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RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la eficacia de la terapia de man-
tencion con progesterona micronizada oral para la
prolongacion del embarazo en los casos de parto
prematuro frenado. Métodos: Noventa mujeres
entre 24-34 semanas de embarazo, unicos, con
membranas intactas y trabajo de parto prematuro
frenado, fueron asignados al azar a recibir proges-
terona micronizada oral (n = 45) o placebo (n = 45),
diariamente hasta las 37 semanas o el parto. Los
resultados fueron comparados mediante la prue-
ba t de Student, xz, prueba exacta de Fisher y X2
en rangos. Resultados: Progesterona micronizada
oral prolong6 significativamente el tiempo de laten-
cia (33,29 + 22,16 vs 23,07 = 15,42 dias; p=0,013).
Andlisis de rangos reveld una diferencia significa-
tiva en el tiempo medio al parto entre los 2 grupos
(p=0,014). Hubo un numero significativamente me-
nor de partos prematuros (33% vs 58%, p=0,034) y
de recién nacidos bajo peso al nacer (37% vs 64%;
p=0,017) y significativamente mayor peso de naci-
miento (2,44 + 0,58 vs 2,14 + 0,47 kg; p=0,009) en
el grupo con progesterona. Los resultados perina-
tales y efectos adversos fueron similares en los 2
grupos. Conclusion: La tocolisis de mantencion con
progesterona micronizada oral significativamente
prolongd el embarazo y disminuyé el nimero de
partos prematuros.

ANALISIS DE LA INVESTIGACION
A. Relevancia de la investigacion

El parto prematuro, que corresponde al 10% del
total de nacimientos a nivel mundial, es la primera
causa de morbimortalidad neonatal (2). Su inciden-
cia en Chile es cercano al 6% (3). La morbimorta-
lidad secundaria a la prematurez ha ido disminu-
yendo. Lamentablemente, esta reduccion no se
debe a una mejoria en las estrategias preventivas
y terapéuticas de pacientes en riesgo o del manejo
del parto prematuro, sino mas bien al uso de corti-
coides y a un avance en el cuidado neonatal de los
prematuros (3,4).

La morbilidad neonatal de los prematuros de-
pende de varios factores, pero principalmente del
peso de nacimiento y de la edad gestacional al na-
cer (5). El manejo actual incluye uso de corticoides
para inducir madurez pulmonar y tocoliticos, lo cual
logra prolongar la gestacion en 2-7 dias, dando es-
pacio para que actuen los corticoides y permitir, en
algunos casos, el traslado materno con el fin de fa-
cilitar el ingreso del recién nacido a una unidad de
cuidados intensivos (UCI) adecuada (6).

Existe discusiéon sobre el beneficio de la tocoli-
sis de mantencioén luego de la frenacion aguda en
mujeres con trabajo de parto prematuro. Varias dro-
gas han sido usadas como tocolisis de mantencion
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(B-agonistas, bloqueadores de canales de calcio,
sulfato de magnesio, atosiban), pero ninguna de
ellas ha demostrado resultados consistentes en pro-
longar el embarazo, reducir la tasa de parto prema-
turo o mejorar los resultados neonatales (7).

La progesterona ha sido usada en la preven-
cién del parto prematuro, de modo profilactico,
en mujeres con cuello corto o con antecedentes
de parto prematuro. Un par de estudios recientes
apoyan el uso de progesterona como tocolitico de
mantencion luego de la frenacién aguda con otro
farmaco (8,9). Sin embargo, la evidencia es insufi-
ciente para recomendar el uso progesterona como
tocolitico de mantenciéon en pacientes con trabajo
de parto prematuro, justificando la necesidad de
mas estudios, de buena calidad, para demostrar la
eficacia de progesterona micronizada via oral para
la prolongacién del embarazo en los casos de parto
prematuro frenado.

B. El estudio (1)

Disefio: Estudio randomizado prospectivo doble
ciego conducido por el Departamento de Obste-
tricia y Ginecologia y el Departamento de Pedia-
tria del Colegio Universitario de Ciencias Médicas
(UCMS) y el Hospital Guru Teg Bahadur en India.
Realizado entre octubre 2010 y abril 2012. El cal-
culo del tamafio muestral se efectué asumiendo 12
dias de desviacion estandar, basados en los datos
obtenidos en otro estudio que evalué tocolisis de
mantencion (9). Asi se determin6 que era necesa-
rio reclutar 42 pacientes por grupo para detectar 12
dias de diferencia en tiempo ganado de embarazo,
con un nivel de significacion de 5% y poder estadis-
tico de 80%. El analisis se realizé segun intencién
de tratar. Las mujeres fueron asignadas al azar a
tratamiento o placebo, el estudio fue doble ciego.
El grupo tratamiento recibié progesterona microni-
zada 200 mg via oral y el grupo placebo capsulas
similares con lactosa. El tratamiento se inici6 lue-
go de 48 horas de que la paciente se encontrara
asintomatica y al alta se les entregd el sobre con
las tabletas para una semana, con control semanal.
Se verificé el uso del medicamento. El resultado
primario fue la prolongaciéon del embarazo. Los
resultados secundarios fueron nimero de partos
prematuros, peso de nacimiento, edad gestacional
al parto, readmisién por parto prematuro, admision
neonatal a UCI, estadia neonatal en UCI, morbili-
dad neonatal, sindrome distrés respiratorio (SDR),
sepsis, enterocolitis necrotizante, mortalidad neo-
natal precoz. Pacientes: Mujeres con embarazo

unico entre 24-34 semanas con diagnéstico de sin-
tomas de parto prematuro fueron reclutadas luego
de haber recibido tocolisis satisfactoria con Nifedi-
pino segun el protocolo del hospital. El diagndstico
de sintomas de parto prematuro fue hecho por la
presencia de 4 contracciones cada 20 minutos u 8
contracciones cada 60 minutos asociado a cambios
cervicales progresivos, dilatacion cervical de mas
de 1 cm o mas de 80% de borramiento cervical.
Se considerd tocolisis satisfactoria si la paciente no
presentaba contracciones por mas de 12 horas. A
todas las pacientes se les descartd presencia de
infeccidon por medio de exdmenes de sangre, orina
y cultivos cérvico-vaginales. Se excluyeron pacien-
tes con embarazo mdltiple, rotura prematura de
membrana, historia de metrorragia, restriccion de
crecimiento fetal, distrés fetal, anomalia fetal con-
génita e historia previa de tocolisis. Resultados: Se
lograron reclutar 90 mujeres, 45 en cada grupo. Se
perdieron 2 participantes del grupo progesterona y
3 del grupo placebo; no se describen las causas del
abandono. Los resultados fueron analizados por
intencion de tratar. La edad gestacional promedio
al momento de la consulta fue de 31,9 semanas
para el grupo progesterona y 32,4 semanas para el
grupo placebo. El periodo de latencia promedio fue
significativamente mayor para el grupo progestero-
na (33 dias vs 23 dias) (p=0,013). La edad gesta-
cional al parto no fue significativamente mayor para
el grupo progesterona (p=0,07). En el grupo pro-
gesterona la mayoria tuvo su parto a las 37 sema-
nas (62%) mientras que en el grupo placebo la ma-
yoria fue entre las 34-36 semanas (38%) (p=0,01).
La tasa de parto prematuro fue significativamente
menor para el grupo progesterona (33%) en com-
paracion con el grupo placebo (58%)(p=0,03). El
promedio de peso al nacer fue mayor para el grupo
progesterona (2440 g) en relacion al placebo (2140
9)(p=0,009). La mayoria de los neonatos en ambos
grupos fueron adecuados para la edad gestacional.
No hubo diferencias significativas en el puntaje de
Apgar al nacer ni a los 5 minutos, admision a UCI
neonatal, estadia en UCI, SDR, sepsis o0 mortalidad
neonatal. Hubo una muerte neonatal en cada gru-
po. En el grupo progesterona fue asociada a pre-
maturez extrema con SDR vy la del grupo placebo
asociada a sepsis y hemorragia pulmonar. La ma-
yoria de los pacientes no reportaron efectos adver-
sos. Cuatro mujeres en cada grupo experimenta-
ron cefalea, epigastralgia y acné. Los sintomas de
parto prematuro recurrieron en 46 pacientes. Estas
mujeres se mantuvieron con el mismo tratamiento
y no necesitaron terapia distinta para su manejo.
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C. Andlisis critico

Estudio de buena calidad, nivel de evidencia tipo Ib.
El disefio del estudio es adecuado, la asignacion de
los pacientes fue aleatorizada, doble ciego, lo que
reduce el riesgo de sesgo. En el disefio del estudio
no se identifica sesgo de seleccidn, de intervencion
ni de deteccion. Las poblaciones estudiadas son
comparables y solo diferentes en la intervencion
estudiada. El estudio fue disefiado para estudiar
prolongacion del embarazo, y en eso fue exitoso
(en promedio se prologd 10 dias mas en el grupo
progesterona comparado con el grupo placebo). El
estudio detect6é una reduccion en la tasa de par-
to prematuro asociada al uso de progesterona, sin
embargo, el estudio no fue disefado para demos-
trar reduccion en la incidencia de parto prematuro,
de modo que no es posible una conclusién defini-
tiva sobre este resultado. El uso de la progestero-
na no se asocié a una reduccion significativa en la
morbilidad perinatal.

D. Conclusiones

Estudio de excelente calidad metodoldgica, que
demuestra prolongacion del embarazo mediante el
uso de tocolisis de mantencién con progesterona
luego de frenacion aguda. Sin embargo, los resulta-
dos de mayor relevancia clinica (tasa de parto pre-
maturo y resultado perinatal) son resultados secun-
darios en este estudio y no permiten conclusiones
definitivas. El estudio es interesante y sus hallaz-
gos promisorios, sin embargo, no suficientes para
recomendar de modo rutinario el uso de progeste-
rona en mujeres con amenaza de parto prematuro.
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