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RESUMEN

El objetivo fue comparar la eficacia del clorhidrato
de isoxuprina endovenoso o la progesterona vaginal en
la amenaza de parto pretérmino en la Maternidad “Dr.
Nerio Belloso”. Hospital Central “Dr. Urquinaona”,
Maracaibo, Estado Zulia.

Se seleccionaron 82 embarazadas con edad gestacional
entre 24 'y 34 semanas 'y diagndstico de amenaza de parto
pretérmino para recibir progesterona vaginal (grupo A; n
=41) o clorhidrato de isoxuprina endovenoso (grupo B; n
=41). Se evaluaron tiempo de cese de las contracciones
y los efectos adversos maternos.

El promedio de edad gestacional de las pacientes al
momento delinicio del tratamiento fuede 31,7 +2,1 semanas
en el grupo Ay 324 + 2,4 semanas para el grupo B (P =
ns). Enlas primeras 24 horas de tratamiento el clorhidrato
de isoxuprina fue mds efectivo que la progesterona vaginal
conunatocdlisis efectiva (26,8 %o en el grupoAyen61,0 %
en el grupo B, p < 0,05). Sin embargo, después de 7 dias
de tratamiento, 73,2 % de las pacientes del grupo Ay
36,6 % de las pacientes en el grupo B aiin permanecian
sin contracciones (P < 0,05). El retraso del parto mds alld
de las 34 semanas se logro en 80,5 % de las pacientes en
el grupo Ay 26,8 % de las pacientes grupo B (P < 0,05).
La cefalea fue el efecto adverso mds frecuente en el grupo
de pacientes del grupo A.

34

La progesterona vaginal es mds efectiva que el
clorhidrato de isoxuprina endovenoso en el tratamiento
de la amenaza de parto pretérmino.

Palabras clave: Isoxuprina. Progesterona. Amenaza
de parto pretérmino.

SUMMARY

The objective was to compare the efficacy of endovenous
isoxuprine clorhidrate of vaginal progesterone in treathened
preterm labor in the Maternidad “Dr. Nerio Belloso”.
Hospital Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo. Estado
Zulia.

Eighty two patients with a gestational age between 24
and 34 weeks and treathened preterm labor were selected
to receive vaginal progesterone (group A; n = 41) or
endovenous isoxuprine clorhidrate (group B;n=41). Time
of ceasing of uterine contractions and maternal adverse
effects were evaluated.

Mean gestational age of patients at beginning of
treatment was 31.7 + 2.1 weeks in group A and 32.4 +2 4
weeks in group B (P = ns). At the first 24 hours of treatment,
isoxuprine clorhidrate was more effective than vaginal
progesterone for effective tocolysis (26.8 % in group A
and 61.0 % in group B, P < 0.05). However, after 7 days
of treatment, 73.2 % of patients in group A and 36.6 % of
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patients in group B still were without contractions (P <
0.05). Delay of delivery beyond 34 weeks was achieved
in 80.5 % of patients in group A and 26.8 % of patients
in group B (P < 0.05). Headache was the most frequent
adverse effects in patients of group A.

Vaginal progesterone is more effective than endovenous
isoxuprine clorhidrate in the treatment of treathened
preterm labor.

Key words: Isoxuprine. Progesterone. Theathened
preterm labor.

INTRODUCCION

La prematuridad es la principal causa de
morbilidad y mortalidad neonatal (1,2). Diferentes
agentes tocoliticos han sido utilizados para inhibir
las contracciones uterinas antes del término y
posponer el parto. Los agentes tocoliticos mas
cominmente utilizados son los agonistas beta-
adrenérgicos. Varios metaandlisis han demostrado
que estos farmacos estdn asociados a un retraso del
parto de 24-48 horas. Tal retraso no estd asociado
con una reduccién significativa de la morbilidad y
mortalidad perinatal (3). De igual forma, Yaju y col.
(4) concluyeron que los beta-adrenérgicos no tienen
efectos benéficos significativos sobre la mortalidad
perinatal, prolongacién del embarazo hastael término,
morbilidad perinatal y peso al nacer. Por lo tanto su
efectividad clinica es dudosa y estdn asociados con
efectos adversos severos que limitan su uso (5,6).

Desde la sintesis de la progesterona en 1935,
ninguna otra droga ha sido tan estudiada. Su uso
ha sido propuesto en el tratamiento de diferentes
patologias ginecol6gicas. Laprogesterona producida
por el cuerpo liteo y la placenta es esencial para el
mantenimiento del embarazo en el primer trimestre
incluyendo embarazo amenazado, aborto recurrente
y apoyo del cuerpo liteo durante el tratamiento de
fertilizacion in vitro (7,8). Ademds, se conoce que
tiene algunas acciones que permiten llegar el embarazo
hasta el término (9,10).

La administracién de progesterona ha sido
propuesta para la prevencién del parto pretérmino
en pacientes de alto riesgo (11), aunque el principal
grupo de tratamiento son las pacientes con historia
previa de parto pretérmino (12,13). Existe un
creciente interés en la eficacia de la progesterona
administrada por via vaginal para la prevencion del
parto pretérmino. Comparada con la administracion
oral, la administracion de progesterona vaginal evita
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los efectos del primer paso hepatico, por lo tanto,
tiene mejor biodisponibilidad. Tampoco tiene efectos
adversos indeseables como somnolencia, fatiga y
cefalea (14). Se ha descrito que la biodisponibilidad
endometrial después del uso de progesterona
vaginal es mayor, comparado con la administracion
intramuscular, debido al transporte directo de la
progesterona de la vagina al ttero.

El uso de la progesterona en las embarazadas
con amenaza de parto pretérmino cuenta con una
experiencia local limitada y no tiene un apoyo
uniforme en laactualidad, perohasido adoptadacomo
una medida profildctica para la prevencion del parto
pretérmino. Diferentes investigadores han propuesto
la necesidad de disefiar investigaciones adecuadas
para identificar la eficacia de la progesterona
vaginal (15,16) motivo por el cual el objetivo de la
investigacion fue comparar la eficacia del clorhidrato
de isoxuprina endovenoso o la progesterona vaginal
en la amenaza de parto pretérmino.

METODOS

Se incluyeron a todas las pacientes en edad
gestacional entre 24 y 34 semanas y con diagndstico
de parto pretérmino, que se definird como la presencia
de contracciones uterinas regulares (6 o mas por hora
y con una duracién de méas de 30 segundos), con o
sin evidencia de dilatacién y/o borramiento cervical
y membranas integras. Se excluyeron las pacientes
con gestaciones miultiples, con condiciones médicas
que contraindiquen el uso de cualquiera de los
medicamentos, presencia de infeccion intrauterina,
alteraciones de lafrecuenciacardiacafetal,hemorragia
anteparto o polihidramnios. El Comité de Etica del
hospital aprobé el estudio y se obtuvo consentimiento
por escrito de todas las pacientes.

Unavezquelapaciente selerealiz6 el diagnéstico
de parto pretérmino se le realizé un electrocardiograma
antes,alas 24 horas después del inicio del tratamiento
y al momento de omitir el tratamiento. La presion
arterial y la frecuencia cardiaca fueron monitorizadas
aliniciodel tratamiento y cada 15 minutos durante las
primeras dos horas y luego cada 8 horas. También se
realizé un ecograma antes de iniciar el tratamiento.

Posterior a la obtencién del consentimiento
informado se les administré6 500 mL de solucién
salina al 0,9 % y se practicé la asignacién al azar.
Para obtener una distribucién igual del uso de
los medicamentos en cada uno de los grupos, se
asignaron sobres sellados con una distribucién al
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azar entre los diferentes grupos. Las pacientes en el
grupo de progesterona vaginal (grupo A) recibieron
las primeras 24 horas una infusién de clorhidrato de
isoxuprina y en forma concomitante recibieron un
supositorio de 200 mg de progesterona diariamente.
Si las contracciones reaparecian luego del uso de la
progesterona vaginal, se comenzé el tratamiento con
clorhidrato de isoxuprina y se excluy6 a la paciente
del estudio.

El clorhidrato de isoxuprina (grupo B) se prepard
enunainfusién de 4 ampollas (40 mg) en unasolucién
glucosada al 5 %, y se inici6 con una dosis de carga
de 200 pg por minuto por via endovenosa. Tan
pronto como se consiguiod la tocdlisis, el goteo de la
infusidén se disminuyo lo suficiente para mantener la
tocdlisis. La dosis méaxima fue de 400 pg por minuto,
o dependiendo de la frecuencia cardiaca materna
(maximo 130 latidos por minuto). A cualquierade las
pacientes de ambos grupos que presenté contracciones
persistentes antes de las 30 semanas de gestacion se
le indic6é un antiinflamatorio no esteroideo cada 8
horas. La medicacion tocolitica fue interrumpida a
la semana 35 de gestacion.

La evaluacion de la efectividad del tratamiento

se realiz6 mediante la proporcién de partos a las 24
horas y 7 dias del inicio del tratamiento y el niimero

de partos antes de las 34 semanas.

Los efectos

adversos (taquicardia, enrojecimiento facial, cefalea,
edema periférico, dolor toricico, nduseas, vomitos)
de las pacientes fueron evaluados por interrogatorio
a las pacientes a las 2 horas después del tratamiento
y, posteriormente, en periodos de 24 horas.

Los resultados se presentaran en cuadros. Se
utilizaron medidas absolutas y relativas. Las variables
cuantitativas de los pacientes de ambos grupos se
analizaron con la prueba t de Student para muestras
no relacionadas y las variables cualitativas fueron
analizadas conlapruebaexactade Fisher. Se consider6
P < 0,05 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Se seleccioné un total de 82 pacientes las cuales
se asignaron al azar para recibir progesterona vaginal
(grupo A; n =41) o clorhidrato de isoxuprina (grupo
B; n =41). La duracién promedio del tratamiento
en el grupo A fue de 4,9 + 1,9 dias y en el grupo B
fue de 5,6 + 2,1 dias (P =ns). El promedio de edad
gestacional de las pacientes al momento del inicio del
tratamiento fue de 31,7 + 2,1 semanas en el grupo A
y 32,4 + 2.4 semanas para el grupo B (P =ns). Las
caracteristicas maternas al momento del inicio del
estudio se muestran en el Cuadro 1.

Cuadro 1

Caracteristicas maternas generales

GRUPO A GRUPO B P
Progesterona Clorhidrato
(n=41) de isoxuprina
(n=41)
Edad, anos 24,5 +/-7,1 26,5 +/-4,2 ns
Edad gestacional al
momento del ingreso, n (%)
24-28 semanas 14 (34,1) 10 (24 4)
28-30 semanas 15 (36,6) 14 (34.,1) ns
30-34 semanas 12 (29,3) 17 (41,5)
Paridad, n (%)
Nulipara 14 (34,1) 18 (43,9) ns
Multipara 27 (65.9) 23 (56,1)
Tratamiento tocolitico previo, n (%) 21 (51,2) 17 (41.5) ns
Dilatacion cervical, n (%)
< 2 centimetros 38 (92,7) 37 (90,2) ns
> 2 centimetros 3(7,3) 4(9,8)
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Los resultados del tratamiento tocolitico se
muestran en el Cuadro 2. En las primeras 24 horas
de tratamiento el clorhidrato de isoxuprina fue mas
efectivo que la progesterona vaginal, ya que se logré
una tocolisis efectiva en 26,8 % de las pacientes
tratadas con progesterona vaginal y en 61,0 % de
las pacientes del grupo tratado con clorhidrato de
isoxuprina (P <0,05). Sin embargo, la progesterona
vaginal fue mas efectiva que el clorhidrato de
isoxuprina en los siguientes periodos de medicion.
Después de 7 dias de tratamiento, 73,2% de las
pacientes del grupo Ay 36,6 % de las pacientes en el
grupo B atiin permanecian sin contracciones (P<0,05).
Igualmente se logré un retraso del parto mas alla de
las 34 semanas en 80,5 % de las pacientes del grupo
Ay 26,8 % de las pacientes del grupo B (P < 0,05).

Cuadro 2

Cese de las contracciones seguin
grupo de tratamiento

Efecto tocolitico GRUPO A GRUPO B P
n (%) Progesterona Clorhidrato
(n=41) de isoxuprina
(n=41)
24 horas 11 (26.,8) 25 (61,0) <0,05
7 dias 30 (73,2) 15 (36,6) <0,05
> 34 semanas 33 (80.5) 11 (26.,8) <005
DISCUSION

Los resultados de esta investigacién demuestran
que la progesterona vaginal es mas efectiva que el
clorhidrato de isoxuprina en la produccién de un
efecto tocolitico y en la prolongacién del embarazo.
Igualmente la progesterona produce menos efectos
adversos comparados con el clorhidrato de isoxuprina.

El mecanismo de accién de la progesterona en la
prevencion del parto pretérmino no estd claro. Las
concentraciones adecuadas de progesterona en el
miometrio son capaces de oponerse a la actividad
estimulante de las prostaglandinas al igual que a las
propiedades de la oxitocina y potenciala actividad de
los beta-adrenérgicos,un hallazgo que se confirmé en
la presente investigacion al utilizar el clorhidrato de
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En el Cuadro 3 se muestra la frecuencia de
efectos adversos en ambos grupos de pacientes.
Las palpitaciones, calorones y temblores fueron
significativamente mads frecuentes en el grupo de
clorhidrato de isoxuprina (P < 0,05). Aunque la
cefalea fue el efecto adverso mds frecuente en el
grupo de pacientes del grupo A su frecuencia fue
menor y no se encontraron diferencias estadisticas
con las pacientes del grupo B. Sin embargo, no hubo
necesidad de detener el tratamiento en ninguno de los
grupos. Ninguna paciente refirié la presenciade edema
periférico, dolor toricico, dolor precordial o disnea.

Cuadro 3

Efectos maternos asociados al tratamiento

n (%) GRUPO A GRUPO B P
Progesterona Clorhidrato
(n=41) de isoxuprina
(n=41)
Cefalea 5(12,2) 13 (31,7) ns

Palpitaciones 3(7,3) 17 (41,5) <0,05

Calorones 249 16 (39,0) <0,05
Temblores 249 15 (35,6) <005
Nauseas 249 6 (14,6) ns
Vémitos 249 5022) ns

isoxuprina como tratamiento inicial en las pacientes
tratadas con progesterona vaginal (12,17).

La progesterona previene la formacion de las
brechas de unién miometriales, las cuales son
esenciales paralapropagacion de laactividad muscular
uterina coordinada que lleva al parto. También
inhibe la produccién de receptores de oxitocina y
prostaglandinas por el amnio-corién-decidua y se ha
demostrado que incrementa launién de la progesterona
a las membranas fetales en embarazos a término,
limitando el efecto predominante de los estrégenos al
promover laproduccionde prostaglandinas e iniciarel
parto (18,19). Los cambios locales de la progesterona
en la placenta, decidua y/o las membranas fetales
pueden ser importantes en lainhibicién de laaparicion
del parto pretérmino (18-21).
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Por otraparte, varias investigaciones han estudiado
elmecanismo por el cual la progesterona puede reducir
la tasa de acortamiento y “maduracién” cervical.
La cual estd caracterizada por una reduccién del
contenido total de coldgeno posterior al incremento de
la solubilidad y la colagenolisis. En forma colectiva,
estas actividades causan remodelacion de la matriz
extracelular del cuello uterino (22). Una variedad
de hormonas, incluyendo la progesterona, afecta esta
actividad. Los estr6genos estimulan la degradacién
decoldagenoy laprogesteronabloquealacolagenolisis
inducida por los estrégenos in vitro (23). Ademas, la
progesteronadisminuye la produccién de interleucina
8 por el cuello uterino (24). Tomados en conjunto,
estas observaciones sugieren que la progesterona
inhibe la maduracién cervical que precede al inicio
del parto.

Diferentes formas y dosis de progesterona han
sido investigadas en la reduccién del nimero de
partos pretérmino. En un estudio al azar controlado
por placebo, da Fonseca y col. (12) compararon la
progesterona vaginal o el placebo usado entre las
24 y 34 semanas en embarazadas de alto riesgo con
antecedentes de parto pretérmino. Al igual que los
resultados de la presente investigacion, encontraron
una reduccién significativa en el nimero de partos
pretérminos. Ademads,similaralaevidenciaaportada
por esta investigacion, los agentes betaadrenérgicos
demostraron un incremento significativo de su
efectividad en el grupo de pacientes tratadas con
progesterona.

Facchinettiy col.(17)demostraron quelas pacientes
que fueron tratadas exitosamente por un episodio
de amenaza de parto pretérmino presentaban un
acortamiento del cuello uterino que fue atenuado con
el tratamiento de caproato de 17 hidroxiprogesterona.
Tal efecto esta asociado con una reduccién en la tasa
de parto pretérmino. También demostraron que el
periodo de latencia era significativamente mas largo
en las pacientes tratadas con progesterona que en el
grupo de observacién. Meis y col. (13) reportaron
los resultados de un estudio controlado por placebo
de caproato de 17-hidroxiprogesterona demostrando
que esta forma inyectable de progesterona disminuye
la frecuencia de partos pretérmino. Sin embargo, en
otro estudio con pacientes con antecedentes de parto
pretérmino espontdneo demostré que el tratamiento
diario con unadosis de 90 mg de progesterona vaginal
no disminuyd la frecuencia del parto pretérmino (25).

La comparacion de los resultados de esta
investigacion con datos previos es dificil debido alos
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diferentes disefios en cada uno de los estudios (farmaco
usado para el tratamiento, forma de administracion
y tiempo de intervencién) (11-13,26). El punto
fuerte de la presente investigacién es que el efecto
clinico de la progesterona vaginal ha sido utilizada
principalmente en pacientes con factores de riesgo de
parto pretérmino (principalmente con antecedentes de
parto pretérmino),embarazo gemelar o cuello uterino
corto, mientras que los hallazgos de estainvestigacion
se obtuvieron con pacientes de una poblacién general.

Una posible explicacion de las diferencias entre
los dos grupos de tratamiento, estd basado en el
conocimiento actual de la progesterona. Tanto la
progesterona como sus analogos tienen un mecanismo
complejo de accidn, se une a receptores nucleares y
no nucleares y alteran las funciones genémicas y no
gendmicas en las células de los tejidos donde actdan.
Se ha sugerido que la progesterona y algunos de sus
analogos inducen multiples cambios fisiolégicos que
inhiben la aparicién del parto pretérmino, aparte de
lamencionada supresién de la actividad endometrial,
fortalecimiento de las barreras para evitar infecciones
ascendentes por la alteracién del moco cervical y
mejoras en laresistenciadeladegradacién del estroma
cervical. Fisiol6gicamente la progesterona puede
tener efectos similares en algunas investigaciones. Por
ejemplo, ambos farmacos producen transformacién
secretora del endometrio (27). Sin embargo, el
caproato de 17 hidroxiprogesterona inhibe las
contracciones inducidas por la oxitocina in vitro (28).
Elmecanismo fisiopatolégico involucrado en el parto
pretérmino es complejo y probablemente varia en
cada paciente, por lo que la progesterona puede no
ser efectiva en todas las pacientes.

Los resultados de la presente investigacién
demuestran la efectividad de la dosis de 200 mg
de progesterona vaginal en la prevencion del parto
pretérmino. Se selecciond esa dosis, a diferencia
de la dosis de 100 mg utilizada en investigaciones
previas (12), debido a que se consideré que las
pacientes seleccionadas tenian un riesgo particular
de progresiéon de la amenaza de parto pretérmino
hacia un parto pretérmino inminente. Igualmente
se selecciond la progesterona natural ya que esta
puede ser administrada por via oral o vaginal, pero
esta dltima fue la via de administracion seleccionada
debido aque aumentalabiodisponibilidad y disminuye
la ocurrencia de efectos adversos indeseables como
fatiga y cefalea (14).

En la presente investigacion se identificaron
efectos adversos secundarios al usode laprogesterona
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vaginal. Lafrecuenciade efectos adversos reportados
en esta investigacion es similar a los reportados en
investigaciones previas en los cuales se ha utilizado
en pacientes sometidas a ciclos de fertilizacién in
vitro (29).

Se concluye que la progesterona vaginal es mas

efectiva que el clorhidrato de isoxuprina endovenoso
en el tratamiento de la amenaza de parto pretérmino.

10.

11.
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RESUMEN

La amaurosis cortical aguda es una complicacion
dramdtica y poco comiin de la preeclampsia. Se presenta
un caso de paciente de 29 aiios con diagnostico de
preeclampsia grave quien describio deterioro de laagudeza
visual repentino en el puerperio inmediato. EI fondo de
ojo fue normal. La paciente identificaba la luz intensa.
Las pupilas estaban reactivas y no se observo la presencia
de nistagmo. Se le realizo una resonancia magnética
cuyos resultados fueron normales, por lo que se realizo el
diagndostico de amaurosis cortical aguda.

Palabrasclave:Amaurosiscorticalaguda. Preeclampsia.
Embarazo.
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SUMMARY

Acute cortical blindness is an uncommon and dramatic
complication of preeclampsia. We present a case of a 29
years-old patient with diagnosis of severe preeclampsia who
described a sudden loss of visual acuity during immediate
puerperium. Fundi were normal. Pupils were reactive
and there was no nystagmus A magnetic resonance were
performed with normal results, be cause diagnosis of acute
cortical blindness was done.

Key words: Acute cortical blindness. Preeclampsia.
Pregnancy.
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