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PLAN DE INVESTIGACION
RESUMEN

El siguiente estudio experimental, prospectivo, aleatorizado y longitudinal
tiene como objetivo determinar la eficacia profilactica de la progesterona
en el parto pretérmino, para lo cual se estudiaran a 252 gestantes de alto
riesgo obstétrico atendidas en consultorio de alto riesgo entre julio del
2019 y junio del 2020: 126 gestantes recibiran progesterona en ovulo y
126 gestantes recibiran placebo desde las 24 semanas hasta las 34
semanas, con la finalidad de observar cudl de los grupos es eficaz en
evitar el trabajo de parto pretérmino. Los datos se analizardn mediante el
software SPPS-IBM version 24 para el analisis.

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El parto pretérmino es un grave problema de salud tanto en paises
desarrollados como en subdesarrollados; la incidencia de parto
pretérmino es globalmente 11.1%, variando entre 5%y 15% *; es 12% en
EE. UUy 9.5% en Per( 2.

Entre los factores de riesgo del parto pretérmino estan presentes el parto
pretérmino previo , el antecedente de rotura prematura de membranas,
aborto tardio, la presencia de gestacion gemelar o multiple, hidramnios,
preeclampsia, infecciones de las vias urinarias y de transmision sexual,
conizacion cervical, malformacion uterina, edad materna avanzada,
tabaquismo, alcoholismo y uso de sustancias toxicas, estrés psicolégico
y fisico 3, y actualmente, la gestacion obtenida por técnicas de
reproduccion asistida #. Entre las causas que predominan, se encuentran
los antecedentes maternos, factores uterinos e infecciones °.

El parto pretérmino no solo es la causa principal de la morbilidad y
mortalidad perinatal, y la causa mas frecuente de hospitalizacion prenatal,
sino también conlleva un elevado costo sanitario, econémico y social 2.
Ademas, si el recién nacido prematuro no muere, el cuidado intensivo
neonatal moderno permite mejorar la sobrevida, dejando como secuela
incapacidades en los que sobrevivieron, 25 a 50% de dafio neurolégico a
largo plazo 2.



Hay mayor riesgo de parto si existe antecedente de parto pretérmino en
gestacion anterior entre las 16 y 34 semanas y/o longitud cervical <25 mm
o ha habido traumatismo cervical °.

Los tratamientos no farmacoldgicos; no han sido corroborados por la
evidencia e incluyen la hidratacion, el reposo en cama, la abstencion de
relaciones sexuales.

El uso de progesterona parece reducir el riesgo de parto prematuro en
alrededor de un tercio de las mujeres que tienen como antecedente un
parto prematuro espontaneo y en mujeres con un cuello uterino corto en
el examen de ultrasonido en el embarazo actual ’.

La progesterona natural o micronizada se administra tipicamente por via
vaginal. La ventaja de la progesterona vaginal es su alta biodisponibilidad
uterina. Las dosis de 90 a 400 mg han sido efectivas, comenzando tan
pronto como a las 18 semanas de gestacion 8.

Y, en el Hospital Victor Lazarte Echegaray se han registrado alta
incidencia de parto pretérmino, motivo por el cual algunos galenos, optan
por administrar progesterona micronizada 100 mg via vaginal y de esta
manera reducir su incidencia.

PROBLEMA

¢, Cudl es la eficacia profilactica de la progesterona para el parto
pretérmino espontaneo en gestantes?

1.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Da Fonseca EB y col (2003), realizaron un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo disefiado para investigar el efecto
de progesterona profilactica en disminucion de la tasa de nacimientos
prematuros en una poblacion de alto riesgo. El estudio incluyo 142
embarazos Unicos de alto riesgo. Se administré diariamente
progesterona (100 mg) o placebo por supositorio vaginal y todos los
pacientes de sometieron a un monitorio de la contraccion uterina con
un cardiotocografo externo una vez a la semana durante 60 min, entre
las 24 y 34 semanas de gestacion. Los grupos de progesterona (n=72)
y placebo (n=70) se compararon en funcion de las caracteristicas
epidemioldgicas, la frecuencia de la contraccién uterina y la incidencia
de partos prematuros. Dentro de los resultados la tasa de nacimientos
prematuros fue del 21.1% (30/142). Se encontraron diferencias en la



actividad uterina entre los grupos de progesterona (23.6%) y placebo
(54.3%) y en el parto prematuro entre la progesterona (13.8%) y el
placebo (28. 5%). Concluyéndose que la progesterona profilactica
vaginal redujo la frecuencia de las contracciones uterinas y la tasa de
parto pretermino en gestaciones con alto riesgo de prematuridad °.

Jarde A y col (2018), Compararon los efectos relativo de diferentes
tipos y vias de administracion de progesterona, cerclaje y pesario de
la prevencion del parto prematuro en mujeres en riesgo en general y
en poblaciones especificas; a través de una revision sistematica
actualizada y un metanalisis de la red hasta el 01 de enero del 2018;
incluyendo 40 ensayos y obteniendo como resultado que en las
mujeres con riesgo en general, la progesterona vaginal redujo el parto
prematuro <34 semanas (43%) y <37 (51%). En mujeres con un parto
prematuro previo, La progesterona vaginal redujo el parto prematuro
<34 (29%) y < 37 semanas (43%). En mujeres con cuello uterino corto
(<25 mm), la progesterona vaginal redujo el parto prematuro <34
semanas (45%). Concluyéndose que la progesterona vaginal fue la
anica intervencion con efectividad, consistente para prevenir el parto
prematuro en embarazos de riesgo unico en general y en aquellos con
un parto prematuro previo.

Norman JE y col (2016), estudiaron la profilaxis de progesterona
vaginal para el parto prematuro ( el estudio OPPTIMUM), en 1842
gestantes entre el 2 de febrero del 2009 y el 12 de abril del 2013,
donde realizaron un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo de progesterona vaginal 200 mg diarios tomados de 22- 24 a
34 semanas de gestacion, sobre el embarazo y los resultados
infantiles en mujeres con riesgo de parto prematuro ( debido a un parto
espontaneo previo) a <34 semanas de gestacion, o una longitud
cervical <25 mm , o debido a una prueba de fibronectina fetal positiva
combinada con otros factores de riesgo clinico para el parto
prematuro. Se le asigné al azar a 1228 mujeres al grupo de placebo
(n=610) y al grupo de progesterona (n=618). Encontrandose que la
progesterona vaginal no se asocié con un riesgo reducido de parto
prematuro o resultados adversos neonatales combinados, y no tuvo
beneficios o dafio a largo plazo en los resultados en nifios de 2 afios
de edad?!.

Romero Ry col (2018), realizaron un metaanalisis para determinar si
la progesterona previene el parto pretermino y mejora los resultados
perinatales en gestantes asintomaticas con una gestacién simple y un
cérvix corto a mitad del trimestre; mediante la busqueda en MEDLINE,



EMBASE, LILACS, y CINAHL ( desde su inicio hasta setiembre del
2017); base de datos Cochrane; bibliografias; y acta de conferencia
para ensayos controlados aleatorios que comparen progesterona vs
placebo , ningln tratamiento en mujeres con una gestacion simple y
un cérvix corto < 25 mm; obteniéndose que la progesterona vaginal
redujo significativamente el riesgo de parto prematuro < 33 semanas
(62%). Por lo tanto, concluye que la progesterona vaginal disminuye
el riesgo de parto prematuro y mejora los resultados perinatales en las
gestaciones unicas con un cérvix corto ecografico a mitad del
trimestre, sin efectos deletéreos demostrables en el desarrollo
neuroldgico infantil 12,

Su LL y col (2014), realizaron una revision sistematica con el objetivo
de determinar si los de agentes progestacionales son efectivos como
tratamiento o tratamiento complementario para gestantes con trabajo
de parto pretermito amenazado o0 establecido con membranas
intactas. Se incluyeron 8 estudios con 563 mujeres, pero con solo 7
estudios con 538 mujeres contribuyeron con datos para los analisis y
se obtuvo que hay datos que sugieren que la administracion de
agentes progestacionales resulta en una reduccion de los partos
pretermino <37 semanas. El uso de un agente progestacional ademas
parece que reduce la frecuencia de las contracciones uterinas,
ademas prolonga la gestacion y atenta el acortamiento de la longitud
del cérvix. Por lo tanto, los autores concluyen que no hay evidencias
suficientes para abogar por los agentes progestacionales como un
tocolitico para las mujeres que presentan un parto prematuro®s.

1.2. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El parto pretérmino es un grave problema de salud publica, por ser el
motivo principal de la morbimortalidad perinatal, y de demostrarse que
la suplementacion con progesterona como estrategia preventiva
disminuye la incidencia de partos pretérmino, se propondra al hospital
establecer un protocolo de atencién en la consulta de alto riesgo
obstétrico, el cual debe de incluir la administracion de progesterona en
gestantes de riesgo, disminuye los partos pretérmino y la probable
mortalidad, con una atencidn estandarizara en consultorio.



1.3. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
OBJETIVOS GENERALES

Determinar la eficacia profilactica de la progesterona para el Parto
pretérmino espontaneo en gestantes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la incidencia de parto pretérmino espontaneo en
gestantes que recibieron placebo

e Determinar la incidencia de parto pretérmino espontaneo en
gestantes que recibieron progesterona.

1.4. MARCO TEORICO

El parto pretérmino se define como el parto antes de las 37 semanas
de embarazo, puede o no estar precedido por un parto prematuro. El
68% de los partos pretermino son espontaneos: debido al parto
prematuro (40 a 50%) o ruptura prematura de membranas (20 a 30%)),
muy raro la insuficiencia del cérvix. El 20 a 30% restante de partos
pretérmino es iatrogénico, debido a complicaciones maternos o
fetales!®.

El parto pretérmino es relativamente comun, a nivel mundial, la OMS
en el 2005 registro 12.9 millones de partos pretérmino, alrededor de
11 millones (85%) en Africa y Asia; en América del Norte (excluido
México) y Europa, se registré 0.5 millones, y en el Caribe y América
Latina 0.9 millones *°.

En nuestro pais la realidad es preocupante, pues en el INMP en un
afo, el 9% fueron pretermino y la tasa de mortalidad fue de 14.15% %
7. Asi mismo durante el afio 2011, se reportaron 329 partos
pretermino que corresponden al 7.28%?*2.

La progesterona contribuye al mantenimiento del embarazo de varias
maneras:

e La produccion de progesterona en el cuerpo lateo es
fundamentalmente para el mantenimiento del embarazo hasta
gue la placenta asuma esta funcién de las 7 a 9 semanas de
gestacion. De hecho, la extirpacién del cuerpo luteo 15 o la
administraciéon de un antagonista del receptor de progesterona



21 facilmente induce el aborto antes de las 7 semanas (49 dias)
de gestacion.

e La progesterona mantiene la inactividad uterina en la gestante
en la segunda mitad de la gestacion, sin embargo, el
mecanismo no esta claro 223, El retiro funcional de la actividad
de la progesterona al nivel del Utero parece ocurrir cerca del
inicio de parto tanto a término como prematuro, sin un cambio
significativo en los niveles de progesterona en suero en las
semanas anteriores al parto.

e La progesterona previene a la apoptosis en los explantes de
membrana fetal en condiciones tanto basales como
proinflamatorias 2°3° y, por lo tanto, puede proteger las
membranas de la rotura prematura del parto y, a su vez, del
parto prematuro.

La suplementacion con progesterona puede mejorar estas acciones,
gue probablemente estdn mediadas a través de los receptores de
progesterona & También pueden estar involucrados otros
mecanismos (p. Ej, alteraciones en la respuesta inmune).

La suplementacion con progesterona reduce la incidencia de partos
prematuros Unicos espontaneo en gestantes que han tenido un parto
pretérmino simple espontaneo anterior y en mujeres con cérvix corto
en la ecografia en el embarazo actual. La morbilidad neonatal y
mortalidad neonatal también se reducen.

La progesterona natural o micronizada se administra tipicamente por
via vaginal. La ventaja de la progesterona vaginal es su alta
biodisponibilidad uterina, ya que la exposicién uterina se produce
antes del primer paso a través del higado. Tiene pocos efectos
secundarios sistémicos, pero la irritacion vaginal puede ser molesta y
el medicamento debe administrarse diariamente. Las dosis de 90 a
400 mg han sido efectivas, comenzando tan pronto como a las 18
semanas de gestacion. Utilizaremos 100 mg administrados por via
vaginal cada noche; sin embargo, en algunas areas, un supositorio de
200 mg puede estar disponible y menos costoso.

El perfil de seguridad de la progesterona vaginal en el primer trimestre
del embarazo esta respaldado por datos extensos de pacientes que
recibieron el medicamento para el apoyo luteal, mientras que los
ensayos grandes durante el segundo y tercer trimestre en mujeres con



mayor riesgo de parto pretermino respaldan su seguridad mas
adelante en la gestacion®31:32,

1.5. HIPOTESIS

La progesterona tiene eficacia profilactica para el parto pretérmino
espontaneo en gestantes.

1.6. METODOLOGIA

1.6.1.

1.6.2.

POBLACION

Gestantes atendidas en consultorio de obstétrica de alto riesgo
en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo
comprendido entre Julio 2019 al junio del 2020

CRITERIOS DE INCLUSION

Gestante con edad gestacional de 20 a 24 semanas segun
fecha de ultima menstruacion o ecografia de primer trimestre y
de 18 a 35 afos de edad

CRITERIOS DE EXCLUSION

Gestante con rotura pretérmino de membranas
Anomalias del uterino

Gestacion multiple

Anomalias del feto

Gestante con cerclaje por incompetencia del cérvix
Antecedente de cono del cuello uterino
Hemorragias de la segunda mitad del embarazo
Enfermedad hipertensiva del embarazo

MUESTRA
UNIDAD DE ANALISIS

Una gestante atendida en consultorio de alto riesgo obstétrico
gue cumple con los criterios seleccionados.

TAMANO DE MUESTRA

Se usara la férmula aplicada por Marrugat J, et al para estudios
clinicos epidemiolégicos .

9



N = [Za 2V 219(1—p)+ZB\/pC(1—pC)+pe(1_pe) ]2
B (Pe—Dc)?

DONDE:

Zo= 1.645 para un nivel de significancia al 95%

Z[3= 0.84 para una potencia al 80%

Pe=0.138 Proporcion de partos pretérmino en el grupo con
tratamiento con progesterona

pc=0.285 Proporcién de partos pretérmino en el grupo con
tratamiento de placebo

P= promedio de ambos grupos (pl+p2)/2=0.212

Remplazando

2
[1.645\/2 +0.212(1 — 0.212) + 0.84,/0.285(1 — 0.285) + 0.138(1 — 0.138) ]

n= (0.138 — 0.285)2

_ [1.645+v/0.334 + 0.841/0.2038 + 0.1189 &
"= 0.02161

[0.951+ 0.477 ]?
0.02161

n=

1.6.3. DISENO DE ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO: prospectivo, experimental, longitudinal,
aleatorizado

10



1.6.4.

DISENO DE ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado con disefio
paralelo comparativo.

ﬁ::> Tratamiento Presencia
A de evento
Poblacion
de estudio
U Tratamiento Presencia
_)
B de evento

Donde:

Tratamiento A: Progesterona 100 mg en ovulo vaginal diario
Tratamiento B: Placebo policarbofilo mucoadhesivo hidratante
Presencia de evento: parto pretérmino.

VARIABLES

El parto pretérmino o parto prematuro: segun la organizacion
mundial de la salud (OMS) y la Federacion internacional de
Obstetricia y Ginecologia (FIGO) definen al parto que se
produce entre las 22 y 36+6 semanas de embarazo.

Efectividad: Si el tratamiento con progesterona evita el parto
pretérmino

DEFINICIONES OPERACIONALES

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADOR INDICE
Administracion | Con

Progesterona | Cualitativa | Nominal de progesterona
progesterona
en ovulos Con placebo

. . Parto a
Eficacia {Ermino
profilactica o : Parto 237 sem
Cualitativa | Nominal .
para Parto de gestacion
. Parto
pretermino .
pretermino
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Progesterona. Constituye una hormona sexual que liberan los
ovarios y posteriormente el tejido placentario, facilitando la
implantacion del embrién en el endometrio en el periodo
gestacional.” se aplicard évulos de progesterona de 100mg
diario por via vaginal

Eficacia profilactica para parto pretérmino espontaneo- Es la
prevencion del parto antes de las 37 semanas de gestacién sin
causa aparente.'* para lo cual la edad gestacional sera
estimada de acuerdo a la facha de la ultima menstruacién, en
caso de duda con la ecografia en el primer trimestre de la
gestacion. Se considerard eficaz si la gestacion con el feto vivo
sobrepasa las 37 semanas de embarazo.

1.6.5. PROCEDIMIENTOS

e En el Hospital Victor Lazarte Echegaray se solicitara las
autorizaciones, y se coordinara con el Servicio de
Estadistica a fin de obtener los registros de los pacientes
gestantes.

e Se identificara a las gestantes de riesgo que acuden a
consultorio de alto riesgo obstétrico en el Victor Lazarte
Echegaray en el periodo comprendido entre julio del
2019 a junio del 2020, que cumplan con los criterios de
seleccion. Se les informara sobre el objetivo del estudio
y se solicitar4 su participacién voluntaria autorizando
mediante llenado de consentimiento informado.

e La asignacién de los pacientes para cada grupo de
estudio se realizara de modo aleatorio: desde las 24
hasta las 34 semanas un grupo recibird progesterona y
otro placebo; y desde entonces se realizaran
cardiotocografias semanales desde las 24 semanas
hasta las 34 semanas y se informara sobre la aparicién
de contracciones durante o de parto pretérmino en este
periodo.

12



1.6.6. PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Para procesar los datos recabados, se utlizara una
computadora que incluya el software SPPS-IBM Statistic
version 24.0 en espafiol para el andlisis estadistico
correspondiente. La informacion obtenida, se trasladaré a las
tablas tetracoricas asi mismo de ser necesario se usara
gréaficos considerando los objetivos secundarios establecidos
anteriormente.

En la Estadistica Analitica se aplicara el Test Z para
comparacién de proporciones, para establecer la eficacia
profilactica de la progesterona y evitar el parto pretérmino. La
significancia estadistica sera considerada si p<0.05.
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CRONOGRAMA DE LAS PRINCIPALES ETAPAS DEL DESARROLLO DEL
PROYECTO

Meses
N Actividades Personas | JULIO 2019 — JUN 2020
responsa
bles 112|314 1|51|6]7|8|9|1 |11 |12
mimlmimm|m|m|m|m|O |m m
m
1| Planificacion y | INVESTI
elaboracion del | GADOR % | x
proyecto. ASESOR
ASESOR
2| Presentacion y | INVESTI
aprobacion del | GADOR X | x
proyecto
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3| Recoleccion de Datos | INVESTI
GADOR -
ASESOR XXX XX
ASESOR
ASESOR
4] Procesamiento y | INVESTI
analisis GADORE % | x
STADIST
ICO
5| Elaboracion del | INVESTI
Informe Final GADOR
PRESUPUESTO
Gasto Material Cantidad Pre?mo Precio Total
Unidad
. Nuevos
Bienes
Soles
1.4.4.002 Hojas Bond 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapicero 6 2.00 12.00
1.4.4.002 | Resaltador 04 10.00 40.00
1.4.4.002 Corrector 04 7.00 28.00
1.4.4.002 CD 10 2.00 20.00
1.4.4.002 Archivador 10 4.00 40.00
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1.4.4.002 Perforador 1 5.00 5.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 6.00 6.00
Servicios
1.5.6.030 INTERNET 200 2.00 400.00
1.5.3.003 | Transporte 300 1.00 300.00
1.5.6.014 | Empastado 3 12 36.00
1.5.6.004 | Fotostaticas 200 0.10 20.00
15.6.023 | sesoramineto  de |, 350 350.00

Estadistico

TOTAL 1357.00
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ANEXOS
ANEXO 01

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha

Yo , paciente del consultorio de
Alto Riesgo del HVLE, en base a lo expuesto en este documento, acepto de forma
libre y voluntaria a participar en la investigacion “Eficacia profilactica de la
progesterona para el parto pretermito espontaneo en gestantes” conducida por la
unidad de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Victor Lazarte Echegaray

Se me brindo la informacion de los objetivos y resultados esperados de esta
investigacion. Reconozco que la informacién obtenida es estrictamente anénima y
de caracter confidencial. Ademas, esta no sera usada para ningun otro propdsito
fuera de los de este estudio.

Ademas tengo derecho a negarme a participar o a suspender mi participacion
cuando lo requiera; asi mismo puedo pedir informacion sobre los resultados al
concluir el estudio. Por lo cual, puedo contactar al Investigador Responsable del
proyecto (Dra. Cynthia Estefanie Gallardo Rodriguez) al correo electronico
cynthiagallardor@gmail.com

PACIENTE PARTICIPANTE
DNI:
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ANEXO 02

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

EDAD: FUR: FPP: EG:

GRADO DE INSTRUCCION:

ESTABLECIMEINTO DE SALUD:

FECHA:

TRATAMIENTO

PROGESTERONA PLACEBO

CARDIOTOCOGRAFIA

Presencia de contracciones uterinas

NO Sl / / /

PARTO PRETERMINO

NO S Edad gestacional:

20



