Uso de la progesterona

durante el embarazo
¢De qué tenemos evidencia?

Herndn Cortés Yépes

Gineco-obstétra Universidad de Antioquia
Sub-especialista en Medicina Materno Fetal Universidad del Rosario
Profesor Universidad de Antioquia
Unidad Materno Fetal Hospital Universitario San Vicente Fundacién

La progesterona es producida por los ovarios en la fase
folicular temprana, pero una cantidad importante es trasfor-
mada a estrégenos por las células de la granulosa; luego se
presenta un aumento en la produccién debido al pico de la
LH. La progesterona junto con los estrogenos, estimula la se-
crecién de FSH y sensibiliza los receptores de LH en las células
de la granulosa.

Durante el periodo folicular la produccién de progestero-
na es de 2.5 mg/dia, mientras que en la fase Iutea pasa a 25
mg/dia; si no se presenta la fertilizacioén del oocito, el cuerpo
Iuteo involuciona y declinan rapidamente los niveles de la
hormona, pero en caso de embarazo se convierte en la fuente
principal de la hormona hasta la semana 10, a partir de la cual
prima la produccién placentaria.

La progesterona se considera la hormona del embarazo,
pues entre sus funciones esta inducir la fase secretora del en-
dometrio, indispensable para la implantacién del embridn,
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produce un estado de disminucién del peristaltismo de las trompas
para permitir la fertilizacion del évulo y su trasporte al Gtero, inhibe
la contraccion del miometrio facilitando la implantacién; ademas, in-
duce un cambio en la respuesta inflamatoria mediada por células T
(de T1proinflamatorio a T2 anti-inflamatorio), inhibiendo el rechazo al
tejido fetal, de igual manera que disminuye la actividad de las células
NK y altera la produccién de anticuerpos (aumenta la produccion de
anticuerpos asimétricos no citotdxicos) bloqueando los antigenos feta-
les, sin activar la respuesta humoral. (1-2)

Por estas y otras razones, se ha utilizado la progesterona como tra-
tamiento en distintas condiciones del embarazo, como la prevencion
del aborto, el sostenimiento de la fase Ittea, la prevencién y manejo
del parto pretérmino, entre otras; en este articulo, se pretende revisar
la evidencia que existe en cuanto a su utilidad durante el embarazo.

2Es 0til la progesterona en el manejo
de la amenaza de aborto? (NO)

El aborto es una complicacién frecuente del embarazo, pues entre
el 15 — 20% de los embarazos reconocidos, se perderdn durante el pri-
mer trimestre.

La principal causa (cerca de un 70% de los casos) es debido a alte-
raciones cromosoémicas en el producto de la concepcioén; otras cau-
sas menos frecuentes son las infecciones, las alteraciones endocrinas
en la madre y factores autoinmunes y se cree que un porcentaje muy
pequeino pueda tener como causa la insuficiente produccién de pro-
gesterona por parte del cuerpo Iateo. Sin embargo, este tltimo es un
diagnostico dificil de realizar, pues un bajo nivel de progesterona no
es generalmente la causa de la pérdida, sino una consecuencia del
proceso de aborto.

Es también importante recalcar que aunque el sangrado y el dolor
son sintomas muy frecuentes durante la gestacion, el hecho de encon-
trar en la ecografia un embridon vivo mayor de 5 o 10 mm disminuye
el riesgo de aborto a 7 y 1% respectivamente, lo que hace muy dificil
demostrar la utilidad de cualquier intervencién en dicha situacion.

Un meta-anélisis reciente demostré que no existe evidencia de la
efectividad del uso vaginal de la progesterona comparado con el pla-
cebo para reducir el riesgo de aborto en las pacientes sintomaticas OR
0.47 (0.17-1.3) (3). Tampoco se ha demostrado su utilidad como méto-
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do de prevencion del aborto OR 0.98, (0.78-1.24) (4); o cual es de es-
perar cuando, como ya se menciond, la principal causa de aborto son
las alteraciones cromosémicas del producto, inclusive algunos autores
refieren un aumento en la frecuencia de abortos retenidos con el uso
del progestageno. (3,4)

¢En las pacientes con antecedente de
aborto recurrente, tiene utilidad el
tratamiento con progestdgenos? (Sl)

El aborto recurrente, se define como la pérdida espontdnea de tres
o0 mas embarazos intrauterinos de manera consecutiva y de la misma
pareja antes de la semana 20 de la gestacién y se presenta en el 0.5 — 2%
de las embarazadas.(1)

A diferencia del aborto no recurrente, la principal causa no son
las alteraciones cromosOmicas del embrion y se describen otras mas,
como las alteraciones uterinas, trastornos cromosdmicos (balancea-
dos) en los padres, alteraciones endocrinas y autoinmunes, entre otras;
ademads en un numero importante de parejas no se encuentra una cau-
sa especifica.

De igual manera la probabilidad de lograr un embarazo exitoso Iue-
go de 1, 2 o 3 pérdidas es del 80, 70 y 60% respectivamente, sin ningtn
tratamiento especifico, lo que genera dificultad al establecer el verda-
dero valor de las terapias.

Sin embargo un meta-anélisis realizado por el grupo Cochrane en
este tipo de pacientes, demostré que la progesterona disminuyd de
manera significativa la tasa de abortos en las mujeres que recibieron
progesterona, en comparacién con las que recibieron placebo OR 0.38
(0.2 — 0.7) (4), sin diferencias en la ruta de administracion (oral, intra-
muscular o vaginal) y sin aumento en la frecuencia de efectos adversos
en la madre o los bebes.

En resumen, hay que ser estricto en la definicion de aborto recu-
rrente y antes de iniciar un manejo se debe descartar la causa y ofrecer
el manejo especifico que puede incluir o no el uso del progestageno;
en las pacientes que no se encuentra una causa especifica (>50%), se
considera adecuado dar un suplemento de [a hormona, ya que se
ha demostrado que es util, no existe un tratamiento mejor y no se
asocia con efectos adversos (1).
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2Es otil la progesterona, para prevenir
el riesgo de parto prematuro? (En algunos casos, Sl)

La incidencia de parto prematuro oscila entre el 6-13% y es una de
las principales causas de morbi-mortalidad perinatal; es el responsable
del 75% de las muertes neonatales de los nifios sin malformaciones y
un alto porcentaje de los sobrevivientes desarrollaran secuelas como
la pardlisis cerebral, retraso cognitivo, alteraciones visuales y auditivas,
entre otras. (5)

A pesar de los progresos en su deteccién temprana y manejo, la tasa
de parto pretérmino ha venido en aumento y actualmente en Estados
Unidos su incidencia alcanza entre un 12- 13% de todos los partos (6). El
75% de los casos ocurre entre las semanas 34 y 36 cuando la morbilidad
y secuelas son menores, pero el 15% de estos (3.5% de todos los partos),
se presenta antes de la semana 32, cuando la mortalidad y morbilidad
es mayor, ademas de los altos costos que representa el manejo de estos
infantes.

Las causas del trabajo pretérmino son multiples y los principales
factores de riesgo asociado son el antecedente de parto pretérmino,
el embarazo multiple y la identificacién de un cérvix corto en el ultra-
sonido. Como ya se menciond, la progesterona juega un papel muy
importante durante el embarazo, inhibiendo la contractilidad del mio-
metrio y manteniendo el cérvix cerrado; es por esto que se ha investi-
gado su utilidad para la prevencién del parto prematuro en diferentes
situaciones.

A pesar de que estudios previos habian demostrado que la proges-
terona disminuye el riesgo de parto pretérmino, no fue sino hasta el
2003 con la aparicién de dos trabajos que demostraron la utilidad de la
progesterona en las pacientes con antecedente de parto pretérmino (7,
8), que se renovo el interés por utilizar esta hormona en las pacientes
de riesgo y actualmente se pueden sacar las siguientes conclusiones:

1. Paciente con antecedente de parto prematuro:

En las mujeres con antecedente de parto pretérmino el uso de la
progesterona (Vaginal o intramuscular), disminuye de manera sig-
nificativa el riesgo de parto pretérmino entre un 38 — 50%; de igual
manera disminuye la probabilidad de tener un bebe de bajo peso
(<2500 grs) RR 0.64 y el efecto es mayor cuando el embarazo previo
terminé antes de la semana 34. (9)
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Un meta-andlisis de Cochrane concluyo que la progesterona se aso-
cia a una disminucién significativa en el riesgo de parto pretérmino
antes de la semana 34 RR 0.15 (IC 0.04-0.64) y antes de la semana
37 RR 0.8 (IC 0.7-0.992), con un numero necesario a tratar de 7 (IC:
4-17). (10)

El tratamiento se debe Iniciar entre las semanas 16-20 y hasta la 36,
con alguno de los siguientes:

* DProgesterona vaginal 100 mcg cada noche o

* Caproato de hidroxiprogesterona (Proluton Depot ® en nuestro
medio) 250 mg IM semanal.

2. Cérvix corto identificado en ultrasonido

Debido a que solo el 10% de las mujeres que presentan un parto pre-
término tienen historia de un parto prematuro previo, la estrategia
de brindar progesterona sélo en las pacientes con el antecedente,
tendria un impacto bajo en la tasa general de partos prematuros; es
por esto que se han disefiado estudios para detectar las pacientes de
riesgo en la poblacién general y evaluar el efecto de la progesterona
en dicho grupo.

La identificacién de un cérvix corto al ultrasonido entre las sema-
nas 20-24, es una de las estrategias que nos permite detectar la po-
blacidon de mayor riesgo.

En las pacientes con cérvix corto, la progesterona se asocia a una
disminucién significativa en el riesgo de parto pretérmino antes de
la semana 34 RR 0.5 (IC: 0.38-0.87), con un ntimero necesario a tra-
tar de 7; de igual manera se disminuye el riesgo de sepsis neonatal;
en el estudio de De Franco, el uso de la progesterona se asocié tam-
bién con una disminucién en la probabilidad de ingreso y estadia en
UCI, pero ningtin estudio realizado hasta el momento ha logrado
demostrar una disminucion en la tasa de mortalidad perinatal, sin
embargo no contaban con el poder estadistico suficiente para en-
contrar una diferencia y en este momento se estan realizando otros
estudios con este propodsito. (11)

Es importante anotar que la valoracion del cérvix no es una herra-
mienta perfecta, pues s6lo el 30-35% de las mujeres con un cuello
menor de 15 mm tendran un parto pretérmino y este porcentaje se
disminuye al 5%, si se utiliza la medida de 25 mm; ademés en los
cuellos muy cortos (< 5 mm), el efecto benéfico de la progesterona
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es menor; por esto y otras razones el Colegio Americano de Gineco-
logos (ACOG), no recomienda la evaluacion rutinaria del cérvix entre
las semanas 20 a 24, pero otros autores si, ya que este examen es facil,
accesible, de bajo riesgo y tiene un beneficio comprobado. (9, 12)

La dosis recomendada es de 200 mcg de progesterona micronizada,
via vaginal cada noche y hasta la semanas 34-36.

3. Embarazo gemelar

El embarazo multiple es uno de los principales factores de riesgo de
parto prematuro, (el 50-60% nacen antes de la semana 37 y el 12%
antes de la 32); la sobre-distensién del tero es el mecanismo im-
plicado y se sabe que la progesterona inhibe las contracciones del
utero, por Io que se cree que puede tener algun beneficio en este
tipo de pacientes.

Los estudios realizados con caproato de hidroxi-progesterona, en
pacientes con embarazo gemelar, no han demostrado una disminu-
cién en el riesgo de parto pretérmino (13); sin embargo en un suba-
nélisis del estudio de Da Fonseca utilizando progesterona vaginal, se
encontré una tendencia a disminuir el riesgo de parto pretérmino
en los embarazos gemelares con cuello corto (11), lo que hace pen-
sar que la progesterona vaginal pudiera tener algin beneficio en
este grupo de pacientes, sin embargo hacen falta mas estudios, para
recomendar su uso.

4. Manejo del trabajo de parto pretérmino

Debido al efecto “tocolitico” de la progesterona (inhibe la contrac-
cién del musculo liso uterino), varios autores han estudiado su
utilidad en el manejo agudo de la amenaza de parto pretérmino y
como tratamiento de sostenimiento luego del manejo inicial. Aun-
que algunos estudios han demostrado una disminucién en la proba-
bilidad de parto antes de la semana 37, no existen datos suficientes
para recomendar su uso en estos escenarios. (14)

5. Antecedente de cirugia cervical

Se sabe que el antecedente de cirugia en el cérvix (conizacién tra-
quelectomia, etc), se asocia a un aumento de 2 — 3 veces el riesgo
de parto prematuro; por esta razdn, algunos autores recomiendan
utilizar progesterona cuando se encuentra un cérvix corto a la eco-
grafia en dichas pacientes; sin embargo, no existe una evidencia
contundente en cuanto a la efectividad de esta medida y tampoco
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se sabe si es Util en caso de cirugia previa, pero con una longitud
cervical normal (10, 15)

En conclusién, la progesterona es util y estd indicada en las muje-
res con antecedente de parto pretérmino previo y al parecer en aque-
llas con cuello corto detectado por ecografia en la segunda mitad del
embarazo (nuestra recomendacion en caso de paciente con sintomas
(APD) el punto de corte es 15 mm y en caso de tamizaje en paciente
asintomadtica entre semana 18-22, es de 25 mm.); no hay evidencia ain
de su utilidad en otras situaciones y queda atn por definir cual es la
preparacion ideal, la ruta de administracién y la dosis. Se recomienda
por ahora las dosis y presentaciones que han demostrado utilidad en
los estudios realizados hasta el momento.
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