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RESUMEN

El parto pretérmino es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad perinatal a nivel global. A pesar de
variadas intervenciones, las tasas de prematurez siguen en
aumento. Diversos estudios han evaluado la utilidad de la
progesterona como medida preventiva en pacientes de alto
riesgo. El objetivo de esta revision narrativa fue evaluar la
evidencia actual sobre la prevencion de prematurez con pro-
gesterona. Se realizo una biisqueda bibliognifica en diferen-
tes bases de datos entre los arios 2000-2015 de ensayos cli-
nicos, revisiones sistemdticas y guias de prictica clinica con
terminologia Mesh, Decs. Se evaluo la calidad con las listas
de chequeo PRISMA y CONSORT, y los criterios de la Cana-
dian Task Force on Preventive Health Care. Se encontraron
32.141 estudios. Se incluyeron una revision sistemdtica con
metaandlisis, dos ensayos clinicos, ocho revisiones sistemd-
ticas, dos andlisis secundarios de ensayos clinicos, dos and-
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lisis de decision y una guia de prictica clinica. Se concluyo
que la progesterona cuando es usada en embarazo tinico en
pacientes de alto riesgo (cervicometria <20mm, historia de
parto pre-término, previene el parto pretérmino.

Palabras clave: parto pre-término, prevencion, progestero-
na.

ABSTRACT

Preterm birth is the main cause of perinatal mortality in
the world. Despite interventions, preterm rates keep rising.
Several studies have assessed the utility of progesterone as a
preventive intervention in high risk patients. This narrative
review aims lo assess the current evidence regarding
prevention of preterm birth with progesterone. A search
in different databases between 2000 - 2015 of clinical trial
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studies, meta-analysis and clinical practice guidelines was
conducted. Mesh terminology was used. Relevance of studies
was determined by using PRISMA and CONSORT checklists,
and quality of evidence was established according lo the
Canadian Task Force on Preventive Health Care criteria.
32141 studies were found, 17 were included for this review.
Meta-analysis: 2, clinical trials: 8, systematic reviews: 2,

INTRODUCCION

El parto pre-término (PPT), entendido como el nacimiento
que ocurre desde la semana 24 hasta menos de las 37 semanas,
es un condicionante muy importante de la morbi-mortalidad
neonatal e infantil, tanto en paises desarrollados como en via
de desarrollo (1-4). Este tipo de parto se presenta entre el
912% de todos los embarazos siendo mds alto en paises pobres
y es la segunda causa de muerte en menores de 5 aiios (1,4-6).
En este sentido 15 millones de bebés nacen antes del término
cada ano, correspondiendo a 1 de cada 10 nacimientos, y mds
de un millon de estos infantes fallecerdn debido a alguna de
las complicaciones asociadas a la prematuridad (4), ocurrien-
do 1 99% de estas muertes en paises de bajos ingresos (3). En
Colombia, la OMS reporta para 2010 una tasa de 8.8 partos
pre-término por cada 100 nacimientos (7), ademds diferentes
estudios reportan tasas departamentales muy variables (8,9).
Segtin cifras del DANE, para 2013 se presentaron en este pais
127.410 partos pre-término, para una tasa de 19.33%, cifra
mds alta que la reportada en otros paises, como E.E.U.U., pre-
sentando una tasa del 11. 4 % en ese mismo ano (10-11). Aho-
ra bien el departamento con la tasa mds alta fue Vichada, con
23.64%, mientras la tasa mas baja correspondi6 a Putumayo,
con 13.28% (11), cabe resaltar que para el departamento del
Cauca, se reporto una tasa de 15.73% (11).

El parto pretérmino es un trastorno de etiologia multifactorial
con una fisiopatologia compleja, por tanto son diversas las
teorias que intentan explicar su desarrollo (3). Los factores de
riesgo implicados en su aparicion se pueden clasificar como
demogrificos y gineco-obstétricos (2). Dentro de los mds im-
portantes se destacan:

e Demogrificos: antecedente de parto pre-término, edad
menor de 18 aios 0 mayor de 40, bajo estrato socioeco-
noémico, pobre estado nutricional, bajo peso, ser madre
soltera, raza negra, inadecuado control prenatal, estreso-
res psicosociales, tabaquismo, anemia, intervalo inter-
genésico menor de 6 meses y abuso de drogas (2).

e Gineco-obstétricos: Fibrosis uterina, anomalias miilleria-
nas, conizacion del cérvix, laceraciones en titero o cérvix,
exposicion materna a Dietilestilbestrol, sobredistension

secondary analysis of clinical trials: 2, decision analysis:
1, clinical practice guidelines: 2. It was concluded that
progesterone, when used in single pregnancy in high risk
patients (cervicometry <20mm, history of preterm birth),
reduces its presentation.

Keywords: Preterm birth, prevention, progesterone.

por multiples gestaciones o polihidramnios, sangrado
obstétrico, inflamacion (p.ej. cistitis, infeccion sistémica

(2).

Dadas las graves implicaciones de un PPT, no se han escati-
mado esfuerzos a lo largo de las ultimas décadas en procura
de desarrollar estrategias que permitan prevenir y detectar
la presencia del evento, asi como garantizar que los neonatos
pre término reciban la mejor atencion disponible que asegure
su supervivencia. Sin embargo, en los estudios realizados a lo
largo de los afos han propuesto estrategias de deteccion, me-
canismos de tamizaje e incluso tratamientos farmacologicos
para abordar este problema (2,12-21).

Entre las medidas e intervenciones estudiadas para preven-
cion se conocen las siguientes:

1. Biomarcadores en liquido amniotico, suero
materno y fluidos vaginales

Se han investigado gran cantidad de biomarcadores, como la
interleucina-6, la interleucina-8, la proteina C reactiva (PCR)
en liquido amni6tico (LA) y el suero materno, asi como el cul-
tivo de LA, el factor de necrosis tumoral alfa en suero o fluidos
vaginales, la fibronectina fetal (FNF), entre otros (2); sin en-
contrarse hasta el momento un biomarcador que prediga de
forma certera la presentacion de un parto pre-término (2),
tan solo la FNF, proteina extracelular necesaria para la adhe-
sion y desarrollo del feto y 1a superficie interna del utero, pa-
rece tener cierta utilidad, pero solo en mujeres con alto riesgo
de PPT, dado su alto valor predictivo negativo, especialmente
si se asocia a una cervicometria (2,12-15).

2. Modificaciones al estilo de vida

Elabandono del habito de fumar se ha mostrado ttil en 1a pre-
vencion del PPT (3,16), asi como la recomendacion de que el
periodo inter genésico de las pacientes sea mayor a 6 meses
(16), siendo que es un factor de riesgo importante en la géne-
sis del PPT (2).
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3. Cervicometriay cerclaje
cervical

La cervicometria realizada por ecografia
trans-vaginal entre las semanas 18-24
puede detectar pacientes con riesgo de
PPT, especialmente cuando se eviden-
cian longitudes cervicales inferiores a 25
mm (2,17-20). Aunque no se encuentra
protocolizado actualmente, se ha demos-
trado que el tamizaje universal con cervi-
cometria a toda embarazada, asi no pre-
sente factores de riesgo para PPT, es una
medida costo efectiva para la prevencion
de este evento (19), como se mencionara
mds adelante. Ademis el cerclaje, como
manejo quirdrgico de las pacientes con
cérvix corto, ha demostrado eficacia en
la prevencion de PPT (20,21).

4. Progesterona

La progesterona es una hormona este-
roidea, sintetizada a partir de la pregne-
nolona (22). Como medida preventiva
de parto pre-término (PPT), se han es-
tudiado principalmente la progesterona
natural micronizada oral y/o vaginal, y
el caproato de 17-hidroxi-progesterona
intramuscular (23-24). En este sentido la
progesterona se considera una hormona
de importancia en el mantenimiento del
embarazo normal, puesto que las dismi-
nuciones en su concentracién y/o fun-
cion se asocian con el inicio del trabajo
de parto (25-26). Entre los principales
efectos de la hormona en la gestacion se
destaca el favorecimiento en la quiescen-
ciauterinay la reduccion en la sintesis de
prostaglandinas implicadas en la madu-
racion cervical, asi como la disminucion
de los receptores de oxitocina miome-
triales y la reduccion en la degradacion
del estroma cervical (23, 25-26). Por tal
razon, en los ultimos anos se ha desarro-
llado una linea de investigacion respecto
a:su uso como prevencion secundaria en
paciente de alto riesgo (20-21, 23-39).
Teniendo en cuenta lo anterior, se plan-
tea esta revision narrativa, con el objeti-
vo de evaluar la evidencia actual sobre la
prevencion de prematurez con progeste-
ronay enunciar sus indicaciones en esce-
narios clinicos determinados.

METODOS

Se realizo una busqueda bibliografica
de publicaciones en inglés y espafiol
utilizando las bases de datos PubMed,
Ebsco y Science Direct, ademds de te-
ner en cuenta como palabras clave los
descriptores del Decs (espanol) y Mesh
(inglés), empleando los caracteres boo-
leanos AND y OR: parto pre-término,
parto prematuro, prevencion, progeste-
rona, preterm birth, preterm delivery,
prevention, progesterone.

Para la seleccion de los estudios se rea-
lizo una bisqueda en las bases de datos
descritas utilizando las palabras clave y
se aplicaron los siguientes criterios de
seleccion: articulo original, escrito en
espanol o inglés, con texto completo dis-
ponible, publicado entre los afios 2000
y 2015, en el que los estudios fueran
realizados en humanos. De igual forma
se incluyeron revisiones sistemdticas
de ensayos clinicos, ensayos clinicos y

guias de prictica clinica. Tras aplicar los
anteriores criterios, se seleccionaron los
estudios que evaluaran la progesterona
como medida de prevencién en emba-
razos unicos o gemelares. La pertinencia
de los articulos fue evaluada empleando
las listas de chequeo PRISMA (Revisiones
sistematicas) y CONSORT (Ensayos clini-
cos) (40-41). Posteriormente, se realizo
una sintesis de los aspectos mds relevan-
tes de cada estudio escogido. Asi mismo
se formularon preguntas PICO (Patient-
Intervention-Comparison-OQutcome)
para generar recomendaciones sobre su
utilizacion en la practica clinica; el nivel
de evidencia se determiné basado en
the Canadian Task Force on Preventive
Health Care (CTFPHC) para intervencio-
nes de prevencion, teniendo en cuenta
los criterios que se muestran en las Ta-
blas 1y 2 (42-43).

Tabla 1. Grados de recomendacién para intervenciones de prevencion

Grado de recomendacion Interpretacion

A Existe buena evidencia para recomendar
la intervencion clinica de prevencion.

B Existe evidencia moderada para recomendar
la intervencion clinica de prevencion

C La evidencia disponible es contradictoria y no
permite hacer recomendaciones a favor o en
contra de la intervencion clinica de prevencion;
sin embargo, otros factores podrian influenciar
en la decision

D Existe evidencia moderada para NO recomendar
la intervencion clinica de prevencion

E Existe buena evidencia para NO recomendar
la intervencion clinica de prevencion.

I Existe evidencia insuficiente (cualitativa y cuanti-

tativamente) para hacer una recomendacion; sin
embargo, otros factores podrian influenciar en la

decision
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Tabla 2. Niveles de evidencia e interpretacion de los tipos de estudio para intervenciones de prevencion

RESULTADOS

Nivel de evidencia Interpretacion
I La evidencia surge a partir de ensayos clinicos con asignacion aleatoria
-1 La evidencia surge a partir de ensayos clinicos sin asignacion aleatoria
1I-2 La evidencia surge a partir de estudios de cohorte, y de casos y controles,
idealmente realizados por mds de un centro o grupo de investigacion
-3 La evidencia surge a partir de comparaciones en el tiempo o entre distintos
centros, con o sin la intervencion; podrian incluirse resultados provenientes
de estudios sin asignacion aleatoria.
I La evidencia surge a partir de la opinion de expertos, basados en la experien-

cia clinica; estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

Se identificaron 17 estudios para la presente revision, dos revi-
siones sistemdticas, dos meta-andlisis, ocho ensayos clinicos,
dos guias de prictica clinica, dos andlisis secundarios de ensa-
yos clinicos y un andlisis de costo efectividad (Figura 1). En la
Tabla 3 se hace un resumen de los aspectos mds relevantes de

Figura 1. Busqueda y seleccion de estudios.

los estudios incluidos (No se muestran las guias clinicas). Se
evidencia que de los 14 estudios que se revisaron, exceptuan-
do el andlisis de costo efectividad, 64.3% de los estudios con-
cluyen que la progesterona es ttil para la prevencion de parto
pretérmino mientras que el 35,7% de los estudios revisados

tienen resultado no significativo.

(

Busqueda inicial con palabras clave, sin

criterios de inclusion ni filtro

)

Pubmed
9127 articulos

Pubmed
505 articulos

Pubmed
40 articulos

Science Direct
16811 articulos

Science Direct
665 articulos

Science Direct
113 articulos

(" ermerriR )
EBSCO )
6203 articulos Estudios en
humanos

EBSCO
51 articulos

17 articulos
8 ensayos clinicos
2 metaanalisis
2 revisiones sistematicas

1 analisis de decision

2 andlisis secundarios de
ensayo clinico

2 guias de prictica clinica

Afios 2000 - 2015
Tipo de articulo

Idioma
espanol/inglés

Texto completo

P

SEGUNDO FILTRO

Estudios donde se
utilizo la
progesterona como
método de
prevencion

Eliminacion de

articulos repetidos

Uso de listas de

chequeo
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TABLA 3. Progesterona para la prevencion de parto pretermino. Resumen de los estudios seleccionados

. . Viade . L . . OR/RR (IC
Estudio, pais, n Prog. administracion Dosis/EG Indicacién Tipo paciente 95%)
Meis, USA., 463 170HPG  Intramuscular 250 mg-semana/16-20  Prevencion PPT  Antecedente PPT RR: 0.66

(0.54-0.81)
Fonseca., Mic. Vaginal 200 mg-dia/20-24 Prevencion PPT  Cervicometria RR: 0.56
Inglaterra, 413 <15mm (0.36-0.86)
Rai., India, 148 Mic. Oral 100 mg-dia/18-24 Prevencion PPT  Antecedente PPT RR: 0.20
(0.05-0.73)
Keeler, USA, 79 170HPG  Intramuscular 250 mg-semana/16-24  Prog. vs cerclaje en Cervicometria RR: 1.14
prevencion PPT <25 mm (0.67-1.93)
Hassa, USA, 458 Mic. Vaginal 90 mg-dia/20-23.6 Prevencion PPT  Cervicometria RR: 0.52
<20 mm (0.31-091)
Rode ., Dinamarca/ Mic. Vaginal 200 mg-dia/20-23.6 Prevencion PPT ~ Embarazo gemelar OR: 0.8(0.5-1.2)
Austria, 675
Klein ., Dinamarca/ MIc. Vaginal 200 mg-dia/20-23.6 Prevencion PPT  Embarazo gemelar de  OR: 1.50
Austria, 72 alto riesgo (0.26-8.64)
Romero, USA, 775 Mic. Vaginal 90 mg-dia, 100 mg-dia, Prevencion PPT  Cervicometria RR: 0.58
200 mg-dia/18-24 <25 mm, PPT previo,  (0.42-0.80)
malformacion
uterina
Dodd ., Mic., 170HPG Intramuscular, 90-400 mg-dia, Prevencion PPT  Cervicometria RR: 0.5
Australia, 8523 oral, vaginal 200-250 mg-semana/ alterada, PPT previo,  (0.33-0.55)
18-24 gemelar, amenaza
de PPT
Conde, USA, 158, Mic. Vaginal 90 mg-dia, 100 mg-dia, Prevencion PPT ~ Cervicometria RR: 0.47
200 mg-dia/18-24 <25 mm, PPT previo,  (0.24-0-91)
embarazo gemelar
previo
Mabher ., Arabia Mic., 170HPG Vaginal, 90 mg-dia, Prog. vaginalvs  Antecedente PPT OR: 0.58
Saudita, 518 intramuscular 250 mg-semana/14-18  intramuscular en (0.37-0-89)
prevencion PPT
Winer ., 170HPG  Intramuscular 500 mg-semana/20 Prevencion PPT  Cervicometria RR: 1.01
Francia, 105 <25mm (0.66-1.55)
Heyborne, USA,443  170HPG  Intramuscular 250 mg-semana/16-20  Prevencion PPT  Mujeres obesas RR: 1.55
de acuerdo al IMC'! (0.83-2.89)
Brizot, Brasil, 380 Mic. Vaginal 200 mg-dia/18-21.6 Prevencion PPT  Embarazo gemelar OR:1.32
(0.24-2.37)
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La mayoria de los estudios publicados, fueron evaluados con
las listas de chequeo PRISMA y CONSORT ya mencionadas. La
ruta ms utilizada en ocho estudios fue la vaginal, seguida de
la intramuscular en cuatro estudios y la oral en un estudio.
Un estudio evalu6 la progesterona vaginal versus la via intra-
muscular, y una revision sistemdtica incluy6 las tres vias de
administracion. El tratamiento se inicié entre las semanas 16
y 24, con un solo estudio que inicié por debajo de este rango
(14 semanas). La mayoria de los estudios mostro eficacia de la
progesterona para prevencion de parto pretérmino, dada por
RR estadisticamente significativos, cuando se utiliz6 en emba-
razos unicos. Ningtin estudio mostro efectividad en embarazos
gemelares, ademds el RR minimo encontrado fue de 0.2 y el
maximo de 1.6.

A continuacion se presenta los resultados de acuerdo a las in-
dicaciones del tratamiento de progesterona segiin escenarios
clinicos.

En pacientes embarazadas con factores de riesgo para
parto pretérmino, zla progesterona, es efectiva para su
prevencion?

La mayoria de los estudios analizados para responder esta pre-
gunta aportan evidencia que soporta la afirmacion de que el
uso de progesterona en mujeres embarazadas con factores de
riesgo para parto pre-término (PPT), entendidos como ante-
cedente previo de PPT o cérvix corto, cuando se compara con
placebo o ningtin tratamiento, es efectivo para prevenir la apa-
ricion de PPT (26-33). Solo se encontrd un ensayo clinico que
mostro resultados que contradicen dicha afirmacion (6). Por
lo tanto es necesario tratar de 5 a 11 mujeres con progesterona
para prevenir un caso de PPT (25, 27, 29-30).

Recomendacion (Grado A, nivel de evidencial): se recomienda
el uso de progesterona en gestantes con los factores de riesgo
mencionados, tratamiento que se iniciaria hacia la semana 20
de gestacion, hasta la semana 36.6 o el momento del parto,
pues es el periodo de tratamiento que se utiliza en todos los
estudios. Respecto a la dosis a utilizar, los estudios que evalian
la progesterona intramuscular se han realizado con 250 mg se-
manales, mientras que en el caso de la vaginal, se ha encontra-
do efectividad con dosis tan bajas como 90 mg diarios (30); en
el caso del uso por via oral, se han utilizado dosis de 100 mg
¢/12 horas (25).

En pacientes embarazadas con factores de riesgo para
parto pretérmino, cuando se compara progesterona
versus cerclaje, ZExisten diferencias significativas en
la incidencia de parto pre término entre los dos trata-
mientos?

En pacientes embarazadas con factores de riesgo para PPT,
al comparar el tratamiento con progesterona versus cerclaje,
todos los estudios encontrados concluyen que no existen dife-
rencias significativas entre uno u otro manejo.

Recomendacion (Grado A, nivel de evidencia I): Tanto el cer-
claje como el uso de progesterona son efectivos para prevenir
PPT, ademds la consideracion uno u otro manejo se deja a cri-
terio del médico tratante. En este sentido puede preferirse el
uso de progesterona, justificado en los riesgos inherentes al
cerclaje y el buen perfil de tolerancia del medicamento, mds
no por diferencias en el desenlace clinico de las pacientes (20-
21, 34).

En pacientes embarazadas que requieren prevencion
de parto pretérmino, cuando se compara la progestero-
na micronizada versus caproato de 17-hidroxi-proges-
terona, zexisten diferencias significativas en la dismi-
nucion de la incidencia de PPT?

En pacientes embarazadas que reciben tratamiento con pro-
gesterona para prevencion de parto pre-término (PPT), cuan-
do se compara la progesterona micronizada versus el caproato
de 17-hidroxi-progesterona, se encuentra que todas las vias
de administracion (Oral, vaginal, intramuscular) son eficaces
(25, 35), aunque un ensayo clinico que directamente compard
la progesterona vaginal versus la intramuscular, encontr6 que
la primera es mds efectiva (35). Por otra parte no se encontra-
ron estudios que compararan la via de administracion oral, la
intramuscular o la vaginal.

Recomendacion (Grado A, nivel de evidencia I) teniendo en
cuenta estos resultados, se podrian preferir las vias de admi-
nistracion vaginal u oral respecto a la intramuscular, debido a
que la tolerancia, aceptabilidad y adherencia por parte de las
pacientes al tratamiento serfan mejores. Cabe destacar, que la
via vaginal se asocia a menor incidencia de efectos adversos
(Fatiga, cefalea, somnolencia) respecto a la via oral (29).

En pacientes embarazadas con cervicometria alterada,
sin historia de parto pre-término, el uso de progestero-
na, comparada con placebo o ningin tratamiento, Ztie-
ne efecto en la prevencion de parto pre-término?

Cuando se analizan las pacientes con cervicometria alterada,
sin historia de parto pre-término (PPT) que son tratadas con
progesterona, se encuentra eficacia en la prevencion del even-
to, ademis los estudios no muestran diferencias significativas
entre este grupo y las pacientes con cervicometria alterada
y antecedente de PPT que reciben el mismo manejo (19, 23,
29-30). Un estudio encontrd, de hecho, que realizar tamizaje
a toda embarazada con cervicometria entre la semana 18-24
y ofrecer tratamiento con progesterona si se encontraba una
longitud menor de 15 mm, prevenia 248 nacimientos antes de
la semana 34 por cada 100.000 mujeres tamizadas (19).

Recomendacion (Grado A, nivel de evidencia I): Se recomien-
da que ante el hallazgo de una cervicometria alterada entre
la semana 20 y 24 (<20 mm), aiin si la paciente no tiene an-
tecedentes de PPT, puede recomendarse el tratamiento con
progesterona.
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En mujeres con embarazo multiple, el uso de proges-
terona, comparada con placebo o ningiin tratamiento,
ztiene algiin impacto en la prevencion de parto pretér-
mino?

En mujeres con embarazo miltiple, en quienes el riesgo de
parto pretérmino (PPT) aumenta, el uso de progesterona,
comparada con placebo o ningtin tratamiento, no ha mostrado
hasta el momento ninguna efectividad para la prevencion de
PPT. Todos los estudios encontrados coinciden en que dicho
manejo no disminuye la incidencia del evento y tampoco me-
jorael perfil de morbimortalidad de los recién nacidos, contra-
rio a lo que ocurre en los embarazos unicos. Sin embargo, no
es prudente dar conclusiones finales respecto a esto, de igual
forma se requieren mds estudios que corroboren lo documen-
tado hasta el momento (31-32, 37-39).

Recomendacion (Grado E, nivel de evidencia I): No se reco-
mienda dar tratamiento con progesterona para prevenir parto
pretérmino en embarazos multiples.

CONCLUSION

El uso de progesterona en pacientes de alto riesgo (Cervico-
metria <20 mm y/o historia de parto pretérmino) es uitil como
prevencion secundaria de parto pretérmino cuando se inicia
en edades gestacionales entre las 20 y 24 semanas, en gesta-
cion tnica. Se debe plantear la realizacion de mds ensayos cli-
nicos y/o revisiones sistemdticas acerca de la evidencia de la
utilidad de progesterona en embarazo gemelar.
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