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RESUMEN

Introduccién. La progesterona es una hormona que favorece el mantenimiento del
embarazo, es la protagonista de la fisiopatologia del trabajo de parto pretérmino.
n De esta manera, se propone realizar una revision sistematica que permita demostrar
g
aml unab

| O/

la utilidad de la progesterona natural micronizada en la mitigacion de los efectos
G deletéreos del trabajo de parto pretérmino. Metodologia. Revision sistematica en la
que se utilizaron los términos “MeSH” y “No — MeSH”. Se empleo el programa
S “Publish or Perish” y bases de datos como: Medline, PubMed, Embase, Clinical Key,
Cochrane Library, Scopus y Google Scholar. Se incluyeron articulos de revision, meta-
analisis, articulos originales (publicaciones preliminares o completas), resimenes de
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congresos, seminarios publicados, libros de texto, protocolos hospitalarios regionales y consensos
nacionales, en donde cada autor evaluo individualmente cada articulo y aplico la herramienta CASPE.
Resultados. En la literatura no es posible encontrar pautas concisas internacionales sobre el uso de la
progesterona micronizada frente a la amenaza de trabajo de parto pretérmino (TPP). En general, para
la mitigacion del trabajo de parto, segtin lo analizado por los autores, se recomienda usar progesterona
natural micronizada en capsulas de 100 a 400 mg/dia via oral o 100 a 200 mg cada 12 a 24 horas
via vaginal. Desde la semana 16 hasta la semana 36 de gestacion por via oral y desde la semana 24
a 34 de gestacion por via vaginal. Discusion. El uso de la progesterona micronizada ha demostrado
mitigar complicaciones posteriores al trabajo de parto pretérmino, sin embargo, no hay consenso sobre
la dosificacion y las vias de administracion. Sumado a lo anterior, los estudios analizados pueden
contener sesgos, por lo que se deja a eleccion del clinico el uso este medicamento. Conclusiones.
La progesterona natural micronizada podria ser empleada para mitigar el trabajo de parto pretérmino
segun los articulos analizados por los autores a lo largo de la revision. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para legitimar dicha hipotesis.

Palabras clave:
Progesterona; Trabajo de Parto Prematuro; Revision Sistematica; Embarazo Gemelar; Caproato de
17 alfa-Hidroxiprogesterona.

ABSTRACT

Introduction. Progesterone is a hormone that favors maintaining pregnancy. It is the protagonist of
the physiopathology of preterm labor. In this sense, a systematic review is proposed to demonstrate
the usefulness of natural micronized progesterone in mitigating the harmful effects of preterm labor.
Methodology. A systematic review in which the terms “MeSH” and “No — MeSH” were used. The
“Publish or Perish” program was used, as well as databases, such as: Medline, PubMed, Embase,
Clinical Key, Cochrane Library, Scopus, and Google Scholar. Review and meta-analysis articles,
original articles (preliminary or complete publications), congress summaries, published seminars,
textbooks, regional hospital protocols and national consensuses were included, in which each author
individually assessed each article and applied the CASPE tool. Results. It was not possible to find
concise international guidelines on using micronized progesterone for the threat of preterm labor
(PTL) in literature. According to what the authors analyzed, for the mitigation of labor it is generally
recommended the use of natural micronized progesterone in 100 to 400 mg/day capsules orally or 100
to 200 mg every 12 to 24 hours through the vagina. From week 16 to week 36 of pregnancy orally and
from week 24 to 34 through the vagina. Discussion. Using micronized progesterone has demonstrated
mitigating complications subsequent to preterm labor. However, there is no consensus on dosage and
routes of administration. Added to the above, the analyzed studies may contain biases, reason why using
this medication is left to the physician’s discretion. Conclusions. Natural micronized progesterone can
be used to mitigate preterm labor according to the articles the authors analyzed throughout the review.
However, more studies are needed to validate this hypothesis.

Keywords:
Progesterone; Obstetric Labor, Premature; Systematic Review; Pregnancy, Twin; 17 alpha-
Hydroxyprogesterone Caproate.

RESUMO

Introducao. A progesterona ¢ um hormonio que favorece a manutengdo da gravidez, ¢ a protagonista
da fisiopatologia do parto prematuro. Dessa forma, propde-se a realizagdo de uma revisdo sistematica
que permita demonstrar a utilidade da progesterona natural micronizada na mitigagdo dos efeitos
deletérios do trabalho de parto prematuro. Metodologia. Revisdo sistematica em que foram utilizados
os termos “MeSH” e “Nao—MeSH”. Foram utilizados o programa “Publish or Perish”e bases de
dados como: Medline, PubMed, Embase, Clinical Key, Cochrane Library, Scopus e Google Scholar.
Foram incluidos artigos de revisdao, meta-analises, artigos originais (publica¢des preliminares ou
completas), resumos de congressos, seminarios publicados, livros didaticos, protocolos hospitalares
regionais e consensos nacionais, onde cada autor avaliou individualmente cada artigo e aplicou a
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ferramenta CASPE. Resultados. Nao ¢ possivel encontrar na literatura diretrizes internacionais
concisas sobre o uso de progesterona micronizada diante da ameaca de trabalho de parto prematuro
(TPP). Em geral, para a mitigacao do trabalho de parto, conforme analisado pelos autores, recomenda-
se o uso de progesterona natural micronizada em céapsulas de 100 a 400mg/dia por via oral ou 100 a
200mg a cada 12 a 24 horas por via vaginal. Da 16* a 36* semana de gestagao por via oral e da 24* a
34* semana de gestagdo por via vaginal. Discussfo. O uso de progesterona micronizada demonstrou
mitigar as complicagdes apos o trabalho de parto prematuro, no entanto, nao ha consenso sobre a
dosagem e as vias de administragdo. Além do exposto, os estudos analisados podem conter vieses,
pelo que cabe ao médico escolher o uso deste medicamento. Conclusdes. A progesterona natural
micronizada poderia ser utilizada para mitigar o trabalho de parto prematuro de acordo com os
artigos analisados pelos autores ao longo da revisdao. No entanto, mais estudos sao necessarios para
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legitimar essa hipotese.

Palavras-chave:

Progesterona; Trabalho de Parto Prematuro; Revisdo Sistematica; Gravidez de Gémeos; Caproato

de 17 alfa-Hidroxiprogesterona.

Introduccion

La progesterona es una hormona esteroidea que cumple
un papel fundamental en la preservacion del embarazo.
Es producida por el cuerpo Iuteo (CL), las glandulas
adrenales, el higado y la placenta. Esta tltima inicia su
produccion entre las semanas 7 y 9 de la gestacion, con
niveles sostenidos hasta el momento del parto. Por ello,
una disminucion en su concentracion podria generar
trabajo de parto pretérmino (TPP) (1,2).

El TPP por su definicion, es todo trabajo de parto
que se da entre las semanas 20 y la 36.6 de gestacion
(3). En Colombia, entre los afios 2000 y 2014 se ha
incrementado la prevalencia del TPP, durante este tltimo
afio la prevalencia ha sido del 14.5%. Asimismo, el
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE), con cifras de entre el afio 2018 y el 31 de
octubre del 2019, reporta una tasa del 20.5%, lo que
representa, aproximadamente, mas de 100,000 recién
nacidos prematuros cada afio (4,5).

Es crucial identificar con certeza a aquellas mujeres que
desarrollaran un TPP, sin embargo, esto presenta muchas
dificultades. Del total de gestantes que lo desarrollan el
30% resuelven de manera espontanea, mientras que un
50% concluyen en un parto pretérmino (5).

Con controversia ha sido documentado el uso de la
progesterona en el campo obstétrico, Ademas, es evidente
la falencia en la Guia de Practica Clinica colombiana
de recomendaciones para el manejo, en los diferentes
niveles de atencion, del TPP. Es en este aspecto que
radica la importancia del abordaje del tema expuesto,
que se realiza con el fin de aportar pautas concisas y
actualizadas, y considera fundamental que, tanto en el
gjercicio de la medicina general como especializada
(Obstetricia), sea ampliamente conocido el uso de la

33

progesterona natural micronizada. Asi, de ser posible, se
manejard de manera temprana y se reducira al minimo
la probabilidad de que una complicacion asociada surja.
Esto garantiza una atencién médica de adecuada calidad.

Considerando lo anterior se propone realizar una
revision sistematica que permita demostrar la utilidad de
la progesterona natural micronizada en la mitigacion de
los efectos deletéreos del trabajo de parto pretérmino.

Metodologia
Diseiio del estudio

Corresponde a una revision sistematica de la literatura
en el que se usod el programa “Publish or Perish”, en la
cual se incluyeron bases de datos tales como: Medline,
PubMed, Embase, Clinical Key, Cochrane Library,
Scopus, Google Scholar y se emple6é informacion
publicada en guias de practica clinica por entidades
territoriales como: El ministerio de Salud de Colombia,
el DANE y el consenso de la Federacion Colombiana de
Asociaciones de Perinatologia y Medicina Materno Fetal.
Se incluyeron revisiones sistematicas, meta-analisis,
ensayos clinicos aleatorizados doble ciego, articulos
originales (publicaciones preliminares o completas),
resimenes de congresos, seminarios publicados, libros
de texto y protocolos hospitalarios, incorporando
literatura en inglés y espafiol. Se tuvieron en cuenta
articulos publicados en los ultimos 20 afios.

Poblacion

Se incluyeron articulos que abarcan grupo etario de mas
de 18 afios. Gestantes con feto Unico vivo o embarazo
gemelar vivo con TPP, poblacion en edades gestacionales
comprendidas desde entre la semana 20.0 hasta la
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semana 36.6, con o sin ruptura prematura de membranas,
con cérvix corto diagnosticado mediante cervicometria
de valores entre 10 a 20 mm, que recibieron tratamiento
con Progesterona Natural Micronizada (PNM)
independientemente de la via de administracion, con
o sin antecedente de TPP y parto prematuro, asi como
pacientes con amenaza de trabajo de parto prematuro (que
pudieron haber recibido tocoliticos) que desarrollaron
trabajo de parto pretérmino.

Se excluyeron articulos y poblacion tratada con
progesterona natural micronizada en  mujeres
postmenopausicas, gestantes con placenta previa,
ensayos clinicos realizados en animales, fertilizaciones
in vitro (transferencia de embrion), mujeres infértiles, no
gestantes con insuficiencia del cuerpo lateo y opiniones
de expertos que al momento de aplicar el CASPE (Critical
Appraisal Skills Programme espatiiol) evidenciaban baja
validez interna.

Fases de recoleccion y produccion de resultados

En una primera fase se recurrio a la plataforma “Rayyan
QCRI”, empleando términos “MeSH”, tales como:
“progesterone”,  “preterm  labor”,  “pregnancy”,
“progesterone micronized” y “No MeSH”, tales como:
“parturition”, “prematurity”, “Vaginal progesterone”,
“prevention”. Cada autor incluyo los articulos que
preselecciono y considerd pertinentes por el titulo, el

resumen y la mencion de las palabras clave.

La segunda fase consistio en leer de forma individual
los articulos seleccionados aplicando los criterios
de inclusion y exclusion, los articulos escogidos se
sometieron a la herramienta de lectura clinica CASPE
para revision sistematica, metaanalisis, revision de tema,
estado del arte, protocolo o ensayo clinico y evaluacion de
la calidad de la validez interna. Se realiz6 un flujograma
segiin PRISMA STATEMENT (6) (Figura 1).

Identificacién de nuevos estudios vias bases de datos y archivos ‘

)

=
o
g Auticulos identificados a través de la Auticulos adicionales obtenidos de
- blsqueda en la base de datos entidades territoriales y/o guias de
E (n = 603) préctica clinica (n = 3)
_ ' '
Totales de articulos después de retirar los duplicados
(n=542)
kS
2
[ y
(S
Articulos cribados &l Articulos excluidos™
(n=542) g (n=120)
| —
— Y
-5 g‘ac]ﬂ?;o:e pl;’: Lc:i;c:lfgslg;o Articulos excluidos por criterios
5 . " > de exclusion
= inclusion =497
g (n=422) (n=497)
(i}
—
A 4
é Articulos incluidos en la presente
revision sistematica
‘_;- (n=15)

*Articulos excluidos ante imposibilidad del autor para acceder al articulo original texto completo

Figura 1. Flujograma adaptado por los autores segin PRISMA STATEMENT
Fuente: flujograma modificado y adaptado por los autores, basandose en el PRISMA STATEMENT (6)
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Resultados

En la tercera fase se analizaron los articulos para asi

llegar a un consenso de aceptabilidad de cada uno y

evaluar el uso de la progesterona natural micronizada  Los autores graficaron a manera de tablas las indicaciones

(PNM) en TPP. y dosis de PNM via vaginal y oral junto con los resultados
de los diversos estudios recolectados durante la busqueda

Solo los cinco autores del presente articulo intervinieron  (Tabla 1-3).

de manera activa en las presentes fases.

Tabla 1. Indicaciones obstétricas para el uso de Progesterona Natural Micronizada

Paciente asintomatica con hallazgo de longitud cervical <25 mm medido por ecografia transvaginal en embarazos menores
a 25 semanas.

Pacientes con cerclaje o pesario.
Pacientes que entre la semana 16 y la 24 que presenten actividad uterina y/o cambios cervicales sin causa alguna y cuya

actividad uterina se controle con uteroinhibidores, ya sea con antagonistas de calcio o con Indometacina

Pacientes con embarazo de alto riesgo: embarazo gemelar y evidencia de cervicometria transvaginal <25 mm durante el
segundo trimestre, malformaciones uterinas, antecedentes de TPP espontaneo no iatrogénico, pacientes con malformaciones
uterinas e incompetencia cervical.

Convenciones: TPP: Trabajo de Parto Pretérmino
Fuente: elaborada por los autores segun la literatura encontrada en la presente revision (16,18,23)

Tabla 2. Recomendaciones de dosis PNM segtin presentacion en TPP

Progesterona micronizada via oral Progesterona micronizada via vaginal

Para profilaxis en embarazadas de alto riesgo y con
antecedentes de TPP se recomiendan dosis de PNM 100
mg cada 24 horas desde la semana 24 hasta la 34 semana
de gestacion.

Pacientes con antecedente de TPP se recomiendan capsulas
de PNM 200 mg cada 12 horas entre la semana 18 y la 36
de gestacion, o 200 mg cada 24 horas

Pacientes con TPP instaurado entre las semanas 16 y 24 de

gestacion, sin antecedentes de TPP se aconsejan dosis de  Pacientes con cuello corto <25 mm, PNM 200 mg cada 24
PNM 100 mg cada 12 horas, 200 mg cada 24 horas 0 400  horas, desde la semana 24 hasta la 34 semana de gestacion.
mg cada 24 horas

Convenciones: PNM: Progesterona Natural Micronizada, TPP: Trabajo de Parto Pretérmino
Fuente: elaborada por los autores segun la literatura encontrada en la presente revision (14,16-24)

Tabla 3. Frecuencia de uso de la aplicacion segtn el nivel formativo

AUTORES/ . TIPO DE
ANO PAIS ESTUDIO MUESTRA RESULTADOS CASPE
Ensavo N= 465 Las mujeres asignadas a recibir PGV
.. Y 236 recibieron PGV tuvieron una menor tasa de nacimien-
Estados clinico fase 3 .
. . Prochieve ® 8%y 229 tos prematuros antes de las 33 semanas
Hassan S, et Unidos aleatorizado, ., .
N placebo N=235. Se de gestacion que aquellas asignadas a 6/7
al. 2011 (14) de multicéntrico, . . . o - 0
América doble ciego con analizaron por intencion a  placebo (8.9% (n=21) frente a 16.1%
placebo tratar (n=36); riesgo relativo (RR), 0.55; IC

del 95 %, 0.33-0.92; P = 0.02).
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Dodd J, et al.
2013 (15)

Fonseca B, et
al. 2007 (16)

Cetingoz, et
al. 2010 (17)

. Revision
Australia . -
sistematica

Ensayo clinico

Londres, .

. aleatorizado,
Reino doble ciego
Unido £9,

placebo control

Uskiidar, Ensayo clinico
Estam- aleatorizado,
bul, doble ciego,

Turquia placebo control

Pacientes con antecedente de
parto prematuro espontaneo
(incluyendo rotura prematura
de membranas antes del
trabajo de parto), embarazo
multiple, ultrasonido que
identifico longitud cervical
corta, prueba de fibronectina
fetal, amenaza de trabajo

de parto prematuro (donde
un medicamento tocolitico
ha sido administrado) y
cualquier otra razon que se
considere que aumenta el
riesgo de parto prematuro
nacimiento.

250 mujeres con embarazos
unicos o multiples
intervenidas con capsulas
de 200 mg de PNM en

las noches cada 24 horas
desde la semana 24 hasta la
semana 33.6 de gestacion.

Grupo inicial: 170 mujeres
con embarazo de alto riesgo
manejadas con PV de 100
mg cada noche desde la
semana 24 hasta la semana
34 de gestacion.

36

En pacientes con antecedente de TPP y
en pacientes con cérvix corto, diagnosti-
cado mediante cervicometria, se eviden-
ci6 que la PNM de 100 mg y 200 mg,
via vaginal, administrada cada 12 y 24
horas (entre las semanas 20 y 37 de ges-
tacion), 400 mg cada 24 horas de POM e
inyecciones mensuales intramusculares
de 250 mg - 500 mg de 17 alfa -Hidroxi-
progesterona (administrada desde la se-
mana 16— 20 de gestacion hasta semana
34 de gestacion) disminuy6 el riesgo de
trabajo de parto pretérmino antes de las
34 semanas en presentacion, sin diferen-
cia estadistica segiin la presentacion de
la progesterona.

Los partos espontaneos antes de la se-
mana 34 de gestacion fueron menos fre-
cuentes en el grupo de progesterona que
en el grupo placebo (19.2% vs. 34.4%;
riesgo relativo, 0.56; 95% intervalo de
confianza [CI], 0.36 a 0.86).

Entre las mujeres sin antecedente de
parto pretérmino, la incidencia del mis-
mo fue significativamente mas alta en el
grupo placebo vs progesterona (34 de
109 [31.2%] vs. 20 de 112 [17.9%] ries-
go relativo, 0.57; 95% CI, 0.35 a 0.93;
p=0.03)

En el grupo de mujeres con embarazos
unicos la incidencia de parto pretérmi-
no fue significativamente mas alta en
el grupo placebo vs el grupo progeste-
rona (36 of 112 [32.1%] vs. 20 de 114
[17.5%]; riesgo relativo, 0.54; 95% CI,
0.34 to 0.88; p=0.02).

Hubo una diferencia estadisticamen-
te significante en la tasa de trabajos de
parto pretérmino entre los grupos de
progesterona y el grupo placebo 45.7 vs.
25%; p <0.05).

Mas mujeres dieron a luz antes de la
semana 37 en el grupo placebo 57.2%)
que en el grupo de progesterona (40%;
p <0.05).

La administracion de progesterona redu-
jo el parto pretérmino antes de la sema-
na 34 de gestacion. La diferencia entre
el grupo placebo y progesterona fue
estadisticamente significativa 24.3 vs.
8.8%; p < 0.05).

7/7

10/11

6/6
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Grupo experimental: POM
100 mg dos veces al dia (n
=74)

Grupo control: Placebo via
oral dos veces al dia (n =
74)

Se pidi6 a cada paciente

Maria Alejandra Villamizar-Jiménez, Valentina Wandurraga-Vargas, Javier Enrique Vargas-Rey, Rocio Guarin-Serrano M e d
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El numero de mujeres que tuvieron un
parto prematuro fue menor en el grupo
experimental en comparacion con el
grupo de control (29 vs. 44 mujeres, p
=0.002).

La edad gestacional media al momento
del parto fue mayor en el grupo expe-

rimental en comparacion con el grupo
control (36.1 £ 2.66 vs 34.0 £ 3.25 se-
manas, p = 0.001).

Ensayo clinico
aleatorizado,
doble ciego,

placebo control

que se presentara cada 2
semanas para recibir otras
28 capsulas de POM o

Rai P et al.
2008 (18)

Delhi,

India 7

Ensayo clinico
aleatorizado,
doble ciego,

placebo control

M, et al. 2013

placebo.

Este régimen se continu6 en
ambos grupos hasta las 36
semanas o el parto, lo que
ocurriera primero.

Grupo experimental: POM
200 mg dos veces al dia por
7 dias (n =43)

Grupo control: Placebo por
7 dias (n =42)

Manejo adicional: ambos
grupos recibieron terapia
de hidratacion intravenosa
(500 ml de solucién de
Ringer lactato intravenoso),
betametasona (12 mg por
via intramuscular, seguida
de otros 12 mg después de
24 horas) y tocolisis con
nifedipino (dosis inicial de
20 mg, seguida de 10— 20
mg cada 4-6 horas).

El grupo experimental
(n=18) tomo 400 mg de
POM cada 24 horas y
el grupo de control (n =
13) tomo dos capsulas

POM previene el parto prematuro en-
tre las 28 y 31 semanas mas 6 dias (RR
0.20; IC del 95%, 0.05 a 0.73).

En comparacion con partos anteriores, el
embarazo indice se prolongo en 14.68 +
3.53 semanas en el grupo POM en com-
paracion con 12.23 +3.17 semanas en el
grupo control (p =0.001).

La grafica de Kaplan-Meier representd
significativamente mas mujeres sin par-
to en el grupo experimental en cada pun-
to de tiempo especifico hasta el parto (p
=0.014; rango logaritmico y2 = 6.06).

La edad gestacional media al momento
del parto fue mayor en el grupo experi-
mental (p =0.07).

En el grupo experimental la mayoria de
los pacientes dieron a luz a las 37 sema-
nas o mas semanas [28(62%)], mientras
que la mayoria de los pacientes del gru-
po control dieron a luz a las 34-36 sema-
nas [17 (38%)] (p =0.01).

Menos partos prematuros en el grupo
experimental que en el grupo control (p
=0.03).

Las edades gestacionales de ambos
grupos no fueron estadisticamente di-
ferentes (media=17.7+2.1 en el grupo
POM [n = 17] y media = 18.5+2.5 en
el grupo placebo [n = 13]; p=0.3)

Dayton, Ensayo clinico 4o placebo idénticas con La prolongacién de trabajo de parto en
Ohio, aleatorizado,  icma dosificacion. el grupo de POM (media = 37.0£2.7
Melanie M, et Estados  doble ciego, semanas) en comparacion con el gru- /11
al. 2011 (24) Unidos placebo control, po de placebo (media = 35.943.8 se-
de Amé- de un solo manas; p = 0.3) no fue estadisticamen-
rica centro te diferente.

La tasa de parto prematuro espontaneo
recurrente en el grupo POM (26.3%
[5/19]) vs. placebo (57.1% [8/14] no
logro la significancia estadistica (p =
0.15).

Convenciones: PNM: Progesterona Natural Micronizada, TPP: Trabajo de Parto Pretérmino, POM: Progesterona Oral Micronizada, PV:
Progesterona Vaginal, PGV: Progesterona Gel Vaginal

Fuente: elaborada por los autores segun la literatura encontrada en la presente revision (14-18,23,24)
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Discusion
Accion de la progesterona en el embarazo

A la P4 en el miometrio se le atribuye la supresion de
su contractilidad (quiescencia uterina) porque trunca la
produccion de citoquinas proinflamatorias (7). In vitro,
la P4 posee una accion inhibitoria directa sobre los
receptores de oxitocina, mediada por un metabolito de la
hormona 5 beta dihidroprogesterona. Esta accion suprime
la produccion de inositol fosfato, la cual es inducida
por la oxitocina y la movilizacion de calcio (8). La P4
también tiene la capacidad de regular la inflamacion local
y sistémica en los leucocitos circulantes en la sangre
periférica. Al disminuir la produccion de estas citoquinas
reduce la diferenciacion y proliferacion de los linfocitos
T-helper ademas de bloquear la citolisis de las células
natural killer, simultaneamente previene la apoptosis de
células gracias a la expresion de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) disminuyendo el riesgo de ruptura prematura
de membranas (9).

El TPP se relaciona con mayor morbimortalidad fetal
y puede afectar al recién nacido durante toda su vida
por alteraciones visuales, cognitivas, conductuales,
econdmicas y sociales que repercuten incluso en la adultez
y aumentan la probabilidad de padecer enfermedades
cronicas como hipertension, diabetes mellitus, condiciones
metabolicas diversas e incluso depresion (10). Dentro de
las causas principales de TPP se encuentran la ruptura
prematura de membranas (entre un 20% y un 30%),
inflamaciones o infecciones intra amnidticas (entre un
20% y un 25%) y, de ellos, entre el 25% y el 30% de los
casos no tienen explicacion (espontanea). De las muertes
neonatales, el 28% estan relacionadas con la prematuridad
y, en gestaciones menores de 32 semanas, el 40% de
estas muertes son atribuidas al nacimiento prematuro. La
prematuridad se asocia con diferentes tipos de problemas
para el recién nacido, tales como el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal, displasia broncopulmonar, sepsis,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante,
pérdida de la audicion, retinopatia del prematuro, entre
otros. Esta condicion tiene consecuencias significativas
que tienen gran impacto social y econdémico para los
sistemas de salud (11).

Farmacologia de la Progesterona Natural
Micronizada

LaPNM proviene delasojay lasraices del fiame mexicano,
debe ser sometida a la micronizacion (pulverizacion por
colision sobre el material), un proceso que disminuye el
tamafio de la particula y mejora el aumento de la vida
media para asi incrementar su biodisponibilidad en un 25%
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(12). La eficacia no se ve afectada por su metabolismo de
primer paso y se ha visto que el consumo de progesterona
con alimentos grasos aumenta al doble su absorcion. La
absorcion maxima de este medicamento en capsulas via
oral es de 1 a 4 horas, mientras que, por via vaginal, es de
4 horas (13).

Utilidad dela Progesterona Natural Micronizada
(PNM) en la prevencion del Trabajo de Parto
Pretérmino (TPP)

La administracion de PNM entre las 20-30 semanas
de gestacion, disminuye el riesgo de TPP en el 36% de
embarazos con diagndstico de cérvix corto, que se define
como una longitud cervical < 20 mm en ecografias
transvaginales (realizadas entre las 16 a 28 semanas de
gestacion) en pacientes sin antecedentes de TPP, o una
longitud cervical <25 mm en pacientes con antecedentes
de TPP. Su uso disminuy6 la mortalidad perinatal en un
55% (4,14-15). Referente al cérvix corto, la PNM via
vaginal evitd el TPP antes de las 34 semanas, a diferencia
del grupo placebo (RR= 0.56; [IC] del 95%, 0.36 a 0.86)
y de otro estudio en donde se emple6 PNM gel vaginal
y en el cual las pacientes tratadas tuvieron una menor
tasa de parto pretérmino, sin embargo, esta presentacion
no se encuentra disponible en Colombia, asi como los
supositorios vaginales (16).

El uso de PNM via vaginal de manera profilactica, en
mujeres con embarazo de alto riesgo: embarazo gemelar,
malformaciones uterinas, antecedentes de trabajo de
parto pretérmino vs. placebo, evidencié un aumento de
TPP en el grupo placebo (57.2%), a comparacion del
grupo de progesterona (40%) (p=0.05) (17). Sumado
a esto, Fonseca et al. (16) realizaron un estudio con
embarazadas de alto riesgo definidas como: pacientes con
malformaciones uterinas, antecedentes de trabajo de parto
pretérmino e incompetencia cervical en el que se encontrd
una reduccion en la frecuencia de las contracciones
uterinas y la tasa de TPP con el uso de PNM via vaginal
profilactica. Rai et al. (18) realizaron un estudio en mujeres
embarazadas con antecedente de al menos un trabajo de
parto pretérmino y compararon el uso de PNM via oral vs.
placebo en gestaciones de entre 28 y 31.6 semanas, donde
la edad promedio al momento del parto fue mayor en el
grupo de PNM via oral (36.1 vs. 34.0 semanas, p=0.001)
y, ademas, hubo una reduccion significativa en el nimero
de nacimientos prematuros en el grupo de PNM (RR 0.20;
IC del 95%, 0.05-0.73, p= 0.001). Asimismo, estudios in
vitro han demostrado que la PNM aumenta la actividad de
la indometacina y nifedipino, potenciando la efectividad
de la terapia tocolitica lo que permite realizar maduracion
pulmonar y disminuir las complicaciones del TPP en
neonatos (19). Por ultimo, se ha evidenciado que el uso
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de PNM via oral de 200 mg dos veces al dia se asocio
con parto desde la semana 37 y mas (20); sin embargo,
no fue estadisticamente significativa ante la prevencion y
prolongacion de la gestacion del grupo control vs. placebo
cuando se empled PNM via oral de 400 mg 1 vez al dia
(21).

Via y modo de administracion de Progesterona
Natural Micronizada para prevencion del
Trabajo de Parto Pretérmino

Presentaciones disponibles: Supositorios vaginales de
100 mg, 200 mg y 400 mg, Gel vaginal de 90 mg, no
disponibles en Colombia y capsulas orales de 100 mg, 200
mg y 400 mg que si estan disponibles (22,23).

Modo de administracion: para administrar el supositorio
vaginal lavese las manos antes y después de la
administracion. Sentada o recostada con una de las rodillas
flexionada, insertar suavemente la capsula dentro del canal
vaginal. Para administrar el gel vaginal lavese las manos
antes y después de la administracion. Sentada o recostada
con una de las rodillas flexionada, inserte suavemente el
gel en el canal vaginal usando el aplicador provisto. Para

Tabla 4. Limitaciones de los articulos analizados
Titulo del articulo

Vaginal progesterone reduces the rate of preterm birth in
women with a sonographic short cervix: a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial (14).

Prenatal administration of progesterone for preventing
preterm birth in women considered to be at risk of preterm
birth. Cochrane Database of Systematic Reviews. (15).

Progesterone and the Risk of Preterm Birth among Women
with a Short Cervix (16).

Progesterone effects on preterm birth in high-risk
pregnancies: a randomized placebo-controlled trial (17).

Oral micronized progesterone for prevention of preterm
birth (18).

Maintenance tocolysis with oral micronized progesterone for
prevention of preterm birth after arrested preterm labor (23).

A Randomized Trial of Micronized
Progesterone for the Prevention of Recurrent
Preterm Birth (24).
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la administracion de la capsula oral se recomienda tomar
con agua y evitar acompaiiarla con alimentos (22,23).

Utilidad dela Progesterona Natural Micronizada
(PNM) en la disminucion de complicaciones
neonatales

El tratamiento con PNM disminuy6 la incidencia de
sindrome de dificultad respiratoria neonatal, hubo
disminucion tanto de la morbilidad neonatal (de un
26%) como del riesgo de bajo peso al nacer (en el 8% de
embarazos), con un peso fetal < 2,500 gr y, cuya menor
tasa de peso en recién nacidos era de <1,500 g. (14,19,24).

Limitaciones del estudio

En la presente revision sistematica se incluyeron
articulos con ntimeros poblacionales significativamente
bajos, por este motivo se ve afectado el nivel de validez
interna. Asimismo, las fechas de publicacion incluyen
articulos de hace 10 afios y/o mas aproximadamente. En
cuanto a las variables estudiadas, no se incluyeron los
efectos adversos en las madres ni en los neonatos, lo que
representa una limitacion en las conclusiones obtenidas
y su extrapolacion (Tabla 4).

Limitaciones

El estudio no fue encaminado para detectar diferencias en
el resultado seguin estratos de riesgo (presencia o ausencia
de antecedentes parto prematuro).

No se pudo concluir el papel de la PNM para la prevencion
del TPP en embarazo miltiple.

La poblacion de embarazos gemelares incluida no fue
significativa.

Precario niimero poblacional.

La poblacion empleada s6lo se limité a un centro
hospitalario.

Fue precario el nimero poblacional, el nimero de sujetos
asignados al azar a los dos grupos no fue igual (19 en el
grupo de MP versus 14 en el grupo de placebo).

Convenciones: PNM: Progesterona Natural Micronizada, TPP: Trabajo de Parto Pretérmino

Fuente: elaborada por los autores segun la literatura encontrada en la presente revision (14-18,23,24)
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Conclusiones

Como se expuso de manera previa, en la literatura no es
posible encontrar pautas concisas e internacionalizadas
sobre el uso de la progesterona micronizada frente a
la amenaza de TPP, lo que controvierte su evidencia.
Para la mitigacion del TPP, segtin lo analizado por los
autores del presente estudio, se recomienda el uso de la
progesterona micronizada en gestantes de alto riesgo:
PNM capsulas de 100 mg via oral cada 24 horas desde la
semana 24 hasta la semana 34 de gestacion.

Para pacientes con antecedentes de TPP, se recomienda
el uso de PNM en capsulas de 200 mg via oral cada 12
horas, 0 200 mg cada 24 horas desde la semana 18 hasta
las 36 semanas de gestacion, o via vaginal de 100 mg
cada 24 horas desde la semana 24 hasta la semana 34 de
gestacion.

En embarazadas sin antecedente de TPP y finalmente,
con TPP instaurado, se indican capsulas de PNM 100 mg
via oral cada 12 horas o capsulas de entre 200 mg y 400
mg via oral cada 24 horas.

Esta evidencia podria ser usada como punto de partida
para una mejoria del abordaje clinico en pacientes que
pudiesen llegar a presentar TPP, se podria lograr un
manejo temprano y, lo mas importante, su prevencion. Es
fundamental la individualizacion de cada caso asociado
a preferencias médicas y herramientas disponibles en
cada centro de salud.
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