Progesterona vaginal combinada con nifedipino en la prevencion
de parto pretermino con cervix corto
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Marilyn Camacho Cruz', Mario Garcia Sdinz?, Gloria Beatriz Garcia Moreira®, Lizbeth Camacho Cruz*

Resumen

Objetivo: evaluar los efectos de la progesterona vaginal combinada con nifedipino en comparacion al uso Unico de Nifedipino en la
amenaza de parto pretérmino en gestantes entre 24-34 semanas con longitud cervical < a 25 mm en el Hospital Materno Infantil German
Urquidi. Método: se realizd un estudio de cohorte, prospectivo, comparativo y analitico. Es un disefio de dos grupos (comparativos)
donde la seleccién de pacientes se hizo de acuerdo a criterios de inclusion y exclusion, se evaluaron 231 pacientes. Resultados: el 67%
de las pacientes que usaron progesterona mas nifedipino resolvieron el evento de Amenaza de Parto Pretérmino en la primera hora en
comparacion al 50% de las pacientes que usaron solo nifedipino. Con la combinacion de progesterona y nifedipino se controlé en 1 hora
el episodio de Amenaza de Parto Prematuro entre las 24 a 34 semanas de gestacion, con el uso Unico de nifedipino, desde las 32 - 34
semanas existe un promedio de 2 horas en sobrepasar el episodio. Con solo nifedipino como tocolitico, el 80% de los pacientes verificaron
parto a los 5 dias. Solamente el 20% lograron sobrepasar los 10 dias de latencia. La combinacién progesterona y nifedipino logro que el
30% de las pacientes alcanzaran una latencia entre los 21-30 dias, La edad gestacional al nacimiento con la combinacién progesteronay
Nifedipino alcanza en un 80% una edad menor o igual a 37 semanas 6 dias. Conclusiones: La combinacién de Progesterona vaginal mas
nifedipino, mejora sustancialmente el pronéstico neonatal en todos los resultados obtenidos, el uso Unico de nifedipino tiene menores
efectos beneficiosos en esta investigacion.
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Abstract

Objective: evaluate the effects of Vaginal Progesterone combined with nifedipine compared to the single use of nifedipine in the threat
of preterm delivery in pregnant women between 24-34 weeks with cervical length < 25mm in the Hospital Materno Infantil German Ur-
quidi. Method: a prospective, comparative and analytical cohort study was conducted. It is a design of two groups (comparative) where
the selection of patients was made according to inclusion and exclusion criteria, we evaluated 231 patients. Results: the time to exceed
the Preterm Childbirth episode, 67% of the patients who used progesterone plus nifedipine resolved the event within the first hour
compared to 50% of patients who used only nifedipine. With the combination of progesterone and nifedipine, the episode of Premature
Birth Threat between 24 and 34 weeks of gestation was controlled within 1 hour, with the sole use of nifedipine, from 32-34 weeks there
is an average of 2 hours in excess of episode. With only nifedipine as tocolytic, 80% of the patients verified delivery at 5 days. Only 20%
were able to exceed 10 days of latency. The combination progesterone + nifedipine achieved that 30% of the patients reached a latency
between 21-30 days, Gestational age at birth with the combination progesterone + nifedipino reaches 80% an age less than or equal to
37 weeks 6 days. Conclusions: the combination of vaginal progesterone plus nifedipine substantially improves the neonatal prognosis in
all the results obtained, the use of nifedipine alone has less beneficial effects in this investigation.

Keywords: nifedipine, vaginal progesterone, tocolysis, preterm delivery, threat.

Més del 80% de los partos prematuros ocurren entre la  paises, con una media global de 8%?. En el Hospital Materno
semana 32 y 37 de gestaciéon y representa la primera Infantil Germdan Urquidi el afio 2012 de 6 990 recién nacidos
causa de morbimortalidad neonatal, 75% de estos nacimientos un 8,2% (578 Recién Nacidos) fueron prematuros, de los
prematuros pueden ser prevenidos; se conoce que de cada cuales fueron a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) 518, fallecieron antes de 48 horas 73 recién nacidos,
fallecieron después de 48 horas 49 recién nacidos, con un total
de hospitalizacion de 5 093 dias®.

Es evidente que la caida en los niveles de progesterona
prepara el ttero para la acciéon de los agentes uterotdnicos,
las prostaglandinas, oxitocina, elongacion de la musculatura
publicacién “Nacidos demasiado pronto’, 1,1 millones de uterina, feto y el estradiol, favorecen la contraccién. La
bebes mueren de complicaciones por nacimientos prematuros,  progesterona debe antagonizar estos efectos. Entre las
5-18% es el rango de la tasa de nacimientos prematuros en 184  propiedades farmacoldgicas de la progesterona esta disminuir
los receptores de estrogenos, inhibir la sintesis de receptor de
oxitocina, promover la sintesis de receptores betaadrenérgicos,

cinco nifios con retraso mental uno fue prematuro, de cada
tres nifos con dafo en la visién uno fue prematuro y de cada
dos nifios con paralisis cerebral uno fue prematuro’.

Segun la OMS, existen 15 millones de nacimientos
prematuros cada afio y esto va en aumento. Segin la
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Grafico 1: Diagnostico clinico y ecogrédfico de la Amenaza de Parto
Pretermino

PARTO PRETERMINO
Cervix borrado
Dilatacion = 5 cm
Contracciones 3/10 min

FASE PRODROMICA
Cervix borrado < 70%
Dilatacion < 2 cm
Contracciones

4/20 min . 8/60 min
Longitud cervical >25 mm

FASE ACTIVA

Cervix borrado > 80%
Dilatacién 2 -5 cm
Contracciones > 4/20 min .
8/60 min

Longitud cervical < 25 mm

Modificado de: Garcia M.y col.- Amenaza de Parto Prematuro. En Garcia M. y col Guias Terapéuticas
en Ginecologia y Obstetricia P4g.; 41-48 Cochabamba Junio 2011

del coldgeno, son inhibidas por la progesterona’. Esto sustenta
la hipétesis que involucra a mecanismos genémicos en la
disminucién de la contractilidad, por lo que hacen falta dosis
repetida de progesterona y no habria un efecto inmediato
directo sobre la contractilidad. Es decir, la progesterona debe
generar un cambio proteico dentro de la célula produciendo
nuevas seiales a través del ARN mensajero para que se inhiba
la liberacion de las MMPs, efecto que se mantiene de manera
prolongada y sostenida®. El parto pretermino puede ocurrir
en pacientes que tienen antecedente de parto pretermino,
incrementando exponencialmente la posibilidad en el
embarazo actual de un nuevo parto pretérmino. La longitud
cervical es otro parametro importante para detectar aquellas
pacientes con riesgo de parto pretermino, se evidencia que
en un cérvix con longitud menor a 2,5 cm la probabilidad de
parto es elevada? (Grafico 1)°.

Durante el control prenatal solo se detecta a un 20%
de pacientes por los antecedentes y factores de riesgo; para
tratar de captar ese 80% restante, la posibilidad de confirmar
si la amenaza de parto pretérmino es evidente, se deberd
realizar medicion de la longitud cervical a través de ecografia
transvaginal>. Cuando caen los niveles de progesterona se
produce una degradacion del colageno y comienza a actuar
la presion interna de la cabeza fetal sobre el orificio cervical
interno y este tiende a abrirse, (signo del embudo) y el cérvix
se acorta, llegando el orificio cervical interno hasta el orificio
cervical externo. La medicién de la longitud cervical nos
permitiria detectar este acortamiento en etapas iniciales !

Hasta ahora la evidencia no es contundente sobre el uso
de progesterona en la prevencion de parto pretérmino, segiin
el estudio OPPTIMUM multicentrico, aleatorizado, doble
ciego publicado en febrero de 2016 en el que se aleatorizo
1 228 mujeres, a 618 se administré progesterona, concluyen
que la progesterona vaginal no se asocia con un menor riesgo
de parto pretérmino, en junio de 2016 se realiza una revisiéon
sistematica actualizada y metaanalisis de cinco ensayos
controlados aleatorios, estudiando a 974 mujeres, se concluye
que la progesterona aplicacion via vaginal, disminuye el parto
pretérmino < de las 34 semanas en mujeres asintomaticas con
un embarazo Unico y una longitud cervical <25 mm.*"

El propdsito de este este estudio es evaluar los efectos
de la Progesterona vaginal combinada con nifedipino en
comparacion al uso unico de nifedipino en la amenaza de
parto pretérmino en gestantes entre 24-34 semanas con
longitud cervical < a 25 mm. Con el objetivo principal de
prevenir y prolongar el tiempo de latencia, logrando mejores
condiciones fetales al momento del nacimiento.

Material y métodos

La presente investigacion es un estudio de cohorte, se llevo
a cabo en el Hospital Materno Infantil German Urquidi.

Los criterios de inclusion son: pacientes con amenaza de
parto pretérmino, pacientes con embarazo entre las 24 y 34
semanas de gestacion, embarazo unico, longitud cervical < a
25 mm (estimado por ecografia), parto en el Hospital Materno
Infantil German Urquidi, consentimiento informado.

Los criterios de exclusion son: embarazo <24 o >34
semanas, anomalia fetal, embarazo multiple, polihidramnios,
restriccion  crecimiento  intrauterino, corioamnionitis,
preeclampsia severa o eclampsia, hemorragia obstétrica
severa, ruptura prematura de membranas, sepsis obstétrica.

El universo de estudio estuvo constituido por pacientes
embarazadas con diagnostico de amenaza de parto pretérmino
que acudieron al Hospital Materno Infantil German Urquidi
del 01 de abril del 2016 al 31 de diciembre del 2016.

La poblacién, pacientes embarazadas entre las 24-34
semanas con diagnostico de amenaza de parto pretérmino.

La muestra estd constituida por pacientes con amenaza de
parto pretérmino que cumplen criterios de inclusion.

El tamaiio de la muestra se obtuvo a través de la formula
estadistica para poblacion finita utilizando un margen de
error del 0,05%.

La variable independiente es amenaza de parto pretermino
con longitud cervical < a 25 mm.

Para el estudio se utilizaron la combinacién de nifedipino
capsulas de 20 mg unido a progesterona natural micronizada
capsulas de 200 mg.

La dosis de ataque del nifedipino es de 20 mg VO cada
20 minutos, maximo 3 dosis, previa verificacion de presion
arterial, asociandose a progesterona 200mg via vaginal al
momento de ingreso.

La dosis de mantenimiento del nifedipino es de 20 mg VO
¢/8 horas por 2 dias, asocidndose a progesterona 200 mg VV
cada noche hasta el momento del parto.

Uso unico de nifedipino con dosis de ataque de 20 mg VO
cada 20 minutos, maximo tres dosis previa verificaciéon de
presion arterial y la dosis de mantenimiento fue de 20 mg cada
8 horas VO por 2 dias.

Figura 1: Tiempo en horas para sobrepasar el episodio de Amenaza de
Parto Pretérmino. Muestra 231 pacientes.
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Figura 2: Tiempo en horas para sobrepasar el episodio de Amenaza de
Parto Pretérmino, de acuerdo a edad gestacional
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Resultados

Con una muestra de 231 pacientes con amenaza de parto
pretérmino, gestacion entre 24 y 34 semanas y cérvix menor o
igual a 25 mm, encontramos los siguientes resultados:

Se observa que alrededor del 67% de las pacientes que
usaron Progesterona mds nifedipino resolvieron el evento
en la primera hora en comparacion a 50% de las pacientes
con solo nifedipino, implica una reduccién en el tiempo de
estancia en el area de partos (Figura 1).

A mayor edad gestacional es mas dificil de controlar el
cuadro de Amenaza de Parto Pretérmino, se pudo observar
que con el uso unico de nifedipino, desde las 32 - 34 semanas
existe un promedio de 2 horas en sobrepasar el episodio
de Amenaza de Parto Prematuro, mientras que con la
combinacién progesterona y nifedipino se pudo controlar el
cuadro en todas las edades gestacionales de 24 a 34 semanas
en promedio de 1 hora en sobrepasar el episodio de Amenaza
de Parto Pretérmino (Figura 2).

En el caso del uso unico de nifedipino como tocolitico,
el 80% de los pacientes verificaron parto a los 5 dias de
sobrepasar el evento, solo el 20% lograron sobrepasar los 10

Figura 4: Latencia en dias desde el episodio de Amenaza de Parto
Pretérmino a inicio de trabajo de parto en embarazadas de 24 a 34
semanas, de acuerdo a la paridad
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Figura 3: Latencia en dias desde el episodio de Amenaza de Parto
Pretérmino hasta el parto
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dias de latencia.

La combinacién progesterona y nifedipino evidencia que
30% de los pacientes logran una latencia entre los 21-30 dias,
resultado en nuestro medio por demas significativo, porque
el retrasar el nacimiento permite maduracién pulmonar,
ganancia de peso, completar esquema de antibidticos, obtener
resultado de cultivos, entre otros, permitiendo de esa manera
una morbimortalidad perinatal menor (Figura 3).

Se observa que el tiempo de latencia en dias se va acortando
a mayor numero de partos, en nuliparas la respuesta es mejor
a la combinacién nifedipino y progesterona, tiempo de
latencia oscila entre 20 y 30 dias, con solo nifedipino el tiempo
de latencia en de 10 dias para ese mismo grupo de pacientes
(Figura 4).

Las pacientes incluidas en el estudio con cérvix menor
a 25 mm, la edad gestacional al nacimiento se sittia con la
combinacion progesterona mas nifedipino entre 36 - < 37/6
semanas en 80% de los casos y con uso unico de nifedipino
la edad gestacional se sita entre 33 - < 35/6 semanas en el
70% (Figura 5).

Con la combinacién progesterona mas nifedipino el 100%

Figura 5: Edad gestacional al nacimiento de pacientes que cursaron con
Amenaza de Parto Pretérmino con cérvix corto
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Figura 6: Prondstico del Recién Nacido de madres que cursaron con
Amenaza de Parto Pretermino
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de los recién nacidos van a alojamiento conjunto, con el uso
unico de nifedipino el 70% de los neonatos se internaron

Discusion

- El uso de la progesterona vaginal mas nifedipino tiene
mejores efectos terapéuticos que el uso tnico de nifedipino en
la amenaza de parto pretermino.

- Se ha comprobado su rapidez en iniciar su efecto
tocolitico independientemente de la edad gestacional, edad
materna y paridad de la paciente. En nuliparas se evidencia
una respuesta espectacular a la combinacion tocolitica.

- La combinacion de progesterona vaginal mas nifedipino
prolonga el tiempo de latencia entre el episodio de amenaza
de parto pretermino hasta inicio de trabajo de parto, llegando
a edades gestacionales iguales o mayores a las 37 semanas.

El estudio evidencia que la combinacién progesterona
vaginal mds nifedipino mejora los resultados neonatales en
todos los resultados obtenidos, logrando alto porcentaje
de parto después de las 37 semanas; prolonga el tiempo de
latencia hasta 30 dias, disminuye la incidencia de prematuros,
por lo tanto reduce los costos hospitalarios en los servicios de

neonatologia
Conflictos de interés: los autores declaramos que no existe conflicto de
intereses.

(Figura 6).
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