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Se identifico diferencias significativas en los siguientes grupos: entre 27 y
34 semanas de gestacion y entre 29 y 34 semanas de gestacion, es decir, que
en estos grupos se detectd buena respuesta al tratamiento con progesterona,
reduciendo la contractilidad uterina y aumentando la latencia al parto. Si
bien este resultado no es aplicable a todo el grupo de estudio debe
considerarse que los embarazos de 27 a 34 semanas son lo que presentan
mayor morbi-morbilidad a causa de la prematurez. Si bien habria que
prolongar el estudio en el tiempo para reunir una mayor casuistica, las
pacientes evaluadas son representativas de la poblacion evaluada.
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Significantdifferences in thefollowinggroupswereidentified. In
groupsbetween 27 and 34 weeksgestation and between 29 and 34
weeksgestation, responsive to progesteronetreatmentwasdetected,
reducinguterinecontractility and increasinglatencybirth.
Whilethisresultisnotapplicable to theentiregroupitshould be
consideredthatpregnancies of 27 to 34 weeks are whathaveincreasedmorbi-
morbiditydue to prematurity. Whilethestudyshould be extended over time to
gather more casuistry, patientsevaluated are representative of the target
population
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El nacimiento prematuro es la principal causa de morbilidad y mortalidad
perinatal en todo el mundo, y su prevencion es una importante prioridad en
salud.El parto prematuro es uno de los "grandes sindromes obstétricos” y es
causada por multiples etiologias.

La prevencion del parto prematuro es reconocida como uno de los
principales desafios de la salud publica, ya que representa la principal causa
de mortalidad infantil, tanto en paises desarrollados como en vias de serlo, y
contribuye ademads a una sustancial morbilidad.

La Organizacion Mundial de la Salud define el parto prematuro como aquel
finalizado antes de completar las 37 semanas de gestacion'

Dada la importancia de la problematica se han intentado diversas medidas
terapéuticas para disminuir la incidencia del parto pretérmino, tales como
prolongacion de los tiempos de internacion tal como mencionaSedigheh
Borna®**en su estudio controlado aleatorio donde indica reposo en cama,
abstinencia sexual,tocolisis prolongada asi como el control domiciliario que
no han mostrado resultados beneficiosos.

Se realiz6 una investigacion acerca del control domiciliario de las
contracciones uterinas como predictor del parto prematuro pero
desafortunadamente la efiacia como complemento para la prevencion en
mujeres con riesgo de parto pretérmino se fue opacando por el sesgo del
profesional 6 de la impresion clinica™

Dado que uno de los mecanismos de la enfermedad es la caida prematura de
la accidn de la progesterona, se han realizado multiples estudios
randomizados, observacionales,controlados vs placebo. Donde se demuestra
el efecto beneficioso de la progesterona en aquellas pacientes que presentan
factores de riesgo de parto pretérmino tales como: parto pretérminoprevio,
acortamiento cervical en paciente asintomatica, incompetencia itsmico-
cervical, episodio de amenaza de parto pretérmino.

Esta evidencia bibliografica no alcanza a definir cudl seria la conducta
adecuada para aquellas pacientes que cursan una amenaza de parto
prematuro que se resuelve exitosamente.

La terapia de mantenimiento con progesterona, luego de un episodio de
amenaza de parto prematuro, se asocid con una latencia mas prolongada al

14
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parto, menos nacimientos prematuros, menos complicaciones asociadas a la
prematurez, con mayor peso al nacer respecto a la conducta expectante®

Considerando que el Hospital Provincial Neuquén concentra a todos los
embarazos con diagnético de amenazas parto de prematuro de la provincia
(por la complejidad neonatal) y vuelven a su lugar de origen,se implementd
en el servicio un consenso (ver anexo 1) que sugiere la implementacion de
tratamiento con progesterona micronizada 200 mg diario vaginal en aquellas
pacientes con amenaza de parto pretérmino resuelta y con una longitud
cervical (transvaginal), menor al percentilo 10 para la edad gestacional.

Las cifras de Argentina se encuentran en alrededor del 32% de las muertes
neonatales, siendo un importante impacto los recién nacidos de muy bajo
peso al nacer (RNMBP) o menor de 1500 gr, ya que contribuye hasta en un
40% de la mortalidad neonatal global y un 31% de la mortalidad infantil’.

Datos Estadisticos de Argentina y de la Provincia de Neuquén:
Los prematuros en Argentina en el afio 2007:

700.000 Recién Nacidos vivos (100%)

56.000 son prematuros (<37s EG) 8,0%

50.400 pesan < 2.500gr al nacer (7,2%)

8.400 pesan< 1.500gr al nacer (1,2%)

e Muchos de ellos tendran problemas cronicos. Generardn enormes
costos en salud.

Nacimientos Prematuros en la Provincia de Neuquén (2010)

12.100 Recién Nacidos

143 pesan < 1.500gr

466 pesan de 1.500gr a 2499gr < 37semanas EG
e 411 pesan >0 igual 2.500gr

El 40% de los recién nacidos muy prematuros puede tener secuelas a los 5
afios.
Las dificultades, motoras, sensoriales o cognitivas, serian graves en el 5 %

de los casos.

La Provincia de Neuquén trabaja bajo el Programa de Bajo Peso a Nacer
(PROBAPEN) y el Programa de Muertes Maternas e Infantiles (PAMMEI)
donde se realiza control y seguimiento de los recién nacidos prematuros
hasta los 7 afios ya que es una poblacion muy vulnerable con mayor
posibilidad de enfermar y o morir. Gracias al seguimiento diferenciado se ha
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logrado cifras realmente alentadoras de sobrevida, atin en los menores de
1.800gr®.

PLANTEO DEL PROBLEMA

La bibliografia actual ha subdividido al “sindrome de parto prematuro”, en
las siguientes categorias’:

e Microprematuro (menor o igual a 27 semanas)
e Prematuro Extremo (28 a 31 semanas)

e Moderado(32 a 33 semanas)

e Leve (34 a 36 semanas)

La utilidad de estas clasificaciones radica en los diferentes mecanismos
etiologicos y en su empleo para evaluar los tratamientos y establecer los
pronosticos.

La progesterona se considera una hormona clave para el mantenimiento del
embarazo, y una disminucién dela accion de la progesterona esta implicada
en la aparicion de la prematuridad'® Si tal disminucion se produce enel
segundo trimestre de la gestacion, se puede producir un acortamiento del
cuello uterino, y esto podria predisponer al partopretérmino. Por lo tanto,
una disminucioén prematura en la accion de la progesterona se ha
propuestocomo unmecanismo de la enfermedad en el "sindrome de parto
prematuro”.

Un bloqueo de la accion de la progesterona puede conducir cambios
clinicos, bioquimicos y morfoldgicos asociados con madurez cervical.Un
cuello uterino corto detectado conultrasonido es un potente predictor de
parto prematuro en mujeres con gestacion tnica''.Mientras mas corto sea el
valor de la longitud cervical ecografica, mayor es el riesgo departo
prematuro espontaneo'.

Dado que la prematurez es la principal causa de muerte neonatal y
discapacidad, principalmente en la poblacion de microprematuros y
prematuros extremos es que resulta un gran desafio en salud lograr
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identificar a las mujeres con alto riesgo de parto prematuro y ofrecer una
intervencion eficaz para prevenir esta complicacion®.

El parto prematuro deberia ser clasificado como un sindrome por la
complejidad multifactorial del mismo'

Drogas Antiprostaglandimicas: Mecanismo de accion®

Agentes antiprostaglandinico detienen las contracciones uterinas a través de
la inhibicion de la enzimala prostaglandina sintetasa o la ciclooxigenasa
(COX). Esta enzima es responsablepara la conversion de acido araquidonico
a un endoperoxido intermedio y finalmente resulta en la formacion de una
prostaglandina. Las prostaglandinas son de 20 carbonoscadenas de &cidos
grasos que funcionan como hormonas y que se producen constitutivamente
enmayoria de las células del cuerpo. Las formas bioldgicamente activas se
derivan de 4cido araquiddnico, que es un componente comun de la mayoria
de las membranas celulares. El paso inicial en la formacion de
prostaglandinas implica la liberacion de acido araquidonicopor fosfolipasas
de la bi-capa de fosfolipidos de la membrana celular. A continuacion, el
acido araquidonico se reduce por la COX para formar una
inestableendoperoxido intermedio (G2 prostaglandina). Este intermediario
inestable es entoncesconvertido en la prostaciclina, tromboxano, o las
prostaglandinas E2 o F2a. Dado queprostaglandinas E2 o F2a estan
involucrados en trabajo de parto prematuro, la inhibicion de su sintesis es
una estratégia farmacologica apropiada enla reduccion de los partos
prematuros'®. Los medicamentos antiprostaglandinicos actaan
inhibiendoactividad de la COX y bloqueando asi la conversion del 4cido
araquidonico aprecursores deprostaglandina.

El parto normal se ha descrito que se produzca en las cuatro distintas,
hormonalmentemoduladas fases: (1) la quiescencia funcional, (2) de
activacion, (3) la estimulacion, y(4) la involucion'’. La quietud representa
el tono basal de reposo uterino encontradoen un embarazo normal antes del
inicio del trabajo de parto. Menos se entiende acerca de losmecanismos que
transforman este tono de reposo en la fase de activacion del
parto.Activacion representa el cebado del ttero para entrar en la
estimulacionfase del trabajo, donde se produce la actividad coordinada del
miometrio yconduce afésicalas contracciones uterinas y el trabajo de
parto,sigue el parto del fetoy devuelve el utero a su estado previo al
embarazo

Las prostaglandinas han sidoidentificadas como componente clave en el
proceso del trabajo de parto normal y pretérmino.En primer lugar, las
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prostaglandinas son facilitadores de las contracciones del miometrio por
aumentos ende calcio dentro de las células del miometrio que conduce a una
mayor actividad de la luz de lacadena de miosinade quinasa, una proteina
directamente ligada a la contraccion del miometrio. Esta actividad inicialde
prostaglandinas conduce a aumento de la actividad miometrial en forma de
aisladascontracciones celulares que en ultima instancia debe convertirse de
forma combinada, con eficacia para iniciar el cambio cervical.Las
prostaglandinas desempefian también un papel importante en la
coordinacion de la contraccional aumentar el nimero de uniones
comunicantes entre el miometrio y las células que conducen a la actividad
sincronizada con una fuerza de propulsion'®.Finalmente, las prostaglandinas
son de vital importancia en la produccion de colagenasas y proteasasque
promueven la maduracion del cuello del utero"

Dadas las muchas funciones de las prostaglandinas en la creacion de
condiciones favorablespara la activacion y estimulacion del trabajo de parto,
es facilmente evidente que un eficazobjetivo para la prevencion del parto
prematuro debe incluir un enfoque de la inhibiciénde la produccion de
prostaglandina. Un tratamiento tocolitico ideal seria apuntar almecanismo
de accion de las prostaglandinas mediada por la activacion del trabajo de
parto mientras que no interfiere conel desarrollo fetal o causar
sintomatologia materna indebida. Ademas, ha sido bien estudiado que hay
muchos factores que influyen en laformacion enddgenade prostaglandinas
en el cuerpo humano. El estrés materno o fetal, a través dela activacion del
eje adrenal materno-fetal, es reconocido por aumentar la produccion de
prostaglandina a través tanto de la hormona liberadora de corticotropina y
los estrogenos producidos por la placenta®. Los investigadores han
demostrado que la actividad miometrial aumenta, también aumenta la
formacion de prostaglandinas a través del aumento actividad de la COX?".
Por ultimo, una deficiencia hereditaria de la prostaglandina
deshidrogenasa,una enzima implicada en el metabolismo de las
prostaglandinas, puede resultar en unaelevacion basal de prostaglandinas en
ciertos individuos y desencadenar unparto prematuro®

Como esta evidencia sugiere, las prostaglandinas pueden ser el mas
significativofactor en la promocion del trabajo de parto prematuro.

DEFINICION DE AMENAZA DE PARTO PREMATURO

Presencia de contracciones uterinas con una frecuencia de 1 cada 10
minutos, de 30 segundos de duracién palpatoria, que se mantienen durante
un lapso de 60 minutos con borramiento del cervix uterino del 50% o menos
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y una dilatacion igual o menor a 3 cm, entre las 22 y 36,6 semanas de
gestacion®

FACTORES INTRINSECOS QUE AUMENTAN EL RIESGO DE

PARTO PRETERMINO ESPONTANEO*
1) Pretérmino anterior. Es el factor de riesgo mas potente relacionado con
la prematuridad. Los abortos antes de las 17 semanas no confieren mas
riesgo de parto pretérmino recurrente. El riesgo de recurrencia en gestantes
con historia de parto pretérmino anterior es del 15 al 50 % dependiendo del
numero y la edad gestacional de los partos pretérminos anteriores.
e Sitiene antecedente de parto < 28 semanas, el riesgo de presentar un
nuevo parto pretérmino se multiplica por 10 (RR 10.5).
e Sin embargo gestantes con historia obstétrica de un parto pretérmino
espontaneo antes de las 35 semanas tienen un riesgo de un parto
pretérmino en una nueva gestacion del 15%.

e Sitiene 2 antecedentes, el riesgo es del 41 % y si 3 antecedentes, del
67%.

2) Raza. Mas frecuente en raza negra (multiplica x 3 el riesgo de parto
pretérmino).

3) Estado nutricional: IMC bajo incrementa el riesgo de parto
pretérmino.Se considera significativa una disminucién del IMC > 5 kg/m?2
de lo esperado.

4) Estrés laboral. Existe controversia. Cierta relacion con el nimero de
horas trabajadas con un grado de actividad fisica importante sobre
condiciones psicologicas de estrés. Mujeres expuestas a condiciones de
estrés tienen niveles aumentados de marcadores inflamatorios como la PCR,
hecho que sugiere que la via inflamatoria sea la causa del riesgo de parto
pretérmino en estos casos.

5) Tabaco Relacion con la respuesta inflamatoria. La reduccion/supresion
del tabaco durante la gestacion disminuye el riesgo de parto pretérmino.
6) Enfermedad periodontal. Posible transmision hematogena.
Controvertida la relacion con el parto pretérmino porque estudios
randomizados no han visto una reduccion de las tasas de prematuridad en
mujeres tratadas de enfermedad periodontal durante el embarazo.

7) Periodo intergenésico< 6 meses.
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GRUPO DE RIESGO DE PARTO PRETERMINO?*
Consiste en detectar riesgo potencial de parto pretérmino basandose en
antecedentes obstétricos o bien por presentar un cuadro de riesgo en la
gestacion actual:
1.- Antecedente previo de parto pretérmino espontineo o rotura
prematura de membranas < 34 semanas. Se excluye la patologia materna
y/o fetal que motiva una finalizacion mas precoz de la gestacion (trastornos
hipertensivos, RCIU, Diabetes previa mal controlada, etc.)
2.- Historia obstétrica sugestiva de incompetencia cervical <15 semanas
de gestacion. Incluye pacientes con abortos de ler trimestre en las que, en
la gestacion actual, se objetiva en la ecografia de screening prenatal un
cérvix <25 mm o un acortamiento cervical.
3.- Episodio de amenaza de parto pretérminoen la gestacion actual.
4.- Cuadro de rotura prematura de membranas < 24 semanas de
gestacion.
5.- Hallazgos ecograficos de acortamiento y/o modificaciones cervicales
en pacientes asintomaticas.
6.- Factores uterinos

» Cirugia uterina previa (ej. conizacion).

» Malformaciones uterinas.

» Antecedentes de incompetencia cervical.
De acuerdo con los hallazgos ecograficos, se revalorara el riesgo de la
paciente de presentar un parto pretérmino en la actual gestacion. De acuerdo
con estos hallazgos, se propondra un seguimiento de alto riesgo o de bajo
riesgo.

MARCADORES PREDICTORES

Varios estudios *****han comparado la fiabilidad, validez y uso clinico

del examen digital con ultrasonido transvaginal (TVU) para predecir parto
pretérminoen mujeres con diagndstico de amenaza de parto prematuro. En
todos estos estudios se demostrd que la ecografia transvaginal es claramente
superior a examen manual para la evaluacion del cuello uterino y prediccion
de parto pretérmino en mujeres con amenaza de parto prematuro. La
superioridad de la ecografia transvaginal puede detectar acortamiento del
canal cervical antes de que sea evidente con el examen manual *.

En la ecografia transvaginal, la longitud cervical es claramente superior al
tacto vaginal, dilatacion y borramiento en la prediccion del parto
prematuro’®
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Valoracion cervical ecogréfica™: Hay evidencia de que en ausencia de
contracciones uterinas, la medicion ecografica de la longitud cervical es un
método eficaz para detectar la poblacion de riesgo de parto pretérmino. En
pacientes asintomaticas, la presencia de un cérvix < 25 mm incrementa el
riesgo de parto pretérmino< 34 semanas a un 35%.

La longitud cervical permanece constante en el embarazo (entre 30 y 40 mm
habitualmente) hasta el tercer trimestre. Existe una correlacion precisa entre
la longitud cervical medida por ultrasonido vaginal y el riesgo de parto
prematuro, y se han establecido valores de corte para determinar qué
paciente posee alto o bajo riesgo de parto prematuro. Se han utilizado
valores de 25, 20 o 15 mm. A mayor valor de corte mejora la sensibilidad y
se reduce la especificidad y viceversa, por ello se recomienda usar valores
de cortes mayores en poblacion de alto riesgo y principalmente en
embarazos menores de 32 semanas (para evitar pérdida de pacientes que se
beneficien de un tratamiento), y valores menores en poblacion de bajo
riesgo (para evitar un gran nimero de intervenciones innecesarias). En
términos generales se recomienda utilizar un valor de corte de 25 mm para
poblacion de alto riesgo y de 15 mm para poblacion de bajo riesgo, a la hora
de iniciar medidas de prevencion. En estas pacientes se recomienda
administracion de progesterona (progesterona natural micronizada 200
mg/dia por via vaginal) desde el diagnostico del cuello corto hasta las 36
semanas, la rotura de membranas o el inicio del trabajo de parto. En estas
condiciones la administracion de progesterona reduce en un 40% el riesgo
de parto prematuro (Recomendacion A).

La longitud cervical esta influenciada por el grado de curvatura cervical. La
disparidad de las medidas entre el orificio cervical interno y externotomadas
como una linea recta o a lo largo del aumenta canal cervical con longitud
cervical. Sin embargo, estadisparidad puede no tener ninguna implicacién
clinica porque la longitud del cuello uterino corto (menos de 16 mm) parece
estar siempre recta®

Los datos de este estudio indican que la curvatura cervical es un hallazgo
comun. Ademas, en los casos con un cuello uterino curvo la medicion de la
longitud cervical tomado como una linea rectaentre el orificio interno y
externo es inevitablemente mas corto quela medida tomada a lo largo del
conducto cervical y ladiferencia entre los dos aumenta con la longitud
cervical®.

En la biisqueda de un predictor del parto prematuro se destaco el estudio
realizado por Kagan et al**, que ha demostrado la alta incidencia de parto
prematuro en pacientes cuyos hallazgos ecograficos han demostrado
acortamiento significativo del cuello uterino. Ademas, Kagan et al,demostrd
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que, en pacientes con gestacion simple, con amenaza de parto prematuro y
con longitud cervical < 15 mm, el parto se produce dentro de un periodo de
siete dias; y que, en pacientes con longitud cervical uterina > 15 mm, el
nacimiento se produce después de este periodo. Estos datos representan un
intento de predecir el momento ideal para acelerar la maduracion pulmonar
fetal (1,2) y el inicio de uteroinhibicidn para este propdsito

La mas extensa investigacion sobre el presente tema ha sido desarrollado
por Tsoi et al*’, que han utilizado la ecografia para medir la longitud del
cuello uterino en 510 mujeres con amenaza de parto prematuro. El parto se
produjo dentro de las 48 horas en el 4,15% de casos, y antes de la semana
35 en el 14,9%. El analisis de regresion logistica ha demostrado la longitud
del cuello uterino como un Unico factor predictivo independiente de que el
parto se produjera dentro de 48 horas. Para los nacimientos dentro de los
siete dias, los factores predictivos independientes fueron la longitud cervical
y el sangrado vaginal. En el grupo de mujeres cuyos partos no se produjeron
dentro de los siete dias, la incidencia del trabajo de parto antes de la semana
35 fue del 7,1%.Los autores han concluido que en las mujeres con amenaza
de parto prematuro, la medicion ecogréfica de la longitud cervical permitid
la diferenciacion entre el trabajo verdadero y lo falso.

En mujeres con antecedente de uno o mas partos prematuros idiopaticos
previos (menores de 35 semanas) debe efectuarse cervicometria cada dos
semanas entre las 14-24 semanas. Si se detecta acortamiento cervical
progresivo (cérvix < 25 mm), debe discutirse la necesidad de un cerclaje o
el uso de progesterona. Desde las 24 semanas en adelante se efectuara
cervicometria mensual. Si se evidencia cérvix menor a 15 mm, debe
indicarse reposo y decidir el mejor momento para la hospitalizacion e
induccion de madurez pulmonar con corticoides.

En poblacién con amenaza de parto pretérmino, el riesgo de parto antes de
las 34 semanas una vez estabilizado el cuadro agudo, también esta reducido
alrededor del 30% y vendra determinado por la edad gestacional y la
longitud cervical al ingreso*

Fibronectina fetal:

De igual forma que el cérvix, lo mas importante es su alto valor predictivo
negativo: solo el 1% de lasmujeres con un test negativo pariran en los 7 dias
siguientes.

La fibronectina fetal es una glicoproteina estable que se encuentra en la
interfaz entre los componentes maternos y fetales de la unién
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coriodecidual®’. Tiene una concentracion relativamente alta dentro de la
composicion de esta capa extracelular™

La fibronectina fetal tiene un papel en el establecimiento y el mantenimiento
de la implantacion delblastocisto y la integridad de la interfaz
coriodecidual®®. Las Secreciones cervicovaginalescontienenfibronectina
fetal en edades tempranas de la gestacion, y luego otra vez justo antes del
término. Las concentraciones son normalmente bastante bajo en el segundo
y principios tercer trimestre.

Las caracteristicas sefialadas anteriormente determinan a lafibronectina
como marcador de riesgo de parto prematuro.

El inicio de trabajo de parto prematuro parece estar asociado a la
interrupcion de la union coriodecidual que a su vez libera fibronectina fetal,
que puede ser detectada en la mucosa cervico-vaginal

La cuantificacion de fibronectina fetal se puede realizar y su presencia o
ausencia, puede contribuir en el diagndstico y la terapia del paciente®

Fisiologia de la progesterona*

Funcion de la progesterona enddégena en el organismo.

La hormona esteroide derivada del colesterol llamada progesterona se
encuentra involucrada en diferentes aspectos del ciclo menstrual femenino,
embarazo y embriogénesis. Su fuente natural principal es el ovario (cuerpo
luteo) y la placenta, aunque también puede sintetizarse en las glandulas
suprarrenales e higado. Ejerce multiples acciones fisioldgicas, en particular
sobre los drganos diana previamente sensibilizados por los estrogenos:
gestagena, antiestrogénica, no androgénica y antialdosterona. Otros lugares
donde se sintetiza es en el cerebro (neuroesteroide) afectando a la sinapsis y
la mielinizacion (mejora memoria y habilidad cognitiva).

Efectos fisiolégicos en el organismo: -Endometrio: Lo convierte en secretor
(implantacidn), excepto los preparados derivados de la 19-nortestosterona,
al decaer produce la metrorragia. -Vagina y cérvix: Espesa el moco cervical
y el epitelio vaginal para impedir el paso del espermatozoide. -Inmunidad:
Disminuye su respuesta para perpetuar el embarazo, y posee efecto
antiinflamatorio. -Musculo liso: Relajacion y disminucion de espasmos
(bronquios y tejido submucoso, reduce Actividad de vesicula biliar).
-Mama: Proliferacion de los acinos de la glandula, Inhibe la lactancia en el
embarazo. - Caida de niveles: Inicio del parto y lactancia. -Incremento de la
temperatura central (pico ovulatorio). - Encias: Aumento el riesgo de

23



ANALISIS DE LA IMPLEMENTACION DEL CONSENSO DE USO DE PROGESTERONA EN MUIJERES
EMBARAZADAS CON DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PREMATURO EN EL SERVICIO DE
OBSTETRICIA DEL HOSPITAL PROVINCIAL NEUQUEN

Maria Soledad Soberdn

gingivitis y caries dentales. - Disminucion de la generacion de impulsos
hipotaldmicos y aumento de la amplitud de LH.

Aumento de la respuesta al CO2. -Efecto hipnético y depresor sobre el
SNC. - Estimula la actividad de las lipoproteinas y el deposito de grasa
HDL-LDL. - Favorece la accion de la insulina. Aumenta su respuesta a la
glucosa y el almacenamiento de glucégeno. -Compite con la aldosterona y
por lo tanto disminuye la reabsorcion de Na+.

Mecanismo de accidn sobre el ttero*

Los posibles efectos estudiados de la progesterona sobre el utero son los
siguientes:

- Miorrelajante: Reduce la actividad miometrial mediante la disminucion del
flujo de calcio al musculo inhibiendo la calcio-calmodulina-miosin-kinasa
en las células de la musculatura lisa miometrial. Las prostaglandinas son
producidas por las células epiteliales y del estroma uterino, en mayor
cantidad es la F2a que es un estimulador potente de la contraccion
miometrial (efecto oxitdcico) la progesterona disminuye su sintesis local e
inhibe la formacion de uniones en los espacios intercelulares miomatriales y
evita la contraccion coordinada. También reduce la concentracion de
oxitocina y la formacion de receptores alfa adrenérgicos. La produccion de
prostaglandinas requiere un soporte estrogénico, posiblemente aumentado
por la progesterona; la supresion aguda de progesterona promueve su
incremento.

Inmunomoduladora: Segun las nuevas teorias sobre la insuficiencia cervical,
¢ésta podria ser la consecuencia de una respuesta inflamatoria regulada por
citokinas, prostaglandinas, metaloproteinasas y otros factores locales que
producen una maduracion temprana cervical pudiéndose asociarse
posteriormente a contracciones miometriales. La proteina endometrial
asociada a progesterona (proteina placentaria 14 o PP-14), secretada por el
epitelio glandular y la decidua; se encuentra también en el liquido amnidtico
y en la circulacién. Son dos sus posibles acciones: actiia como globulina
transportadora y ser responsable en parte de la inmunomodulacién, pues se
ha demostrado que es capaz de inhibir el cultivo mixto de linfocitos.

La progesterona enddgena, inicamente posee actividad progestogénica.
Administrada por via oral, tiene muy escasa biodisponibilidad debido a su
rapida metabolizacion hepatica, lo que propicié el desarrollo de
progestagenos sintéticos eficaces por oral 6 IM*.
e 17 hidroxiprogesteronacaproato, Makena®: Metabolito de la
progesterona. Su via de administracion es intramuscular 250 mg, se
administra una vez a la semana y posee mas efectos adversos que
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los otros preparados: cefalea, rash alérgico, nauseas, somnolencia o
insomnio, depresion, fiebre (otros graves como edema cerebral,
ictericia, trombosis retiniana, embolismo pulmonar). Durante la
gestacion se ha relacionado con abortos y muertes fetales,
malformaciones menores como virilizacion genital e hipospadias
aunque esto ultimo no se ha podido demostrar*

e Progesterona natural micronizada: (Progeffik®, Utrogestan®
Lutinus® autorizado por la AEMPS desde el 1995, lutinus 100mg-
Marzo 2011), en suspension oleosa para administracion oral,
permite alcanzar niveles eficaces en sangre, y estd indicada en
aquellas situaciones clinicas originadas por un déficit de la secrecion
de progesterona (irregularidades menstruales, premenopausia y
sindrome premenstrual) y como terapia hormonal sustitutiva (THS)
de la menopausia, aunque con pautas posologicas diferentes. Via
vaginal: Es particularmente aplicable en las indicaciones siguientes:
-Reposicion progesterdnica en las deficiencias completas de ovario
(donacion de ovocitos). - Suplemento de la Fase lttea en los ciclos
de Fecundacion In Vitro (FIV). - Suplemento de la fase latea en los
ciclos espontaneos o inducidos en mujeres hipofértiles o con
esterilidad primaria o secundaria debida a disovulacion. - Amenaza
de aborto o prevencion del aborto reiterado, ambos por insuficiencia
lutea (200 a 400 mg al dia). Los tratamientos con la Progesterona
natural micronizada actian fijandose selectivamente a los receptores
progesterdnicos sin efecto virilizante. No altera significativamente
el perfil lipidico obtenido tras la administracion de estrogenos.
Farmacocinétia de la via vaginal: La progesterona absorbida por via
vaginal pasa a la circulacion general eludiendo el metabolismo de
primer paso hepatico. Los estudios realizados muestran unos efectos
sobre el endometrio superiores a los esperados de los niveles
circulantes en sangre, por lo cual se postula la existencia de un alto
grado de selectividad del atero por la progesterona y también que
una fraccion de la hormona administrada vaginalmente llegaria
directamente al utero (primer paso uterino), sin pasar a la
circulacion general. Su excrecion es renal. Por via vaginal son
menores las variaciones interindividuales de la progesteronemia, por
lo cual con dicha via se pueden predecir mejor los resultados a
obtener. Uso compasivo: De forma comun estd indicado por algunas
Sociedades Cientificas(American College of Obstetrics and
Gynecologists-ACOG-, Colegio Canadiense de obstetras y
ginecdlogos-SCOG, Royal College of Obstetricians and
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Gynaecologists-RCOG- )en la prevencion del parto pretérmino; se
usa en comprimidos de 100 mg, que se administran una vez al dia
preferentemente via vaginal.
Efectos secundarios mas frecuentes (solo via oral): cefalea, depresion,
tension mamaria, dolor abdominal, vértigo, etc. Contraindicaciones:
Sangrado vaginal no diagnosticado, Via oral: Alteraciones graves de la
funcion hepatica, Historial de desérdenes tromboembolicos. No
contraindicado en el embarazo y si en la lactancia.

e Progesterona natural gel: Crinone ® 8% gel vaginal (autorizado por
la AEMPS desde el afio 2000). 1.125 g de gel vaginal contienen
progesterona 90mg para uso en deficiencias de fase lutea.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los excipientes, sangrado vaginal no diagnosticado,
cancer de mama o de los 6rganos genitales, porfiria, tromboflebitis,
trastornos tromboembolicos, apoplejia cerebral o pacientes con
historia de dichas enfermedades. Aborto incompleto. Efectos
adversos mas frecuentes: Cefalea, somnolencia, aumento volumen
mamario, estrefiimiento, nauseas, etc. El acido ascorbico del
excipiente puede producir reaccion local. Embarazo y lactancia:
(igual que los comprimidos). También comienza a extenderse su uso
en la prevencion del parto pretérmino aunque esta indicacion no se
encuentra en la ficha técnica.

Seguridad de la progesterona en el embarazo

Progesterona Natural: La progesterona natural no tiene efectos adversos
demostrados en el uso durante el embarazo respecto a la produccion de
malformaciones u otros aspectos del desarrollo fetal. Estudios en animales
han demostrados con altas y prolongadas dosis de progesterona pueden
alterar el comportamiento animal. Pero se requieren mas estudios sobre el
efecto de la progesterona de forma prolongada durante la gestacion. No se
recomiendan durante la lactancia. Los escasos estudios de neurodesarrollo
infantil no demuestran diferencias con estos preparados®.

El uso de Progesterona Vaginal puede reducir la tasa de parto prematuro en
un 45% y la tasa de morbilidad neonatal (Ingreso en la unidad de cuidados
intensivos neonatal, sindrome de dificultad respiratoria, necesidad de
mecanica ventilacion, etc.). Para prevenir un caso de parto prematuro
espontaneo <33 semanas de gestacion, se necesitaria tratar 11 pacientes un
cuello uterino corto (basado en un meta-analisis individual del paciente).El
uso de Progesterona Vaginal reduce la tasa de parto prematuro espontaneo
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en mujeres con cuello uterino corto, con y sin antecedentes de parto
prematuro?

ANTECEDENTES

Busqueda bibliografica realizada con las siguientes palabras claves:
1. Uso de Progesterona

2. Amenaza de parto prematuro
3. Prematurez
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Paginas Web

e www.uptodate.com
e www.who.int
e  www.pubmed.gov

Se seleccionaron los siguientes trabajos:

e Steve Caritis, Hyagriv N Simhan, Charles j Lockwood, Vanessa A
Barss.

Management of pregnantwomenafterinhibition of acutepreterm labor

El estudio propone diferentes alternativas de tratamiento de la amenaza de
parto pretérmino con poca evidencia cientifica, como el reposo en cama,
hospitalizacion prolongada, disminuir actividad laboral y sexual.

Respecto al tratamiento medicamentoso proponen la administracion de
progesterona ya que parece prologar la latencia al parto luego de un episodio
de amenaza de parto prematuro resuelto, obteniendo menos nacimientos
prematuros, menos complicaciones por prematuridad y mayor peso al nacer
que el manejo expectante.

e SedighehBorna. NoshinSahabi

Progesteroneformaintenancetocolytictherapyafterthreatenedpretermlab
our: A randomisedcontrolled trial

El proposito del estudio fue determinar si la administracion de progesterona
vaginal después de una amenaza de parto prematuro resuelta se asocia con
un aumento del periodo de latencia y una disminucién de la recurrencia del
trabajo de parto pretérmino.

e Fonseca Eduardo. EbruCelik, Mauro Parra. Mandeep Singh. Kypross
H Nicolaides.

Progesterone and therisk of pretermbirthamongwomenwith short
cérvix
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La administracion de progesterona vaginal en mujeres con cuello corto
<I5mm en el segundo trimestre del embarazo, estd asociado a una
disminucion del riesgo de parto prematuro en un 44%

e S.S. Hassan. R. Romero. D Vidyadhari. S Fusey. JK Baxter

Vaginal progesterone reduces therate of pretermbirth in womenwith a
sonographic short cérvix: a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial

El estudio reconoce que la medicion de la longitud cervical a través de
ecografia transvaginal como un potente predictor del parto pretérmino y
sugiere la implementacion de screening en el segundo trimestre de la
gestacion.

También establece que el uso de progesterona vaginal en pacientes con
cuello corto esta asociado con una reduccion del 45% de los partos
pretérminos.

e T. Cobo, N Bafios y M. Palacio

Protocolo: Manejo de la paciente con riesgo de parto pretérmino. Clinic
Barcelona.

Este protocolo propuesto por la Unidad de Prematuridad donde describe
diferentes aspectos de amenaza de parto prematuro y parto prematuro,
factores de riesgo y propone como marcador predictor a la ecografia
transvaginal para medicion de cuello de utero.

El uso de progesterona ha demostrado utilidad en pacientes con
antecedentes de parto pretérmino anterior (reduccion aproximadamente de
un 14% del riesgo de pretérmino recurrente) y en pacientes asintomaticas
con cérvix muy corto <15mm (reduccion del 40% del riesgo de parto
pretérmino)
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la implementacién del consenso de uso de progesterona en
pacientes con diagnostico de amenaza de parto prematuro, en el Hospital
Provincial Neuquén en el periodo de un afio (Agosto 2013-Agosto 2014).

OBJETIVO SECUNDARIO
e Conocer el tiempo de latencia desde la implementacion del
tratamiento con progesterona al momento del nacimiento
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e Conocer la edad gestacional al momento del nacimiento en las
pacientes que hayan sido internadas en el Hospital Provincial
Neuquén con diagnoéstico de Amenaza de Parto Prematuro.

e Conocer si las pacientes que recibieron tratamiento con progesterona
tenian factores riesgos previos para parto prematuro
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DISENO
METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO: DESCRIPTIVO-RETROSPECTIVO

POBLACION: embarazadas que cursaron amenaza de parto prematuro en la
gesta actual en el periodo estudiado, en el Servicio de Obstetricia del
Hospital Provincial Neuquén que reunieron los criterios de inclusion.

MUESTRA: 66 pacientes cumplieron criterios de inclusion (UNIVERSO)
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CRITERIO DE EXCLUSION: embarazos gemelares, embarazadas con
diagnodstico de Ruptura Prematura de Membranas y embarazadas con
diagnodstico de Amenaza de Parto Prematuro que se produjo el nacimiento
dentro de las 72 horas de iniciado el tratamiento con progesterona.

TITULO DEL ESTUDIO

“ANALISIS DE LA IMPLEMENTACION DEL CONSENSO DE USO DE
PROGESTERONA EN MUJERES EMBARAZADAS CON DIAGNOSTICO
DE AMENAZA DE PARTO PREMATURO EN EL SERVICIO DE
OBSTETRICIA DEL HOSPITAL PROVINCIAL NEUQUEN”’

Consenso (anexo 1)

En Agosto del afio 2013, en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Provincial Neuquén se comenzé a implementar un consenso de manejo de
pacientes que presenten las siguientes caracteristicas:

e Pacientes que habiendo ingresado al Servicio de Obstetricia con
diagnostico de amenaza de parto pretérmino presenten longitud
cervical medida por via transvaginal menor al percentilo 10
(considerando el Programa FETAL TEST para la medicion de la
longitud cervical) para la edad gestacional, medicar con
progesterona micronizada 200 mg noche intravaginal hasta las 36
semanas de edad gestacional.(Poblacion analizada).

e Pacientes con antecedentes de parto prematuro espontaneo previo,
medicar con progesterona micronizada 200 mg noche intravaginal
desde las 16 semanas hasta las 36 semanas.

e Pacientes asintomadticas que presenten en una evaluacion ecografica
de rutina longitud cervical menor al percentilo 10 para la edad
gestacional, medicar con progesterona micronizada 200 mg noche
intravaginal desde el diagnostico hasta las 36 semanas.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Se realizara una revision de la totalidad de las historias clinicas de las
pacientes embarazadas que ingresaron con diagndstico de amenaza de parto
prematuro y longitud cervical medida por via transvaginal, menor al
percentilo 10 para la edad gestacional, en el Servicio de Obstetricia del
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Hospital Provincial Neuquén en el periodo de un afio (Agosto 2013 a
Agosto 2014).

Se analizara el registro interno en el Servicio de Obstetricia de aquellas
embarazas que recibieron progesterona micronizada, donde se detallan datos
tales como: paridad, antecedentes obstétricos relevantes, edad gestacional y
longitud cervical al momento del inicio del tratamiento y la edad gestacional
al momento del nacimiento.

Se evaluara si se realiz6 medicion de la longitud cervical a todas las
pacientes incluidas en el estudio, si se inici6 progesteronamicronizaday se
realizard un seguimiento hasta el momento del nacimiento.

Datos registrados en la ficha que consta en el Anexo 2
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RESULTADOS DE LA
INVESTIGACION

ANALISIS DE LA INFORMACION
(El andlisis se realizo con el programa informatico StatisticalPackage Social
Science (SPSS) version 20.0)
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En el periodo analizado se produjeron 1056 nacimientos, de los cuales 218
(20%) fueron nacimientos prematuros y 108 (10%) se internaron en el
servicio de Obstetricia con diagnostico de amenaza de parto prematuro.

GRAFICO 1

Total de nacimientos en Hospital Provincial Neuquén

ntos de Término
ntos Pretérmino

GRAFICO 2

Amenaza de Parto Prematuro: criterios de exclusion

mbarazo Gemelar
PM

Parto inminente

AMENAZA DE PARTO PREMATURO (108): CRITERIOS DE EXCLUSION

e De las 108 pacientes ingresadas por Amenaza de Parto Prematuro,
42 fueron excluidas.
e (Queda una poblacién para estudio de 66 pacientes
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GRAFICO 3

Grupo de Estudio: 66 pacientes

B Nacimientos Prematuros
M Nacimientos deTérmino

ANALISIS ESTADISTICOS
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Notas Tratamiento de Datos

Resultados creados

Entrada

Num. de filas del archivo de
trabajo

66

Manipulacion de los valores
perdidos

Definicion de los perdidos

No presentan valores
perdidos definidos por el
usuario.

Casos utilizados

Los estadisticos se basan en
todos los casos con datos
validos.

Analisis realizado:

e Anova de un factor para la determinacion de la
prueba de hipétesis con un nivel de significancia de
o = 0,05 eintervalo de confianza del 95%.

e Diagrama de box-plot.

e Tablas de contingencia con pruebas de Chi-

VARIABLES:
Em: Edad Materna (afios)

Eg: Edad Gestacional
(semanas)

Lc: Longitud Cervical (mm)

Egp: Edad Gestacional al
Parto (semanas)

cuadrado.

Captacion Oportuna
NEduc: Nivel Educativo

TABLA 1

UNIVERSO

PACIENTES INCLUIDAS EN EL PACIENTES QUE RECIBIERON
ESTUDIO TRATAMIENTO
66 66

TABLA 2

Datos Estadisticos: Edad Materna (afios)
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Media
Mediana
Moda
Desw. tip.
Varianza
Minimo
Maximo

Suma

Percentiles

Validos

Perdidos

25

50

75

66

0
25,0606
25,0000
18,00
6,04567
36,550
16,00
36,00
1654,00
19,7500

25,0000

31,0000

Datos Estadisticos: Edad Gestacional al Inicio del Tratamiento (en

semanas)
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Media
Mediana
Moda
Desv. tip.
Varianza
Minimo
Maximo

Suma

Percentiles

Validos

Perdidos

25

50

75

66

0
30,1061
30,0000

29,00
2,09122
4,373
26,00
34,00
1987,00

29,0000
30,0000

32,0000

TABLA 4

Datos Estadisticos: Edad Gestacional al Nacimiento (en semanas)

40



ANALISIS DE LA IMPLEMENTACION DEL CONSENSO DE USO DE PROGESTERONA EN MUIJERES
EMBARAZADAS CON DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE PARTO PREMATURO EN EL SERVICIO DE
OBSTETRICIA DEL HOSPITAL PROVINCIAL NEUQUEN

Maria Soledad Soberdn

N

Media
Mediana
Moda
Desw. tip.
Varianza
Minimo
Maximo

Suma

Percentiles

Validos

Perdidos

25

50

75

66

0
36,6364
37,0000

36,00°
1,49498
2,235
34,00
40,00
2418,00

36,0000
37,0000

38,0000

TABLA5

Edad Gestacional al Nacimiento discriminado en semanas
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Minimo | Méximo
26,00 34,00 37,00
27,00 34,00 38,00
28,00 34,00 40,00
29,00 35,00 39,00
30,00 34,00 39,00
31,00 36,00 39,00
32,00 35,00 39,00
33,00 35,00 39,00
34,00 38,00 38,00
Total 34,00 40,00

Maria Soledad Soberdn

De las pacientes que recibieron tratamiento con progesterona entre las 26 y

34 semanas, en ningun caso se produjo nacimiento menor a 34 semanas.

ANOVA DE UN FACTOR

Hipotesis Nula: el uso de la progesterona no tiene efectos en la edad

gestacional al parto.

Hipotesis alternativa: el uso de la progesterona prolonga la edad

gestacional al parto.

Nivel de Significancia utilizado en este estudio: a = 0,05 (Intervalo de

Confianza del 95%)

TABLA 6

EG al parto (semanas) ANOVA UNIFACTORIAL (anexo 2)
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N Media Desviacion tipica | Error tipico | Intervalo de conﬁanoia para la media al
95%
Limite inferior Limite superior
26,00 2 35,5000 2,12132 1,50000 16,4407 54,5593
27,00 71 35,4286 1,51186 ,57143 34,0303 36,8268
28,00 6| 36,3333 2,25093 ,91894 33,9711 38,6955
29,00 12 36,4167 1,24011 ,35799 35,6287 37,2046
30,00 11 37,1818 1,53741 ,46355 36,1490 38,2147
31,00 9 37,4444 ,88192 ,29397 36,7665 38,1223
32,00 8 36,1250 1,35620 47949 34,9912 37,2588
33,00 9 37,0000 1,22474 ,40825 36,0586 37,9414
34,00 2 38,0000 ,00000 ,00000 38,0000 38,0000
Total 66 36,6364 1,49498 ,18402 36,2689 37,0039
TABLA 7
NIVEL EDUCATIVO
Nivel Educativo N° de Pacientes Porcentaje
Primaria Completa 18 27,27%
Secuandaria Incompleta 28 42,42%
Secundaria Completa 20 30,30%

TABLA 8
CAPTACION OPORTUNA
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Captacion Oportuna N° de Pacientes Porcentaje
SI 40 60,60%
NO 26 39,39%
TABLA 9
LATENCIA AL PARTO
Percentilos Eg Inicio Del Eg Al Latencia Al
Longitud Tratamiento Nacimiento Parto
Cervical
<5 29 36 7
>5 32 38 6

La latencia promedio al parto de toda la poblacion fue de 6,5 semanas.Las
pacientes con longitud cervical menor al percentilo 5 tuvieron inicio mas
precoz del tratamiento con una latencia al parto ligeramente superior al otro

grupo

TABLA 10
LONGITUD CERVICAL
Percentilos Longitud | Nacimientos E/ 34-36 | Nacimientos E/ 37 -40
Cervical Semanas Semanas
<5 28 16
>5 3 19
TOTAL 31 35

La poblacidn en estudio se encuentra concordante con la bibliografia, es decir, a
menor longitud cervical mayor riesgo de parto prematuro, siendo mas significativo el
mismo cuando la longitud cervical se encuentra por debajo del percentilo 5.

TABLA 11
NACIMIENTOS MENORES A LAS 34 SEMANAS
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EG al Longitud Percentil Latencia al Parto

diagndstico Cervical

27 semanas 19 mm <3 7 semanas
30 semanas 15 mm <3 4 semanas
27 semanas 16 mm <3 7 semanas
26 semanas 20 mm <3 8 semanas
27 semanas 5,8 mm <3 7 semanas
28 semanas 17 mm <3 6 semanas

De los nacimientos que se produjeron antes de las 34 semanas, todos tenian una

longitud cervical < al percentilo 3 (segun Fetal Test) con buena respuesta al

tratamiento, con una latencia al parto en un rango de 4 a 7 semanas.

TABLA 12

FACTORES DE RIESGO DE PARTO PREMATURO

FACTORES DE RIESGO DE PARTO

N° DE PACIENTES

PREMATURO
S| 7
NO 59
De la poblacién estudiada el 10% contaba con factores de riesgo para parto
prematuro.
TABLA 13

DIAGRAMA DE BOX-PLOT
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Diagrama Box-Plot
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En el 50% central del conjunto de datos de la Edad Gestacional
(Eg:amarillo) la mediana se halla desplazada por encima de la media y su
rango es el de mayor amplitud. En el 50% central del conjunto de datos de
la Edad Gestacional al Parto (Egp: verde) la mediana se halla desplazada por
debajo de la media y su rango es el de menor amplitud. Se destaca también
que la caja correspondiente a la variable Egp se encuentra desplazada hacia
arriba (valores mayores de semanas) en comparacion a con la caja de la
variable Eg.
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DISCUSION

El estudio tuvo el proposito de evaluar la latencia al parto, es decir, el
periodo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el nacimiento, en

embarazadas que habiendo cursado y resuelto un episodio de amenaza de
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parto prematuro recibieron tratamiento con progesterona micronizada
vaginal dosis diaria hasta el nacimiento 6 al cumplir las 36 semanas de

gestacion, lo que ocurra primero.

A continuacidn, se estaran discutiendo los principales hallazgos de este

estudio.

De la informacién obtenida en la investigacion se hallaron multiples
estudios (randomizados, observacionales, doble ciego, etc) donde se estudio
el uso de la droga en embarazadas con antecedentes de parto prematuro
anterior principalmente, detectindose una reduccion aproximadamente de
una 14% del riesgo de recurrencia, recibiendo el tratamiento oportuno, es
decir, a partir de las 14 semanas de gestacion; luego en aquellas
embarazadas donde por hallazgo ecografico transvaginal de rutina se detecto
una longitud cervical acortada, menor al percentilo 10 (segun la Tabla del
Programa Fetal Test) y solo se hallaron dos estudios donde se evalu6 el uso
de progesterona en condiciones similares a las de éste estudio, por lo que se

parte con poco respaldo bibliografico.

La prevencion del parto prematuro es reconocida como uno de los
principales desafios de la salud publica, ya que representa la principal causa
de morbi-mortalidad infantil, y el impacto que un recién nacido provoca a
nivel familiar genera lucro cesante, desercion escolar y a nivel salud,
ocasiona enormes costos iniciales tales como de asistencia de las

comorbilidades asociadas a la prematurez.

La bibliografia habla de tratamientos basicos para la prevencion del parto
prematuro como para el diagnostico de amenaza de parto prematuro, tales
como, el reposo en cama, abstinencia sexual, tocdlisis prolongada, asi como
el control domiciliario del embarazo y de las contracciones uterinas que no

han demostrado beneficios.

Lo principal es identificar los factores de riesgo de parto prematuro

espontaneo, sin dudas el antecedente de parto prematuro anterior es el factor
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de riesgo mas relevante relacionado a la prematurez, excluyendo causas
relacionadas a patologia materna y/o fetal que motive la finalizacidon precoz
de la gestacion, a saber: hipertension arterial, restriccion del crecimiento
intrauterino, diabetes gestacional con mal control metabdlico, ruptura
prematura de membranas, embarazo gemelar, entre otras; le sigue el estado
nutricional, el estrés laboral, el consumo de tabaco, la enfermedad
periodontal, el periodo intergesico corto (< a 6 meses), factores uterinos
como cirugia uterina previa (conizacion), malformaciones uterinas y

antecedentes de incompetencia cervical.

Se identificd como fuerte marcador predictor de parto prematuro a la
valoracion cervical ecografica transvaginal ya que hay evidencia de que en
ausencia de contracciones uterinas, la medicion ecografica de la longitud
cervical es un método muy eficaz para detectar la poblacion de riesgo de

parto prematuro.

Del anélisis de los resultados, respecto a la edad gestacional al nacimiento
se identifico un valor medio de 36,6 semanas en un rango de 36 semanas
(percentilo 25) y 38 semanas (percentilo 75), con una latencia al parto
promedio de 6,5 semanas, lo cual es significativo respecto al pronostico

asociado a la prematurez.

Si bien, los resultados no resultan estadisticamente significativos comparado
con el fuerte respaldo bibliografico que cuenta el uso de progesterona en
embarazos con antecedente de parto prematuro, sin embargo en la poblacion
estudiada se pudo identificar un aumento de la latencia al nacimiento en

grupos de riesgo (entre 27 y 34 semanas).

Acorde a lo observado en la bibliografia se detectd que a menor longitud

cervical hay mayor porcentaje de riesgo de parto prematuro.

Respecto a los nacimientos que se produjeron en la poblacion analizada
antes de las 34 semanas, se identifico un comin denominador y es que en

todos los casos la medicion de la longitud cervical se encontraba debajo del
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percentilo 3, sin embargo, hubo muy buena respuesta al tratamiento ya que
la latencia al parto se manifestd en un rango de 4 a 7 semanas, lo cual se
traduce en mejor pronostico perinatal y en una reduccion considerable en

costos hospitalarios

Si bien la progesterona es una medicacion considerada costosa (Progest 200
Elea x 15 $393,31; Utrogestan 200mg capsulas blandas x 14 $405,08,),
considerando que el tratamiento maximo registrado fue de 9 semanas,
comparado con el valor dia de internacion en la terapia neonatal (intensiva:
10.981,94; Intermedia $ 9.292,68; Cuidados Minimos $ 5.825,28° ) se

identifica un claro beneficio asociado al costo-beneficio de la droga.

Por lo antes mencionado sugiero la implementacion sostenida en el tiempo
del protocolo propuesto en 2013 en la provincia de Neuquén con un analisis

periodico que permita una oportuna evaluacion de los resultados.
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CONCLUSION

Luego del andlisis e interpretacion de los resultados se presentan las
siguientes conclusiones:
» Se identificé que el consenso se cumplid en todas las pacientes

incluidas en el estudio.
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» Respecto a la edad gestacional al momento del nacimiento se
identificé un valor medio de 36,6 semanas, en un rango de 36
semanas (P25) y 38 semanas (P75)

» Solo el 10% de las pacientes incluidas en el estudio tuvieron factores
de riesgo de parto prematuro.

» La latencia promedio al parto de toda la poblacion fue de 6,5
semanas.

» Dentro de la poblacion estudiada se detecté una edad media materna
de 25 afios (rango entre 16 a 36 anos),el grupo de adolescentes se
identifica en un 38,46%, con un nivel educativo general del 27,27%
con primaria completa, 42,42% con secundario incompleto y un

30,30% con secundario completo.
» La captacion oportuna a los controles prenatales fue buena, el

60,60% concurri6 a la consulta de mantera oportuna.
» Laedad gestacional media al inicio del tratamiento es de 30

semanas (rango entre 26 y 34 semanas)
» Se identificé un grupo vulnerable de pacientes donde se hallo

beneficio respecto a la prolongacion de la latencia al parto (entre las
27 - 34 semanas) que resulta de gran importancia en la prevencion

de nacimientos prematuros pero estadisticamente poco significativo.
» Acorde a lo observado en la bibliografia se detect6 que a menor

longitud cervical hay mayor porcentaje de riesgo de parto prematuro.
» Si bien se reconoce que el estudio presenta la limitante del tamafio

pequefio de la muestra, se debe considerar que las pacientes
analizadas fueron el total de pacientes que presentaron amenaza de
parto prematuro y reunieron criterios de inclusion en el periodo

analizado, no perdiéndose ninguna en el seguimiento.
» En el estudio ANOVA Unifactorialse puedo encontrar diferencias

significativas en los siguientes grupos: entre 27 y 34 semanas de
gestacion y entre 29 y 34 semanas de gestacion, es decir, que en
estos grupos se detectd buena respuesta al tratamiento con
progesterona, reduciendo la contractilidad uterina y aumentando la

latencia al parto. Si bien este resultado no es aplicable a todo el
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grupo de estudio debe considerarse que los embarazos de 27 a 34
semanas son lo que presentan mayor morbi-mortalidad a causa de la

prematurez.
» El diagrama de Box-Plot permite observar una tendencia en el

incremento de la Edad Gestacional al Parto pos-intervencion de la
progesterona, independientemente de que los resultados no sean

estadisticamente significativos
» Se considera que habria que prolongar el estudio en el tiempo para

reunir una mayor casuistica, las pacientes evaluadas son
representativas de la poblacion que asistimos en el marco del

Sistema de Salud de complejidad creciente de nuestra provincia.
» Dado que es una poblacion pequeiia, vulnerable, con un 24,2 % de

adolescentes y considerando que el impacto de un Recién Nacido
pretérmino no solo se manifiesta a nivel familiar, sino que genera
lucro cesante, desercion escolar y a nivel salud altisimos costos tanto
iniciales como al largo plazo, consideramos que seria beneficioso
implementar la aplicacion sistematizada del tratamiento con
progesterona en estas pacientes reiterando este analisis cuando la

casuistica alcance un numero mas importante.
» Estas conclusiones solo son aplicables a la poblacion estudiada
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. P
Hospital Provincial Neuquén
B Dr. Eduardo Castro Rendonll

Neuquén, 11 de septiembre de 2013.

A la Jefa de Depto Maternidad e Infancia
Dra M del C Tovar.
S / D:

De mi mayor consideracion: Quisiera por medio de la presente ponerla en
conocimiento de que dada la problematica reconocida que constituye la
prematurez en nuestro sistema de salud y en el mundo y probada la eficacia
de la progesterona micronizada en la disminucion del riesgo de parto
prematuro (ver dictamen Comité de Medicamentos 12/08/2012), en ateneo
de servicio y revisada la bibliografia atinente se consensuo:

o Medicar con progesterona micronizada 200 mg noche
intravaginal hasta las 36 semanas de edad gestacional a
aquellas pacientes que habiendo ingresado al Servicio de
Obstetricia con diagndstico de amenaza de parto pretérmino
presenten longitud cervical medido por via transvaginal
menor al percentilo 10 para la edad gestacional.

o Medicar con progesterona micronizada 200 mg noche
intravaginal desde las 16 semanas hasta las 36 semanas a
aquellas pacientes con antecedentes de parto prematuro
espontaneo previo.

o Medicar con progesterona micronizada 200 mg noche
intravaginal desde el diagnostico hasta las 36 semanas a
aquellas pacientes que presenten en una evaluacion
ecografica de rutina longitud cervical menor al percentilo 10
para la edad gestacional.

Sin otro particular y quedando a disposicion para cualquier aclaracion
que se crea conveniente, la saludo atte.
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TABLA DE PROGESTERONA

Cate
Edad Captacl el g:sr I
Nombre y Apellidc Grupos Edad Materna EG (semanas] LC(mm) EGalparto| Dif Opi:nr‘tu Educativ Gru
(afios) na ) po
Edu
¢ FRPP
Montecino Edith <19 16 30 20 39 9 no SINC C NO
Rivera Johana <19 17 26 14 37 11 no SINC C NO
Otero Elsa <19 17 27 19 34 7 no PC A NO
Rodriguez Sofia <19 17 33 21 36 3 no PC A NO
Sanchez Carolina <19 17 28 19 36 8 no SINC C NO
Mufioz Maria <19 17 32 16 35 3 si PC A NO
Guzman Maira <19 18 28 17,2 38 10 no PC A NO
Bouzas Vanina <19 18 32 15 37 5 no PC A NO
Salinas Vanesa <19 18 28 17 35 7 no SINC C NO
Espinoza Ceferina <19 18 27 16 36 9 no PC A NO
Sura Yoina <19 18 30 21 38 8 no PC A NO
Poblette Maira <19 18 30 15 34 4 no SINC C NO
Painemilla Romin: <19 18 27 16 34 7 si PC A NO
Miranda Florencia >19 19 27 18 36 9 no SINC € NO
Jara Dayana >19 19 30 18 39 9 si SINC  C Sl
Villanueva Nataliz >19 19 29 20 37 8 si PC A NO
Lozano Adriana >19 20 29 20 35 6 no PC A NO
Mercado Mariela >19 20 31 14,9 37 6 no SINC C NO
Montecino Sofia >19 20 29 19 36 7 no SINC C NO
Cristo Mariana >19 20 30 18 36 6 si SINC C NO
Jamudio Melisa >19 20 29 19 35 6 si SINC C NO
Castillo Belen >19 20 30 18 37 7 si PC A NO
Acufia Valeria >19 21 30 12,5 36 6 no SINC € NO
Erice Yanina >19 21 33 16 35 2 no PC A SI
Neira Carolina >19 21 29 21 38 9 si PC A NO
Fuentes Patricia >19 22 33 19 39 6 si SINC C NO
Lagos Romina >19 22 34 20 38 4 si PC A NO
Romero Belen >19 22 32 18 36 4 si SINC C NO
Garrido Marina >19 23 27 19 36 9 si SINC C NO
Duarte Anabel >19 24 31 21 37 6 si SC B NO
Cisneros Gisel >19 25 31 15 38 7 no SINC C NO
Mora Elba >19 25 29 16 36 7 no PC A Sl
Gaete Emilce >19 25 31 20 3g 7 si sC B NO
Machado Yohana >19 25 33 18 36 3 si SINC C NO
Fernandez Valeria >19 25 30 22 37 7 si SINC C NO
Vignati Soledad >19 26 26 20 34 8 no PC A NO
Jara Ménica >19 26 31 20 36 5 no SINC C NO
Sanchez Gabriela >19 26 27 58 34 7 si SINC C Sl
Bravo Maria >19 26 29 16 35 6 si sC B NO
Narvaez Cecilia >19 26 30 19 37 7 si SINC C NO
Quiroga Antonelle >19 27 33 22,8 37 4 si sC B NO
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Galvanini Maria >19 27 29 18 36 7 si SINC C NO
Conco Maria >19 28 31 20 39 8 si sc B NO
Bautista Juliana >19 29 34 20 EL:] 4 no sinc C NO
Matcaszuk Valeriz >19 29 32 16 35 3 si sc B NO
Reyes Estefania >19 29 30 18 37 7 si SINC C NO
Vera Macarena >19 29 32 16 36 4 si sC B NO
Bricefio Rocio >19 29 31 20 37 6 si SINC C NO
Riquelme Maria >19 30 28 17 40 12 no sSC B NO
Pacheco Vanesa >19 31 30 20 39 9 no SC B NO
Risini Mayra >19 31 33 17 38 5 no SINC C NO
Rodas Maria >19 31 32 7.6 36 4 si sC B SI

Naugquen Silvina >19 31 28 17 34 6 si sC B NO
Montes Solange >19 31 31 22 37 6 si sC B NO
Romero Romina >19 32 31 16 EL:] 7 si PC A NO
Paillacar Cintia >19 32 EE] 18 37 4 si sc B NO
Bustos Josela >19 32 EE] 22 EL:] 5 si SINc € NO
Reyes Rosa >19 33 32 18 35 3 no SINC C NO
Morales Florencia >19 33 27 20 38 11 si SC B Sl

Gifie Nancy >19 33 29 21 39 10 si sc B NO
Cisterna Marcia >19 33 29 19 37 8 si sC B NO
Ulloa Nivia >19 35 28 15 35 7 si PC A Sl

Burgos Azucena >19 36 33 17,6 37 4 si sC B NO
Fuentes Clara >19 36 29 18 37 8 si sc B NO
Zufiiga Paola >19 36 32 21 39 7 si sC B NO
Bucarey Ana >19 36 29 20 36 7 si sC B NO
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ANEXO 3

ANOVA de un factor

Prueba de homogeneidad de varianzas
EG al parto (semanas)

Estadistico de Levene gl gl2 Sig.
1.458 8 57 NEE |

ANOVA de un factor
EG al parto (semanas)

Suma de cuadrados gl Media cuadratica
Inter-grupos 30,075 8 3,759
Intra-grupos 115,198 &7 2,021
Total 145,273 65
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Pruebas post hoc

Variable dependiente: EG al parto (semanas)

Maria Soledad Soberdn

Comparaciones multiples

66

Diferencia de
1) EG (semanas) - medias (I-J)
HSD de Tukey 26,00 27,00 ,07143
28,00 -,83333
29,00 -,91667
30,00 -1,68182
31,00 -1,94444
32,00 -,62500
33,00 -1,50000
34,00 -2,50000
27,00 26,00 -,07143
28,00 -,90476
29,00 -,98810
30,00 -1,75325
31,00 -2,01587
32,00 -,69643
33,00 -1,57143
34,00 -2,567143
28,00 26,00 ,83333
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29,00

30,00

31,00

32,00

33,00

67

27,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
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90476
-,08333
-,84848

1,111

20833
- 66667
-1,66667
91667
98810
08333
-, 76515
-1,02778
29167
-58333

-1,58333
1,68182
1,75325

84848
76515
-,26263
1,05682
18182
-81818
1,94444
2,01587
1,111
1,02778
26263
1,31944
44444
- 55556
62500
69643
-,20833
-,29167

-1,05682

-1,31944
- 87500

-1,87500
1,50000
1,57143

66667
58333
-,18182
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34,00

Games-Howell 26,00

27,00

28,00

29,00

30,00

68

31,00
32,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
30,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
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- 44444
87500
-1,00000
2,50000
257143
1,66667
1,58333
81818
55556
1,87500
1,00000
07143
-,83333
-,91667
-1,68182
-1,94444
-,62500
-1,50000
-2,50000
-,07143
-,90476
-,98810
-1,75325
-2,01587
-,69643
-1,57143
-2,57143
83333
,90476
-,08333
-,84848
1,111
,20833
-,66667
-1,66667
91667
,98810
,08333
-76515
-1,02778
,29167
-,58333
-1,58333
1,68182
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31,00

32,00

33,00

27,00
28,00
29,00
31,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
32,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
33,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
34,00
26,00
27,00
28,00
29,00
30,00
31,00
32,00
33,00
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1,75325
,84848
,76515
-,26263
1,05682
18182
-,81818
1,94444
2,01587
1,11111
1,02778
,26263
1,31944
44444
-,55556
,62500
,69643
-,20833
-,29167
-1,05682
-1,31944
-,87500
-1,87500
1,50000
1,57143
66667
,58333
-,18182
-,44444
,87500
-1,00000
2,50000
257143
1,66667
1,58333"
81818
55556
1,87500
1,00000

" L& Qferencia qe megias es significativa al nivel 005
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Subconjuntos homogéneos

EG al parto (semanas)

Subconjunto para
alfa=0.05
JEG (semanas) N 1
IHSD de Tukey?” 27,00 7 35,4286]
26,00 2 35,5000
32,00 8 36,1250
28,00 6 36,3333
23,00 12 36,4167
33,00 9 37,0000
30,00 1" 37,1818|
31,00 9 37,4444
34,00 2 38,0000
Sig. ,128]

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.

a. Usa el tamafio muestral de la media arménica = 4,915.

b. Los tamafios de los grupos no son iguales. Se utilizara la media arménica de los tamafios de los grupos. Los
niveles de error de tipo | no estan garantizados.

1,860

Si
,085
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Intervalo de confianza al 95%
Error tipico ig. Limite inferior Limite superior
1,13984
1,16075 ,998 -4,5754 2,9087
1,08578 ,995 -4,4171 2,5837
1,09281 832 -5,2049 1,8412
1,11133 714 -5,5272 1,6383
1,12389 1,000 -4,2482 2,9982
1,11133 911 -5,0828 2,0828
1,42162 ,708 -7,0831 2,0831
1,13984 1,000 -3,7461 3,6032
79092 ,965 -3,4546 1,6450
67612 ,868 -3,1678 1,1916
68735 231 -3,9691 4626
71643 134 -4,3255 2938
713576 ,989 -3,0684 1,6755
71643 424 -3,8811 7382
1,13984 ,385 -6,2461 1,1032
1,16075 ,998 -2,9087 45754
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79092 965 -1,6450 3,4546
71081 1,000 -2,3749 22082
72150 958 -3,1745 14775
74926 859 -3,5266 1,3044
76776 1,000 -2,2668 26835
74926 993 -3,0822 17488

1,16075 879 5,4087 20754

1,08578 995 -2,6837 44171
67612 268 -1,1916 3,1678
71081 1,000 -2,2082 23749
59342 930 -2,6782 1,1479
62688 779 -3,0487 9932
64888 1,000 -1,8002 23835
62688 990 -2,6043 14376

1,08578 870 5,0837 19171

1,09281 832 -1,8412 5,2049
68735 231 4626 3,9691
72150 958 1,4775 3,1745
59342 930 -1,1479 26782
63897 1,000 -2,3226 17973
66057 801 -1,0728 3,1864
63897 1,000 -1,8781 22418

1,09281 998 -4,3412 27049

111133 714 -1,6383 5,5272
71643 134 -,2938 4,355
74926 859 -1,3044 3,566
62688 779 -,9932 3,0487
63897 1,000 1,7973 23226
69079 610 -,9075 3,5464
67016 999 -1,7160 26049

111133 1,000 -4,1383 3,0272

1,12389 1,000 -2,9982 42482
73576 989 -1,6755 3,0684
76776 1,000 -2,6835 22668
64888 10000 "% -2,3835 1,8002
66057 801 -3,1864 10728
69079 610 -3,5464 9075
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67016 999 -2,6049 17160
69079 937 11,3520 3,1020
111133 992 -4.5828 25828
142162 708 -2,0831 7.0831
113984 385 1,1032 6,2461
116075 879 -2,0754 5.4087
1,08578 870 41,9171 5.0837
1,00281 298 -2.7049 43412
111133 1,000 -3,0272 41383
112389 763 17482 5.4982
111133 992 -2,5828 45828
1,60516 1,000 29,3869 29,5298
1,75910 999 19,5272 17,8605
154213 993 40,3187 38,4853
1,56999 923 35,9701 32,6064
1,52854 870 44,3704 40,4815
157477 999 34,1878 32,9378
1,55456 945 38,4723 35,4723
1,50000 767 52,7295 47,7295
1,60516 1,000 29,5208 29,3869
1,08212 992 5.2400 34313
67430 850 -3.5532 15770
73580 365 44514 0449
64261 150 45502 5184
74595 986 -3.4643 20714
70228 443 -4.2090 1,0662
57143 048 51248 -.0181
175910 999 17,8605 19,5272
1,08212 992 -3.4313 5,2409
28621 1,000 43535 41869
1,02923 992 -5.1032 34062
06481 042 54128 3,1905
1,03651 1,000 -4,0661 44828
1,00554 o98| 7 49313 3,5979
91894 681 6,0861 27528
154213 293 38,4853 40,3187
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,73580
1,02923
,58569
,54890
,66692
61769
46355
1,52854
,64261
,96481
46322
;54890
56243
;50308
,29397
1,57477
,74595
1,03651
,59839
,66692
56243
62974
47949
1,55456
710228
1,00554
54298
61769
,50308
62974
40825
1,50000

,365
,992
918
1,000
,800
1,000
,702
,870
,150
,942
433
1,000
,388
,991
637
,999
,986
1,000
1,000
,800
,388
,885
,073
,945
443
,998
971
1,000
,991
,885
,368
767

74

-,9449
-3,4062
-1,2708
-2,2096
-1,3106
-1,9825
-2,6080

-40,4815

-,5184
-3,1905

-,5852
-1,6843

-, 7812
-1,3700
-1,7544

-32,9378
-2,0714
-4,4828
-2,4581
-3,4242
-3,4201
-3,1528
-3,9084

-35,4723
-1,0662
-3,5979
-1,3257
-2,3462
-2,2589
-1,4028
-2,6649

-47,7295

Maria Soledad Soberdn

4,4514
5,1032
2,8011
1,6843
3,4242
2,3462
9716
44,3704
4,5502
54128
2,6408
2,2096
3,4201
2,2589
6433
34,1878
3,4643
4,0661
1,8748
1,3106
7812
1,4028
1584
38,4723
4,2090
4,9313
2,4924
1,9825
1,3700
3,1528
6649
52,7295
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Maria Soledad Soberdn

57143 048 ,0181 5,1248
91894 681 -2,7528 56,0861
35799 019 2283 2,9384
46355 702 -,9716 2,6080
29397 837 -8433 1,7544
47949 073 -,1584 3,9084
40825 368 -,6649 2,6649
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