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RESUMEN

La progesterona es la hormona principal en la clase de hormonas denominadas progestagenos La progesterona, es la encargada de
facilitar la adaptacion del endometrio para que esté preparado para recibir al embrién y que se implante. Juega un papel importante
en el resto de estructuras uterinas y del resto del cuerpo de la mujer gestante, facilitando la adaptacion corporal a las necesidades del
embrién y el feto. En una mujer embarazada, los niveles de progesterona son aproximadamente 10 veces mas altos que en una mujer
no embarazada. Se define como parto pretérmino aquel que se produce entre las 22 y las 36 semanas 6 dias después de la fecha de
Ultima menstruacion. Considerando la importancia de la hormona en el desarrollo de la vida reproductiva de las mujeres, ademas de la
necesidad de mantener los niveles vigilados como medida de seguimiento de un embarazo viable se hace necesario exponer l0os usos
de la progesterona como terapia preventiva o correctiva ante las amenazas de aborto o parto prematuro. Tomando en cuenta las publi-
caciones cientificas disponibles en la web se toma como buscador de produccién académica Google Académico considerando como
palabras claves “progesterona en el embarazo” “Uso de la progesterona en parto pretérmino” seleccionando los articulos mas recientes
disponibles, primero los publicados desde 2017 a la fecha y luego considerando los de data mas antigua siempre que dispongan de
algun aporte significativo para desarrollar la investigacion. Al conocer las propiedades de la progesterona, su administracion durante el
embarazo puede prevenir la rotura prematura de membranas, mantiene la relajacion del tono uterino en las Ultimas fases del embarazo y
en la supresion del cuerpo luteo o la administracion de antagonistas del receptor de la progesterona induce al aborto.

Palabras clave: Progesterona, Embarazo, Amenaza de Parto Pretérmino, Aborto, Complicaciones en el Embarazo.
ABSTRACT

Progesterone is the main hormone in the class of hormones called progestogens. Progesterone is responsible for facilitating the adaptation
of the endometrium so that it is prepared to receive the embryo and implant. It plays an important role in the rest of the uterine structures
and the rest of the pregnant woman's body, facilitating the body's adaptation to the needs of the embryo and fetus. In a pregnant woman,
progesterone levels are about 10 times higher than in a non-pregnant woman. Preterm birth is defined as one that occurs between 22
and 36 weeks 6 days after the date of the last menstrual period. Considering the importance of the hormone in the development of the
reproductive life of women, in addition to the need to keep levels monitored as a follow-up measure of a viable pregnancy, it is necessary
to expose the uses of progesterone as a preventive or corrective therapy against threats of miscarriage or premature birth. Taking into
account the scientific publications available on the web, Google Scholar is used as a search engine for academic production, considering
as keywords "progesterone in pregnancy" "Use of progesterone in preterm labor" selecting the most recent articles available, first those
published since 2017 to date and then considering the oldest data provided they have some significant contribution to develop the inves-
tigation. Knowing the properties of progesterone, its administration during pregnancy can prevent premature rupture of the membranes,
maintain the relaxation of the uterine tone in the last phases of pregnancy and in the suppression of the corpus luteum or the administration
of antagonists of the progesterone receptor induces abortion.

Keywords: Progesterone, Pregnancy, Threatened Preterm Labor, Abortion, Pregnancy Complications.
RESUMO

A progesterona € a principal hormona da classe de hormonas denominada progestogénios. A progesterona é responsavel por facilitar
a adaptacdo do endométrio para que este esteja preparado para receber o embrido e o implante. Desempenha um papel importante
no resto das estruturas uterinas e no resto do corpo da mulher gravida, facilitando a adaptacéo do corpo as necessidades do embrido
e do feto. Numa mulher gravida, os niveis de progesterona sdo cerca de 10 vezes superiores aos de uma mulher ndo gravida. O parto
prematuro é definido como aquele que ocorre entre 22 e 36 semanas 6 dias apés a data do ultimo periodo menstrual. Considerando a
importancia da hormona no desenvolvimento da vida reprodutiva da mulher, para além da necessidade de manter os niveis monitoriza-
dos como medida de acompanhamento de uma gravidez viavel, é necessario expor 0s usos da progesterona como terapia preventiva
ou correctiva contra ameagas de aborto ou parto prematuro. Tendo em conta as publicagdes cientificas disponiveis na web, o Google
Scholar é utilizado como motor de pesquisa para a produgéo académica, considerando como palavras-chave "progesterona na gravidez"
"Utilizag&o da progesterona no trabalho de parto prematuro” seleccionando os artigos mais recentes disponiveis, primeiro os publicados
desde 2017 até a data e depois considerando os dados mais antigos, desde que tenham algum contributo significativo para o desenvol-
vimento da investigagcao. Conhecendo as propriedades da progesterona, a sua administragéo durante a gravidez pode prevenir a ruptura
prematura das membranas, manter o relaxamento do tom uterino nas Ultimas fases da gravidez e na supresséo do corpus luteum ou a
administracéo de antagonistas do receptor da progesterona induz o aborto.

Palavras-chave: Progesterona, Gravidez, Trabalho de parto prematuro ameagado, Aborto, Complicacdes da Gravidez.



USO DE PROGESTERONA EN AMENAZA DE PARTO PRETERMINO

Introduccion

La progesterona es la hormona principal en
la clase de hormonas denominadas proges-
tagenos. Los progestagenos son hormonas
sexuales (como los estrégenos y los andré-
genos) que influyen en el desarrollo sexual
durante la pubertad y estan relacionadas
con la reproduccion. La progesterona tiene
como objetivos y afecta al utero, la vagina,
el cérvix, los senos y los testiculos, asi como
el cerebro, los vasos sanguineos y los hue-
sos. (Ray, 2019)

En una mujer embarazada, los niveles de
progesterona son aproximadamente 10 ve-
ces mas altos que en una mujer no embara-
zada. Los hombres también producen pro-
gesterona, pero en cantidades mucho mas
bajas. En los hombres, la progesterona es
producida por las glandulas suprarrenales
y los testiculos. (MedlinePlus, 2020)

La progesterona, es la encargada de facilitar
la adaptacion del endometrio para que esté
preparado para recibir al embridon y que se
implante. Juega un papel importante en el
resto de estructuras uterinas y del resto del
cuerpo de la mujer gestante, facilitando la
adaptacion corporal a las necesidades del
embrion y el feto. Facilita la relajacion mus-
cular oportuna para la correcta evolucion en
cada momento del embarazo. También ayu-
da al proceso de regulacion inmunolégica,
que permite la aceptacion intrauterina del
embrion y feto por parte de la madre. Este
es otro de los cambios que experimenta el
cuerpo de la gestante, que evita que se pro-
duzca un rechazo por parte del organismo
hacia el embrion. (Saura Montiel, Xavier ,
2021)

Se define como parto pretérmino aquel que
se produce entre las 22 y las 36 semanas 6
dias después de la fecha de Ultima mens-
truacion. Su incidencia oscila entre el 5%
(algunos paises de Europa) y 18% (algunos
pafses de Africa). Sin embargo, y a pesar de
los recientes avances en obstetricia, de 65
paises que disponen de datos fiables sobre
tendencias, todos menos tres han registra-
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do un aumento en las tasas de nacimientos
prematuros en los Ultimos 20 afios. (Huertas
Tacchino, 2018)

Considerando la importancia de la hormo-
na en el desarrollo de la vida reproductiva
de las mujeres, ademas de la necesidad de
mantener |os niveles vigilados como medi-
da de seguimiento de un embarazo viable
se hace necesario exponer los usos de la
progesterona como terapia preventiva o co-
rrectiva ante las amenazas de aborto o par-
to prematuro.

Metodologia

Tomando en cuenta las publicaciones cien-
tificas disponibles en la web se toma como
buscador de producciéon académica Google
Académico considerando como palabras
claves “progesterona en el embarazo” “Uso
de la progesterona en parto pretérmino”
seleccionando los articulos mas recientes
disponibles, primero los publicados desde
2017 alafechay luego considerando los de
data mas antigua siempre que dispongan
de algun aporte significativo para desarro-
llar la investigacion.

Luego del andlisis de la informacion se
construye una sintesis y resumen de los ha-
llazgos importantes encontrados en el uso
de la hormona para subsanar las amenazas
de partos prematuros.

Resultados

Mas del 80% de los partos prematuros ocu-
rren entre la semana 32 y 37 de gestacion
y representa la primera causa de morbimor-
talidad neonatal, 75% de estos nacimientos
prematuros pueden ser prevenidos. Segun
la OMS, existen 15 millones de nacimientos
prematuros cada ano y esto va en aumento.
Segun la publicacion “Nacidos demasiado
pronto”, 1,1 millones de bebes mueren de
complicaciones por nacimientos prematuros,
5-18% es el rango de la tasa de nacimientos
prematuros en 184 paises, con una media
global de 8%. (Camacho Cruz, Garcia Séainz,
Garcia Moreira, & Camacho Cruz, 2017)
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El parto pretérmino puede ocurrir en pacientes que tienen antecedente de parto pretérmi-

I n°. incrementando exponencialmente la posibilidad en el embarazo actual de un nuevo

parto pretérmino. (Camacho Cruz, Garcia Sainz, Garcia Moreira, & Camacho Cruz, 2017)

FASE PRODROMICA FASE ACTIVA PARTO PRETERMIND
Cervix borrado < 70% Cervix borrado > 80% Cervix borrado
Dilatacidn < 2 cm Dilatacién2-5cm Dilatacion = 5 cm
Contracciones Contracciones > 4/20 min . Contracciones 3/10 min
4,20 min . /60 min 8/60 min

Lengitud cervical >25 mm  Longitud cervical < 25 mm

Grafico 1. Diagnostico clinico y ecogréfico de la Amenaza de Parto Pretérmino

Recuperado de: (Camacho Cruz, Garcia Sainz, Garcia Moreira, & Camacho Cruz, 2017)

Durante el control prenatal solo se detecta a
un 20% de pacientes por los antecedentes
y factores de riesgo; para tratar de captar
ese 80% restante, la posibilidad de confir-
mar si la amenaza de parto pretérmino es
evidente, se debera realizar medicion de
la longitud cervical a través de ecografia
transvaginal. (Camacho Cruz, Garcia Sainz,
Garcia Moreira, & Camacho Cruz, 2017)

Cuando caen los niveles de progesterona
se produce una degradacion del colageno
y comienza a actuar la presion interna de la
cabeza fetal sobre el orificio cervical interno
y este tiende a abrirse, (signo del embudo)
y el cérvix se acorta, llegando el orificio cer-
vical interno hasta el orificio cervical exter-
no. La mediciéon de la longitud cervical nos
permitiria detectar este acortamiento en eta-
pas iniciales. (Camacho Cruz, Garcia Sainz,
Garcia Moreira, & Camacho Cruz, 2017)

La caida en los niveles de progesterona pre-
para el Utero para la accion de los agentes
uterotonicos, las prostaglandinas, oxitocina,
elongacion de la musculatura uterina, feto
y el estradiol, favorecen la contraccion. La
progesterona debe antagonizar estos efec-
tos. Entre las propiedades farmacoldgicas
de la progesterona esta disminuir los recep-
tores de estrogenos, inhibir la sintesis de
receptor de oxitocina, promover la sintesis
de receptores beta adrenérgicos, disminuir
liberacion de calcio citoplasmatico, incre-
mentar el calcio en el reticulo sarcoplasma-
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tico ademas de tener propiedades antiinfla-
matorias. Cuando se bloquea el receptor de
la progesterona, aumentan las metaloprotei-
nasas (MMPs) de matriz que son enzimas
que participan en la remodelacion del co-
lageno, son inhibidas por la progesterona.
(Camacho Cruz, Garcia Séinz, Garcia Mo-
reira, & Camacho Cruz, 2017)

Esto sustenta la hipdtesis que involucra a
mecanismos genodmicos en la disminucion
de la contractilidad, por lo que hacen falta
dosis repetida de progesterona y no habria
un efecto inmediato directo sobre la con-
tractilidad. Es decir, la progesterona debe
generar un cambio proteico dentro de la
célula produciendo nuevas senales a través
del ARN mensajero para que se inhiba la
liberacion de las MMPs, efecto que se man-
tiene de manera prolongada y sostenida.
(Camacho Cruz, Garcia Sainz, Garcia Mo-
reira, & Camacho Cruz, 2017)

Los esfuerzos para prevenir el parto pretér-
mino se han centrado en el tratamiento de
los signos y sintomas de la activacion de la
via comun del parto (contractilidad uterina
o0 modificaciones cervicales). La evidencia
clinica sugiere que el cuello uterino corto
(menor de 25 mm) orienta a la identificacion
del riesgo de parto pretérmino, por lo que
se considera un potente predictor. Para el
tratamiento de la amenaza de parto pretér-
mino se han descrito diferentes opciones
enfocadas a la inhibicién de la actividad

RECIMAUC VOL. 6 N? 2 (2022)
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uterina para reducir la mortalidad perinatal
y la morbilidad asociada con la prematurez
severa como: progesterona por via vaginal,
cerclaje cervical y el pesario vaginal. El Na-
tional Institute for Health and Care Excellen-
ce menciona que la progesterona vaginal
profilactica esta indicada en mujeres sin an-
tecedente de parto prematuro espontaneo
en quienes el ultrasonido transvaginal de
las semanas 16 y 24 de embarazo revele
un tamano de cérvix menor de 25 mm. (Bui-
tron-Garcia, Bailon-Uriza, Santoyo-Haro, &
Diaz-Sanchez, 2017)

Da Fonseca y colaboradores, en un estudio
doble ciego demostraron que la progestero-
na vaginal profilactica reduce la frecuencia
de las contracciones uterinas y la tasa de
parto prematuro en mujeres con alto riesgo
de prematuridad mientras que Martinez de
Tejada y colaboradores, concluyen que no
hay evidencia de que este esquema dis-
minuya el parto prematuro o mejore la evo-
lucion del neonato en mujeres con trabajo
prematuro de parto. (Buitron-Garcia, Bai-
l6bn-Uriza, Santoyo-Haro, & Diaz-Sanchez,
2017)

El American College of Obstetricians and
Gynecologists (2009) restringio la indica-
cion prenatal de la progesterona para la de
prevencion de parto pretérmino en pacien-
tes con antecedente documentado de par-
tos pretérmino previos espontaneos antes
de las 37 semanas o en las que se encontro,
de manera fortuita, cuello uterino corto (me-
nos de 15 mm). (Buitron-Garcia, Bailon-Uri-
za, Santoyo-Haro, & Diaz-Sanchez, 2017)

Buitrén y colaboradores (2017) llegan a
concluir que la progesterona, indicada a
pacientes con parto pre término, es una op-
cion de tratamiento sin mayores ventajas en
relacion con otros farmacos para tocolisis

Segun Gallardo (2019) la progesterona con-
tribuye al mantenimiento del embarazo de
varias maneras:

e |a produccion de progesterona en el
cuerpo luteo es fundamentalmente para

RECIMAUC VOL. 6 N2 2 (2022)

el mantenimiento del embarazo hasta
que la placenta asuma esta funcion de
las 7 a 9 semanas de gestacion. De he-
cho, la extirpacion del cuerpo luteo 15 0
la administracion de un antagonista del
receptor de progesterona facilmente in-
duce 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. El retiro fun-
cional de la actividad de la progesterona
al nivel del Utero parece ocurrir cerca del
inicio de parto tanto a término como pre-
maturo, sin un cambio significativo en
los niveles de progesterona en suero en
las semanas anteriores al parto.

e |a progesterona previene a la apoptosis
en los explantes de membrana fetal en
condiciones tanto basales como proin-
flamatorias y, por lo tanto, puede pro-
teger las membranas de la rotura pre-
matura del parto y, a su vez, del parto
prematuro.

La suplementacion con progesterona pue-
de mejorar estas acciones, que probable-
mente estan mediadas a través de los re-
ceptores 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 ante-
rior y en mujeres con cérvix corto en la eco-
grafia en el embarazo actual. La morbilidad
neonatal y mortalidad neonatal también se
reducen. (Gallardo Rodriguez, 2019)

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 ex-
posicion uterina se produce antes del pri-
mer paso a través del higado. Tiene pocos
efectos secundarios sistémicos, pero la irri-
tacion vaginal puede ser molesta y el me-
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dicamento debe administrarse diariamente.

\
_|||, (Gallardo Rodriguez, 2019)
K2

El perfil de seguridad de la progesterona
vaginal en el primer trimestre del embara-
Z0 esta respaldado por datos extensos de
pacientes que recibieron el medicamento
para el apoyo luteal, mientras que los en-
sayos grandes durante el segundo y tercer
trimestre en mujeres con mayor riesgo de
parto pretérmino respaldan su seguridad
mas adelante en la gestacion. (Gallardo Ro-
driguez, 2019)

La PNM proviene de la soja y las raices del
flame mexicano, debe ser sometida a la mi-

cronizacion (pulverizacion por colision so-
bre el material), un proceso que disminuye
el tamano de la particula y mejora el aumen-
to de la vida media para asi incrementar su
biodisponibilidad en un 25%. La eficacia no
se ve afectada por su metabolismo de pri-
mer paso y se ha visto que el consumo de
progesterona con alimentos grasos aumen-
ta al doble su absorcion. La absorcion maxi-
ma de este medicamento en capsulas via
oral es de 1 a 4 horas, mientras que, por via
vaginal, es de 4 horas. (Villamizar-Jiménez,
Wnadurraga-Vargas, Vargas-Rey, & Guarin
Serrano, 2022)

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

a 25 semanas.

Pacientes con cerclaje o pesario.

uterinas e mcompetencia cervical.

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

Pacientes que entre la semana 16 v la 24 que presenten actividad uterina y/o cambios cervicales sin causa alguna y cuya
actividad uterina se controle con uteromhibidores, va sea con antagonistas de calcio o con Indometacina

Pacientes con embarazo de alto riesgo: embarazo gemelar v evidencia de cervicometria transvaginal <25 mm durante el
segundo trimestre, malformaciones uterinas, anfecedentes de TPP espontaneo no iatrogénico, pacientes con malformaciones

Recuperado de: (Villamizar-Jiménez, Wnadurraga-Vargas, Vargas-Rey, & Guarin Serra-

no, 2022)

La eficacia de los suplementos de proges-
terona para la prevencion del parto prema-
turo depende principalmente de la selec-
cion adecuada de las pacientes. El estado
de riesgo de la paciente y su presentacion
biofisica (por ejemplo, si el cuello uterino es
corto) influyen en el resultado. Las investi-
gaciones in vitro y en animales que el tipo
de progestina, la formulacion, la dosis, la
via de administracion y la concentracion
plasmatica (que varia entre las pacientes
que reciben progestagenos) también influ-
yen en la eficacia. (Prieto Prieto, 2021)

La administracion de suplementos de pro-
gesterona parece reducir la tasa de partos
prematuros espontaneos en mujeres que
han tenido un parto prematuro espontaneo
anterior y en mujeres con un cuello uterino

232

corto en la ecografia del embarazo actual.
La morbilidad y la mortalidad neonatales
también se reducen.

Segun Prieto (2021) una revision sistemati-
ca y metandlisis de 2018 encontré que la
suplementacioén con progesterona vaginal
redujo el riesgo de parto prematuro y de
morbilidad y mortalidad neonatal en gesta-
ciones unicas con una longitud cervical a
mitad del trimestre <25 mm. La progestero-
na conllevo:

e Reduccion del parto prematuro espon-
taneo <34 semanas de gestacion, asi
como del parto prematuro espontaneo
antes de las 28, 30, 32, 35 y 36 sema-
nas.

RECIMAUC VOL. 6 N? 2 (2022)
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e Reduccion del sindrome de dificultad
respiratoria.

e Reduccion de la morbilidad y la mortali-
dad neonatales compuestas.

¢ Reduccion del peso al nacer menor a
1500 g.

¢ Reduccion del ingreso en la unidad de
cuidados intensivos neonatales. (Prieto
Prieto, 2021)

Villamizar y colaboradores (2022), en la lite-
ratura no es posible encontrar pautas conci-
sas e internacionalizadas sobre el uso de la
progesterona micronizada frente a la ame-
naza de Trabajo de Parto Pretérmino (TPP),
lo que controvierte su evidencia. Para la mi-
tigacion del TPP, los autores recomiendan
el uso de la progesterona micronizada en
gestantes de alto riesgo: PNM céapsulas de
100 mg via oral cada 24 horas desde la se-
mana 24 hasta la semana 34 de gestacion.
(Villamizar-Jiménez, Wnadurraga-Vargas,
Vargas-Rey, & Guarin Serrano, 2022)

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 sema-
na 24 hasta la semana 34 de gestacion. En
embarazadas sin antecedente de TPP vy fi-
nalmente, 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. (Villamizar-Jiménez,
Wnadurraga-Vargas, Vargas-Rey, & Guarin
Serrano, 2022)

Conclusiones

Existen mecanismos diferenciados para
prevenir el parto pretérmino. Se conoce
que los tratamientos se enfocan en inhibir
la actividad uterina para reducir la mortali-
dad perinatal y la morbilidad asociada con
la prematurez severa como: progesterona
por via vaginal, cerclaje cervical y el pesa-
rio vaginal.

RECIMAUC VOL. 6 N2 2 (2022)

Al conocer las propiedades de la proges-
terona, su administracion durante el emba-
razo puede prevenir la rotura prematura de
membranas, mantiene la relajacion del tono
uterino en las ultimas fases del embarazo y
en la supresion del cuerpo luteo o la admi-
nistracion de antagonistas del receptor de
la progesterona induce al aborto.

Sin embargo, existen estudios que no pue-
den evidenciar las propiedades de la pro-
gesterona como prevencion al parto pretér-
mino, sin embargo, estos estudios muestran
algunas debilidades metodoldgicas que
proponen una discordancia en los resulta-
dos expuestos.

De igual manera se debe estudiar cada
caso individualizado y acceder al tratamien-
to con progesterona de acuerdo a los pro-
cedimientos de salud locales.
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