos embarazos simples, de acuerdo con la recomendacién actual de que no hay

evidencia contundente que respalde el uso de la progesterona en embarazos miltiples. ¥

Todas las pacientes cumplieron la terapia entre las 24 y las 34 semanas. © g cumplimiento de
los 6vulos fue homogéneo entre los dos grupos, lo que evidencié que la via vaginal resulta
comoda para la paciente, lo cual garantiza la adherencia al tratamiento. Esta via resulta
preferible a la intramuscular, que requiere su aplicacion por personal de salud entrenado, en
forma semanal, aumentando los costos. Al igual que en el estudio de da Fonseca et al. ©
ninguna paciente reportd efectos secundarios al tratamiento, lo cual si ocurre cuando se usa

progesterona por via oral (somnolencia, fatiga, cefalea). (1n

Aunque no se realizaron cultivos de secrecion vaginal al inicio del control prenatal todas las

pacientes fueron seguidas en el Servicio de Prenatal de la Maternidad Concepcién Palacios, de
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modo que en los casos que aparecieron infecciones vaginales o urinarias, estas fueron

pertinentemente tratadas.

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de los partos
pretérmino en el grupo con progesterona (4,1 %) en comparacién con el grupo placebo (29,2
%); siendo esta ain mds evidente que la encontrada por otros autores quienes reportaron 13,8
% vs. 28,5 %.® Estos resultados son comparables con los estudios de Yemini et al. ¥, y Meis
et al. " quienes empleando caproato de 17 o-hidroxiprogesterona intramuscular semanal

redujeron significativamente la frecuencia de partos pretérminos.

Asi mismo se encontr6 una reduccidon estadisticamente significativa en los dias de
hospitalizacioén de los recién nacidos del grupo estudio, aunque la mayoria de los RN para
ambos grupos, permanecieron en alojamiento conjunto, lo cual significa que podian estar en la
habitacién al lado de sus madres, o sea que no requerian cuidados médicos especiales. En el
grupo con progesterona solo 4,1 % amerité UCIN mientras que en el grupo placebo 12,5 % la
requirid, siendo esta estancia tan prolongada como 70 dias en uno de los casos que terminé en
una muerte neonatal. Aunque se observa una tendencia a la reduccién de dias, esta no alcanz6

13)

significancia estadistica (p > 0,05), lo que si describieron De Franco et al. quienes

reportaron menores admisiones y menores dias de estancia en UCIN.

En las variables APP, PAN y TAN de los RN, no pudo reflejarse diferencia, como tampoco
ocurri6 en el estudio de da Fonseca et al. © En el metandlisis de Sanchez-Ramos et al. 1© si
reducen las tasas de RN con pesos menores de 2 500 g al usar caproato de 17 a-
hidroxiprogesterona. En otro estudio, Meis et al. 7’ encuentran similares resultados, pero el
grupo tratado con progesterona fue de 310 pacientes, de modo que la falla en demostrar una
diferencia en los PAN, podria deberse al tamafio muestral.

La proporcién de muertes neonatales tampoco fue diferente en los grupos comparados, esto

concuerda con los resultados de los metandlisis de Dodd et al. ! 1. 49,

y Sanchez-Ramos et a
Probablemente, para evidenciar una reduccion significativa en la mortalidad perinatal se
requiera una muestra mayor. En el ultimo metanalisis mencionado sefialan que para establecer

una diferencia en esta variable se requeririan 3 583 pacientes en cada grupo.

La disminucién en la frecuencia de partos pretérminos y en los dias de hospitalizacién de los

RN, implica una reduccién de la morbilidad neonatal, con grandes repercusiones en el drea de
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los costos a la salud publica, que ameritaria incluir el uso profildctico de la progesterona para
las pacientes de alto riesgo de parto pretérminos, como parte del protocolo de control prenatal

de nuestras instituciones hospitalarias, tal como lo recomienda la ACOG de 2008 (4

En Venezuela, la progesterona micronizada en 6vulos, es la tnica presentacion disponible;
quedaria por establecer en investigaciones futuras, si la dosis utilizada de 100 mg es 6ptima, si
la duracion del tratamiento es la adecuada y ademas, se deberia realizar seguimiento a los RN,
para establecer posibles efectos secundarios a largo plazo. El uso de caproato de 17 a-
hidroxiprogesterona in utero, como prevencién para parto pretérmino, no mostré resultados

e .. - 14
adversos en los nifios expuestos en un seguimiento de 4 afios %

De lo antes descrito se puede concluir que el uso de progesterona micronizada, cuando se
utiliza en pacientes con antecedente de partos pretérmino, demostrd ser eficaz en prevenir los
partos pretérmino y en reducir los dias de hospitalizacién de los RN, por lo que se recomienda

Su uso en estos casos.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Caracas,

Responsables: Eldrys Bricefio y Liliana Marin, Médicos residentes del Curso de
especializacion en Obstetricia y Ginecologia de la Maternidad Concepcion Palacios.

Titulo: “PARTO PRETERMINO: PREVENCION CON EL USO DE
PROGESTERONA NATURAL?”.

Se me ha solicitado participar en un proyecto de investigacion donde se evaluard la
efectividad del tratamiento con progesterona en la prevencion del parto pretérmino en
pacientes de alto riesgo para esta patologia.

Yo entiendo que:
1. En este estudio no se realiza ninguna prueba, examen o procedimiento diagndstico que dafie
de ninguna manera, o exponga a riesgo alguno a mi persona o al feto.

2. Cualquier pregunta que yo quiera hacer con relacién a mi participaciéon en este estudio
debera ser contestada por Eldrys Bricefio y Liliana Marin.

3. Al participar en este estudio se me garantiza que ante cualquier eventualidad dentro de las
pautas del estudio, podré contar con la atencién médica, asi como de cualquier otro servicio de
este centro asistencial.

4. Yo podré retirarme de este estudio en cualquier momento sin dar razones, ni tampoco sin
que esto me perjudique.

5. Los resultados de este estudio pueden ser publicados pero mi nombre o identidad no serd
revelado y mis datos clinicos y experimentales permanecerdn en forma confidencial, a menos
que mi identidad sea solicitada por la ley.

6. No recibiré beneficios materiales.

7. Mi consentimiento esta dado voluntariamente sin que haya sido forzada u obligada.

Investigador responsable: Paciente:

Nombre:
C. 1 N°
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ANEXO 2

HISTORIA CLINICA

Nombre: Edad:
Direccion: Teléfono:
FUR: ECO ler T:

Antecedentes personales:

Quirdrgicos:

Gestas Paras Cesdreas___Abortos Ectoépicos Molas

Embarazo | Afio | EG alcanzada Sexo | PAN Complicaciones

1

2

3

4

Tratamiento: OVU-P21 OVU-P28

Efectos adversos:

Cumplimiento: (nimero de évulos)

Resultados:
Amenaza de parto pretérmino: (Especificar a qué EG, infeccién concomitante si o no,

amerit6 hospitalizacion, tratamiento recibido).

Trabajo de parto: Pretérmino____ (Semanas___) A término___
PAN:

Dias de hospitalizacion del RN:
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Cuadro 1
ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Parto pretérmino: Prevencion con el uso de progesterona natural

Maternidad Concepcion Palacios, 2009-2010

Antecedente obstétrico Progesterona Placebo Valor de t
Gestas 35+£1,5 35+ 1,9 0,08%*
Paras 1,88 = 1,09 1,7+1,39 0,49%*
Cesareas 0,08 + 0,27 0,20 £ 0,41 1,19%
Abortos 0,60 + 0,81 0,58 £ 0,97 0,07*
*P > 0,05
*# P <0,05
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Cuadro 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN EL NUMERO DE PARTOS
PRETERMINO ANTERIORES
Parto pretérmino: Prevencion con el uso de progesterona natural

Maternidad Concepcion Palacios, 2009-2010

P t Placeb
Nimero de partos rogesterona acebo
t/ . t .
pre ermino anteriores n % . %
! 15 62,5 20 833
2 7 29.1 3 12.5
: I 4.1 1 4,1
4 1 4,1 0 0
X%2,29
P> 0,05
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Cuadro 3
CARACTERISTICAS DE LOS PARTOS PRETERMINO PREVIOS
Parto pretérmino: Prevencion con el uso de progesterona natural

Maternidad Concepcion Palacios, 2009-2010

Caracteristica Epidemioldgica Progesterona Placebo Valor de t
Numero de partos pretérmino anteriores 1,48 + 0,77 1,2 +0,50 1,49*
Semanas de
27,75 £ 8,13 30,1 £7,07 1,36*

pretérmino anterior

Peso fetal alcanzado con el pretérmino

1851 + 697 1575 £ 707 8,0%*
anterior (g)
Numero de hijos vivos 1,32 + 1,06 1,41 + 1,66 0,22%*
*P > 0,05
** P < 0,05
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Cuadro 4
DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN LAS COMPLICA CIONES DEL
PARTO PRETERMINO ANTERIOR
Parto pretérmino: Prevencion con el uso de progesterona natural

Maternidad Concepcién Palacios, 2009-2010

Complicaciones del parto Progesterona Placebo
pretérmino anterior n % n %
Retinopatia 1 4,1 1 4,1
Retardo psicomotor 1 4,1 2 8,3
Hemorragia
1 4,1 0 0
intraventricular
Sepsis neonatal 0 - 1 4,1
Muerte neonatal precoz 8 33,3 9 37,5
X?0,23
P> 0,05
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Cuadro 5
RESULTADOS DEL EMBARAZO ACTUAL
Parto pretérmino: Prevencion con el uso de progesterona natural

Maternidad Concepcion Palacios, 2009-2010

Factor relacionado al

Progesterona Placebo Valor de z
embarazo actual
Numero évulos cumplidosT 47,6 + 20,6 52,5+17,7 0,88*
Amenaza de parto
9 (37,5) 8 (33,3) 0,34
pretérmino (APP) i
Edad gestacional de la APP
30,64 £ 3,40 31,43 £3,21 0,82%
(semanas) T
Edad gestacional alcanzada
37,6 £0,70 37,09 + 1,34 0,08%*
(semanas) |
Parto Pretérmino 3 (12,5) 7 (29,2) 3,02%*
Infecciones urinarias: 4 (16,6) 5(20,8) 0,37*
Infecciones vaginales: 4 (16,6) 5(20,8) 0,37*
7 Media + DE *P > 0,05
TN (%) *k P < 0,05



) Cuadro 6 )
CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS

Parto pretérmino: Prevencion con el uso de progesterona natural

Maternidad Concepcion Palacios, 2009-2010

Caracteristicas del Recién

Nacido Progesterona Placebo Valor de z
PAN (g)t 2 888,8 £810,98 2952,16 +£726,36 0,28%*
TAN (cm) T 46,6 £ 10,2 48,6 4,02 0,89%*
Dfas hospitalizacion RN § 2414 7,2 +14,6 11,6%*
Ingreso a UCIN i 14,1) 3(12,5) 1,06%*
Retén I 14,1) 3(12,5) 1,06%*
Alojamiento conjunto ¥ 21 (87,5) 18 (75) 1,12%*
Muertes neonatales I 2 (8,3) 2 (8,3) NA
T Media = DE *P > 0,05

N (%) ** P <(),05



