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Progesterona, primer farmaco aprobado para prevenir el parto

pretérmino. Certezas e incertidumbres
Dra. Stephanie Viroga

El parto de pretérmino, definido como el nacimiento de un nifio antes de las 37
semanas de gestacion, es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
neonatal en paises en vias de desarrollo y desarrollados. Se asocia con 70% de las
muertes neonatales y con 75% de la morbilidad neonatal severa, asi como con
morbilidad a largo plazo. Ademas, se estima que 99% de las muertes neonatales en
todo el mundo ocurren en paises de ingresos bajos y medios con partos de
pretérmino. En éstos, el parto de pretérmino determina 28% de aquellas muertes(1-5)
En Uruguay nacen cerca de 47.000 nifios cada afio, de los cuales 4.500 son
prematuros. (6)

En febrero de 2011 la Food and Drug (FDA) aprob¢ el primer farmaco para prevenir
el parto prematuro, progesterona (17 alfa hidroxiprogesterona) por via
intramuscular(7) Es una hormona producida por el cuerpo ltiteo, esencial para el
mantenimiento del embarazo, de ahi su nombre (pro-a favor, gest-gestacion, ona-
estructura cetonica). La hipdtesis de los beneficios de esta hormona surge por el
efecto antagonico que se observo con la administracion de antagonistas de los
receptores de progesterona, que determina acortamiento del cuello uterino y
desencadena el parto.

Si bien los beneficios de la progesterona han sido demostrados en estudios clinicos,
no se conoce exactamente el mecanismo de accion para disminuir el riesgo de parto
pretérmino. Se plantean diferentes sitios de accion en el complejo feto ovular, por
ejemplo a nivel del miometrio, por regulacion receptores estrogénicos, de oxitocina,
disminucién del calcio citoplasmatico, regulaciéon de la formacién uniones gap; a
nivel de la placenta, menor concentracién de hormona liberadora de corticotropina;
en el liquido amni6tico, mayor liberacién de Inhibidor de fosfolipasa A2, y a nivel de
las membranas ovulares la inhibicién de la apoptosis. (8,9)

La evidencia ha demostrado resultados positivos en disminuir el riesgo de parto
pretérmino. La evidencia se divide segtn los diferentes factores de riesgo conocidos
para el parto pretérmino, principalmente dos: parto de pretérmino previo y cuello
uterino acortado.
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La evidencia en pacientes con parto pretérmino surge con el trabajo de Jhonson y
colaboradores en 1975, (10) y es seguido en 2003 por Meis y colaboradores, (11)
siendo uno de los trabajos de mayor importancia en el tema. Se trata de un ensayo
clinico controlado (ECC) multi-céntrico que randomiz6 pacientes con pretérmino
previo cursando entre 15-20 semanas de edad gestacional (EG) a recibir 17
hidroxiprogesterona o placebo, y mostr6 disminucion del riesgo de nacimiento antes
de las 37 semanas (RR 0,66; IC 95% 0,48-0,93). Da Fonseca en 2003 (12) en su
trabajo de 150 pacientes con riesgo de pretérmino incluy6 pacientes con pretérmino
previo, randomizadas a recibir pesarios intra-vaginales de 100 mg de progesterona
desde las 24 a 34 semanas versus s placebo, evidenciando también una disminucion
del riesgo antes de las 37 semanas del 45%. Un ECC multicéntrico de 2007, de
Obrien y colaboradores, (13 ) no mostré diferencias significativas en el riesgo de
nacimiento antes de las 32 semanas en pacientes con progesterona en gel intra-
vaginal . En el mismo afio se publica un meta-analisis del grupo Cocrhane (14) de
estos 4 trabajos que concluye que existe menor riesgo de parto antes de las 34
semanas en pacientes tratadas con progesterona (RR 0,15; IC 95%0,04-0,64), sin
diferencias estadisticamente significativas en muerte perinatal ni en alteraciones del
neuro-desarrollo posteriores.

En relacién al cuello uterino acortado, Fonseca y colaboradores en 2007 (15) realizan
medicién de cuello uterino a 25.000 pacientes embarazadas, y aquellas con un cuello
menor 15 mm (2%) se randomizaron a recibir progesterona micronizada intra-
vaginal 200 mg por noche versus placebo desde la semana 24 a las 34 semanas. Este
trabajo evidenci6 una reduccion del riesgo de 44% de parto antes de las 34 semanas.
En el afio 2011, Hassan y colaboradores (16) publican un ECC multicentrico, en el
cual pacientes cursando gestacion unica de 19 - 23 semanas con cuello uterino entre
10-20 mm (2,3% de 30.000 pacientes) fueron randomizadas a recibir progesterona en
gel vaginal y se mostr6 una reduccion del riesgo de prematurez de 45% con un
nimero necesario a tratar (NNT) de 14. En 2012 fue publicado un meta-analisis, de
Romero y colaboradores, (17) de ECC en pacientes asintomaticas con cuello < 25
mm, valorando la eficacia de progesterona vaginal. Este trabajo evidenci6 una
reduccion del riesgo de parto antes de las 33 semanas de 42%, con un NNT de 11.
No existe evidencia concluyente en otros factores de riesgo de prematurez como
rotura prematura de membranas, fibronectina positiva, o embarazo multiple.
(18,19,20)

Si bien existe evidencia de buena calidad de los beneficios de la progesterona en
disminuir el riesgo de parto pretérmino, debemos destacar algunas limitantes
metodologicas, como pocos trabajos y n de pacientes relativamente pequefios. La
variable utilizada en los trabajos es el parto previo a las 33,34 o 37 semanas de edad
gestacional, y no existen aun trabajos que demuestren disminucion de la
morbimortalidad neonatal.
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Ademas de las limitantes metodologicas existen otras incertidumbres en el uso de la
progesterona. Entre los mas importantes se destaca el perfil de seguridad, ya que no
se conocen aun sus efectos adversos, principalmente feto-neonatales. Existe escasa
evidencia sobre este tema y con un corto periodo de seguimiento, por ejemplo un
trabajo de seguimiento con ecografia doppler en estos fetos, que demuestra una
posible vasodilatacion fetal, pero sin alteraciones en salud neonatal con un
seguimiento a 48 meses. (21)

Otra incertidumbre , es la via de administracion y la forma farmacéutica, dado la
heterogeneidad de la misma entre los diferentes ECC. La progesterona puede
administrarse por via intravaginal en forma de comprimidos, supositorios y gel, por
via intramuscular y por via oral. La via intravaginal ha demostrado eficacia en
pacientes con cuello uterino acortado, mientras que la intramuscular en pacientes con
pretérmino previo, mientras que la via oral ha sido poco estudiado no mostrando
diferencias significativas. Estas diferencias en la evidencia conllevan a las
indicaciones aprobadas, siendo la tnica aprobada la forma de administracion
intramuscular para aquellas pacientes con pretérmino previo. Llama la atencion la no
aprobacion de las formas intravaginales para pacientes con cuello uterino acortado,
que presenta evidencia de similar calidad. La FDA en febrero de este afio rechaz6 la
solicitud de aprobacion de progesterona gel para esta indicacion, dado la escasa
evidencia de esta forma farmacéutica. A esto se suma que aun no se conoce la dosis
adecuada, dada la variedad en los diferentes trabajos, que va desde 25 mg a 1000 mg
al dia.

Otro punto a discutir con la evidencia disponible es el screening universal de la
longitud del cuello uterino como predictor de riesgo de prematurez, situacion aun no
pautada. La medicién universal del cérvix uterino puede considerarse un buen
método de screening dado que se trata de una patologia frecuente, claramente
definida, con una fase asintomadtica, con una técnica descrita segura y aceptable,
donde es posible la intervencion precoz, pero se discute su implementaciéon por
diferentes puntos. En primer lugar no existen ECC que comparen screening con
progesterona versus no screening, sumado a que es posible detectar un porcentaje de
pacientes clinicamente, y al riesgo y costo de tratar falsos positivos. Se discute
también su pauta como medida universal dada la existencia de aréas de no facil
acceso ecografico. En cuanto a costos, existen 2 estudios de costo efectividad, que
concluyen que el screening universal del largo del cuello seguido de la
administracion vaginal de progesterona es costo-efectivo. Sin embargo existen
multiples publicaciones sobre el injustificado aumento de los costos de salud en
Estados Unidos luego de la aprobacién de Makena® (17 alfa hidroxiprogesterona)
(22)
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Todas estas controversias han llevado que no exista consenso entre las
recomendaciones internacionales. En la tabla se resumen las recomendaciones de 2
sociedades cientificas de gran prestigio internacional.

Pretérmino Previo Cuello Uterino acortado

Sociedad Canadiense de  Debe ser aconsejada y se le | Debe ser aconsejada y se le

Obstetricia y Ginecologia debe ofrecer debe ofrecer
(23)

(cuello < 15mm)

Sociedad de medicina 17 hidroxiprogesterona 250 Cuello < 20 mm en <24
materno fetal (Colegio mg intramuscular semanal, semanas: progesterona
Americano de Obstericia y inicio entre las 16-20 vaginal
Ginecologia) (24) semanas, hasta las 36
semanas (gel 90mgrs o supositorios
200 mg)

La situacion en nuestro pais es también compleja, y no se cuenta actualmente con un
protocolo de uso, que seria de gran importancia. A lo complejo de la creacién de
guias de practica clinica basadas en la evidencia, se suma la situacion actual de la
disponibilidad de progesterona: por un lado no todas las maternidades disponen de
progesterona en su vademécum, y ademas en nuestro pais no se dispone de la tinica
forma de progesterona aprobada para esta indicacion (intramuscular).

A pesar de ello, seria necesario que se realizaran recomendaciones sobre su uso, y
lograr protocolizarlo, dado que existe suficiente evidencia sobre sus beneficios. Esto
no solo permitiria hacer un uso mas racional de este medicamento (explicitando las
mejores situaciones para usarla segin la mejor evidencia disponible), sino que seria
posible evaluar la efectividad en nuestra poblacién y poder hacer una vigilancia mas
sistematizada de sus posibles efectos adversos.

La administracion de progesterona para reducir la prematurez es un paso importante
en la prevencién de la misma, pero como mencionan varios autores sobre este tema
“no es la panacea...., previene solo un tercio de los pretérminos recurrentes y su
beneficio a largo plazo no es claro ain”
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