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Evidencias en indicaciones de la
progesterona

Buitrén-Garcia FR,* Bailon-Uriza R,? Santoyo-Haro S,® Diaz-Sanchez V*

la progesterona es una hormona esteroide con
participacién en la ovulacién, implantacién, embarazo y regulacién
de la funcién uterina durante el ciclo menstrual y de otros 6rganos,
como la glandula mamaria. Por su mecanismo de accién, la pro-
gesterona esta indicada en distintos padecimientos ginecolégicos
y obstétricos: sindrome premenstrual, amenaza de aborto, parto
pretérmino, hemorragia uterina disfuncional y mastalgia relacionada
con el ciclo menstrual.

evaluar la seguridad y eficacia de la progesterona en
pacientes con: sindrome premenstrual, amenaza de aborto y de par-
to pretérmino, hemorragia uterina disfuncional, mastalgia y terapia
hormonal en la menopausia.

revision sistemdtica de la evidencia cientifica acerca
de las distintas indicaciones de la progesterona.

se encontraron 92 articulos de los que se seleccionaron
41 para revision.

la evidencia clinica evaluada acerca de las indica-
ciones de la progesterona demuestra ventajas en eficacia y seguridad
en los diferentes esquemas.

progesterona, sindrome premenstrual, amenaza de
aborto, amenaza de parto pretérmino, mastalgia, hemorragia uterina
disfuncional, terapia hormonal en la menopausia.
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Evidence in progesterone prescription.

Buitrén-Garcia FR,* Bailon-Uriza R,? Santoyo-Haro S,? Diaz-Sanchez V*

Progesterone is a steroid hormone involved in
ovulation, implantation, pregnancy and regulation of uterine function
during the menstrual cycle and other organs such as the mammary
gland. Because of its mechanism of action, progesterone is indicated
in different gynecological and obstetric conditions: premenstrual
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syndrome, threatened abortion, preterm birth, dysfunctional uterine
bleeding and mastalgia related to the menstrual cycle.
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! Servicio de Ginecologia y Obstetricia,

To evaluate the safety and efficacy of progesterone in
patients with: premenstrual syndrome, threatened abortion, preterm
birth, dysfunctional uterine bleeding, mastalgia and hormone therapy

in menopause.

Systematic review of scientific evidence

about different indications of progesterone.

We found 92 articles from wich 41 were selected for review.

The clinical evidence evaluated on different indica-
tions of progesterone demonstrates advantages in efficacy and safety

in different regimens.
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La progesterona es una hormona esteroide de
21 atomos de carbono." Es secretada por los
ovarios luego del estimulo de las gonadotrofi-
nas hipofisarias (hormona foliculo-estimulante
y hormona luteinizante). En el ovario, las
células teca-luteinicas son las principales
productoras de progesterona durante la se-
gunda mitad del ciclo menstrual en los ciclos
ovulatorios; durante el embarazo es sintetizada
por la placenta a partir del tercer mes. Otros
6rganos que la sintetizan son las glandulas su-
prarrenales (corteza), los testiculos y el sistema
nervioso central.?

La progesterona regula procesos en diferentes
tejidos mediante la interaccién con receptores
especificos. En la vagina favorece la prolifera-
cién de las células de Langerhans;® en el cuello
uterino reduce la sensibilidad a la respuesta de
las prostaglandinas y oxitocina,* y disminuye
la expresion y el efecto de la sintasa inducible

Rafael G. Buitrén Garcia F
bugr03@prodigy.net.mx

de 6xido nitrico y de la ciclooxigenasa;? en el
endometrio y miometrio produce migracion del
glucégeno del segmento basal al apical de las
células apicales, favorece el engrosamiento de
la pared vascular, provoca cambios en el patron
espiral e inhibe la contraccién uterina y la sin-
tesis de ADN en las células epiteliales.”? En la
glandula mamaria promueve la morfogénesis del
alvéolo y compite con el receptor de prolactina.?
Se han descrito efectos en el aparato cardiovas-
cular, con un moderado efecto antihipertensivo.’
En la piel tiene efecto antiandrogénico.? En
el rifién muestra un efecto natriurético.® En el
sistema 6seo influye en la disminucion de la re-
sorcion 6sea.? Por estas razones, la progesterona
se indica en el tratamiento de distintos padeci-
mientos ginecoobstétricos. El objetivo de este
articulo es: mostrar la evidencia cientifica que
evalula la seguridad y eficacia de la progesterona
en el tratamiento de pacientes con: sindrome
premenstrual, amenaza de aborto, parto pretér-
mino, mastalgia y en la terapia hormonal en la
menopausia.
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Blsqueda en PubMed y Cochrane de articulos
publicados entre los meses de enero de 2010
a enero de 2016 con los términos (Mesh): pre-
menstrual syndrome, preterm birth, threatened
abortion, mastalgia/mastodynia, hormone
replacement therapy [and/or] menopause, pro-
gesterone; y los subheadings: physiology,
therapy y prevention and control. Se incluyeron
articulos de estudios clinicos, guias, metanali-
sis, revisiones en humanos, en idiomas inglés y
espanol. Se incluyeron articulos con relevancia
para esta revision que, de manera manual, se
encontraron en las referencias de la bibliografia
seleccionada.

Se encontraron 92 articulos de los que se selec-
cionaron 41 para revision.

De acuerdo con un reporte de la American
Academy of Family Physicians incluso 80% de
las mujeres en edad reproductiva experimentan
cambios fisicos con la menstruaciény 20 a 40%
de éstas tienen sintomas que corresponden al
sindrome premenstrual.”

Las concentraciones sanguineas de progestero-
na suelen aumentar después de la ovulacion y
descender antes de la menstruacion, por esto se
sugiere que el sindrome premenstrual tiene entre
sus causas la disminucién de progesterona.®

En la evidencia del tratamiento de pacientes
con sindrome premenstrual con progesterona se
encontré un metanalisis que buscé determinar
si la progesterona era eficaz para tratar todos o
algunos sintomas del sindrome premenstrual y
solo dos estudios cumplieron los criterios de

inclusion; sin embargo, debido a los diferentes
tipos de disefio, las participantes y la dosis de
progesterona, los estudios no se pudieron com-
binar en el metandlisis.®

Los resultados de ambos estudios concluyen que
la eficacia de la progesterona como tratamiento
en pacientes con sindrome premenstrual atin no
se ha demostrado® y se requieren mds ensayos
clinicos para determinar su indicacion en el sin-
drome premenstrual; los resultados hasta ahora
disponibles no son determinantes.

Los resultados de un estudio multicéntrico,
prospectivo, doble ciego, con asignacién al
azar de grupos paralelos donde se compar6
la progesterona vaginal contra placebo para
evaluar la eficacia, demostraron la reduccién
consistente en la severidad de los sintomas del
sindrome premenstrual en el grupo de pacientes
que recibieron progesterona vaginal.’

En otro estudio cruzado, doble ciego, se de-
mostré el efecto benéfico en los sintomas del
sindrome premenstrual, pero sin diferencia
significativa entre progesterona oral comparado
con el placebo.™

Progesterona en la amenaza de aborto

Con base en las funciones documentadas de la
progesterona en el mantenimiento del embarazo
se indica para tratar la amenaza de aborto y su
probable deficiencia, con el fin de mejorar las
expectativas de continuidad del embarazo."

En un metandlisis de 2007 se reviso el efecto de
la progesterona administrada por via vaginal en
la disminucion del riesgo de aborto espontaneo
en comparacion con el placebo. Se concluyé
que no existe evidencia de su efectividad com-
parada con el placebo para reducir el riesgo de
aborto en las pacientes sintomaticas (RR 0.47;
1C95%: 0.17-1.30)."
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Otro metandlisis, que incluyé 15 estudios que
reunieron 2,118 mujeres, demostré que la pro-
gesterona disminuyd significativamente la tasa
de abortos en pacientes con antecedente de
aborto y que recibieron progesterona en compa-
racion con las que recibieron placebo (OR 0.38,
1C95%: 0.20-0.70); también demostr6 que la via
de administracion no se asocia con una diferen-
cia estadisticamente significativa en las tasas de
aborto espontaneo.’ La revision mas reciente
efectuada por el grupo Cochrane concluyé
que no hay evidencia que apoye la indicacion
rutinaria de un progestageno en la prevencion
del aborto involuntario en la primera mitad del
embarazo. No obstante, parece haber evidencia
de beneficio en mujeres con antecedentes de
aborto involuntario recurrente. El tratamiento
para estas Gltimas puede estar justificado por la
disminucion de las tasas de aborto recurrente
en el grupo de tratamiento y que no se encontr6
diferencia alguna en las tasas de efectos adversos
entre el grupo de tratamiento y el grupo control,
en la madre y en su hijo.™

Esto demuestra que la progesterona esta indi-
cada en mujeres con antecedente de aborto
involuntario recurrente porque disminuye sig-
nificativamente la tasa de abortos.

Progesterona en el parto pretérmino

Los esfuerzos para prevenir el parto pretérmino
se han centrado en el tratamiento de los signos
y sintomas de la activacién de la via comdn del
parto (contractilidad uterina o 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 pretérmino
se han descrito diferentes opciones enfocadas a
lainhibicion de la actividad uterina para reducir
la mortalidad perinatal y la morbilidad asociada
con la prematurez severa como: progesterona
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por via vaginal, cerclaje cervical y el pesario
vaginal."'8 E| National Institute for Health and
Care Excellence menciona que la progesterona
vaginal profilactica estd indicada en mujeres sin
antecedente de parto prematuro espontdneo en
quienes el ultrasonido transvaginal de las sema-
nas 16 y 24 de embarazo revele un tamafo de
cérvix menor de 25 mm."

Por lo que se refiere a la prevencién del parto
pretérmino, Dodd y colaboradores mencionan,
en un metandlisis que incluyd ensayos clinicos
controlados y con asignacién al azar, que la
administracion de progesterona por cualquier
via permite reducir el riesgo, antes de las 37
semanas (seis estudios, 988 participantes, RR
0.65, 1C95%: 0.54-0.79) y del parto de menos
de 34 semanas (un estudio, 142 participantes,
RR 0.15; 1C95%: 0.04-0.64).2°

Da Fonseca y colaboradores, en un estudio
doble ciego, con asignacién al azar, placebo
controlado, cuyo objetivo fue: evaluar el efecto
profilactico de la progesterona vaginal en la
disminucion de la tasa de partos pretérmino en
una poblacién de alto riesgo, que incluy6 142
embarazos Unicos y la administracion diaria de
100 mg de progesterona en supositorio vaginal
(n=72) o placebo (n=70) a todas las pacientes
en control de la contraccién uterina entre las
semanas 24 y 34 de la gestacién. La tasa de
nacimientos prematuros fue de 21.1% (30/142).
Se encontraron diferencias en la actividad ute-
rina entre los grupos de progesterona y placebo
(23.6 vs 54.3%, respectivamente, p <0.05) y en
parto prematuro entre progesterona y placebo
(13.8 vs 28.5%, respectivamente, p <0.05). Mas
mujeres tuvieron partos antes de las 34 semanas
en el grupo placebo (18.5%) que en el grupo con
progesterona (2.7%) (p <0.05). Esto demuestra
que la progesterona vaginal profilactica reduce
la frecuencia de las contracciones uterinas y la
tasa de parto prematuro en mujeres con alto
riesgo de prematuridad.'7"22
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Martinez de Tejada y colaboradores, en un
estudio multicéntrico, doble ciego, con asigna-
cién al azar, placebo controlado, que evalué la
eficacia de 200 mg de progesterona al dia, por
via vaginal, para prevenir el parto pretérmino en
pacientes con trabajo de parto, concluyen que
no hay evidencia de que este esquema dismi-
nuya el parto prematuro o mejore la evolucién
del neonato en mujeres con trabajo prematuro
de parto.?

El American College of Obstetricians and Gyne-
cologists (2009) restringi6 la indicacién prenatal
de la progesterona para la de prevencion de
parto pretérmino en pacientes con antecedente
documentado de partos pretérmino previos es-
pontaneos antes de las 37 semanas o en las que
se encontrd, de manera fortuita, cuello uterino
corto (menos de 15 mm).%*

McNahara y colaboradores, en relacién con los
efectos en nifos expuestos al tratamiento con
progesterona, publicaron un estudio controla-
do (STOPPIT), doble ciego, con progesterona
y placebo, emprendido con el propésito de
determinar los efectos a largo plazo de la expo-
sicién in utero a la progesterona en embarazos
gemelares, donde demostraron que en 324
recién nacidos evaluados no hubo diferencia
entre los gemelos expuestos a progesterona y
los expuestos a placebo con respecto a la inci-
dencia de muerte, anomalias congénitas y a la
hospitalizacion, ni en las evaluaciones de rutina
de salud infantil.?®

Por lo anterior puede senalarse que la progestero-
na, indicada a pacientes con parto pretérmino, es
una opcién de tratamiento sin mayores ventajas
en relacién con otros fairmacos para tocdlisis.?°

Progesterona en mastalgia

La mastalgia es causa comin de consulta al
ginecoobstetra, su tratamiento es muy diverso

y, al igual que en el sindrome premenstrual,
existen pocos estudios clinicos controlados que
avalen las opciones terapéuticas. En Francia, la
progesterona tépica se ha indicado durante mu-
chos anos aplicada sobre la glandula mamaria,
pero en un estudio pequefio, con asignacion al
azar, no mostré ser superior al placebo.?” Sin
embargo, en un ensayo efectuado en Italia, con
asignacion al azar, controlado, doble ciego, se
encontr6 que la crema vaginal de progesterona
micronizada fue efectiva en reducir la mastalgia
en 64.9% de los casos comparada con 22.2%
de las controles.? Un estudio multicéntrico mos-
tré que las mujeres que recibieron preparados
parenterales de progesterona de depésito con
finalidad anticonceptiva tuvieron significativa-
mente menos mastalgia que el grupo control,
pero no estd claro si los anticonceptivos orales
causaron o disminuyeron la mastalgia ciclica.?

El Colegio Mexicano de Especialistas en Gineco-
logia y Obstetricia (COMEGO 2015) menciona
que la evidencia existente es débil debido al
tamafio de las poblaciones estudiadas; su punto
de vista es que la indicacién de la progesterona
para tratar a pacientes con mastalgia tiene una
evidencia débil pero su recomendacién fuerte.*

Progesterona en terapia hormonal de la
menopausia

En la terapia hormonal los progestigenos se
prescriben en la etapa de transicién, perime-
nopausia y menopausia a mujeres con Utero
para evitar el crecimiento descontrolado del
endometrio y prevenir la hiperplasia endometrial
cuando el estrégeno no tiene la oposicién de un
progestageno.”'

El mecanismo por el que los progestdgenos
ejercen el efecto protector endometrial es la
disminucion de la actividad mitética nuclear
inducida por los estrégenos al aumentar la
actividad de la 17 B-hidroxiesteroide deshidro-
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genasa tipo 2, que convierte el estradiol en una
estrona, que es un estrégeno biolégicamente
menos potente.’!

Por lo que se refiere a la progesterona y su indi-
cacion en la terapia hormonal en la menopausia
debe considerarse su absorcién, porque ésta
es diferente dependiendo de las formas farma-
céuticas disponibles y la via de administracién
(Cuadro 1).2%

Cuadro 1. Tiempo de absorcién de la progesterona segtn la
via de administraci6n.>*

Via
Oral 1 a 4 horas
Parenteral
e Intramuscular
Mensual 12 horas
Trimestral Efecto hasta por 12 semanas

* Vaginal (supositorios

M 4 horas

* Percutanea (gel) Absorcion minima
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La prescripcién de la terapia hormonal con es-
trégenos solos o combinados con progesterona
es la primera linea de tratamiento para aliviar los
sintomas de la menopausia. La evidencia recien-
te demuestra que la progesterona natural tiene
una accién favorable en los vasos sanguineos y
en el cerebro, mientras que esto no podria ser
cierto para algunas progestinas.*’

En el Cuadro 2 se comparan las dosis habitua-
les diarias de progestagenos para la proteccion
endometrial, inhibicién de la ovulacién y
las contenidas en las preparaciones disponi-
b|e5.31’34’35

Algunos compuestos sintéticos cominmente
prescritos en la practica clinica pueden com-
pararse con la progesterona natural mediante
las bioequivalencias, como se muestra en el
Cuadro 3.2

De manera general, la terapia hormonal es el tra-
tamiento mas efectivo para controlar los sintomas

Cuadro 2. Cuadro comparativo de dosis habituales diarias de progestagenos para la proteccién endometrial, la dosis inhibitoria
de la ovulacién y la dosis contenida en las preparaciones disponibles.?'3#35

Progestageno Dosis de proteccion Dosis inhibitoria de la | Dosis contenida en la
endometrial (mg/dia) ovulacién (mg/dia) preparacion (mg/dia)

Progesterona 200 a 300 300

Acetato de medroxiprogesterona 2.5a10

Acetato de clormadinona 10 1.7 2

Acetato de ciproterona 1 1 2

Didrogesterona 5a10

Acetato de nomegestrol 5a10 1.25

Promegestona 0.25a0.5 0.5

Trimegestona 0.5

Acetato de noretindrona 05al

Levonorgestrel 0.07a5 0.06 0.1a0.15

Desogestrel 0.075 0.06 0.15

Gestodeno 0.05 0.04 0.06 a 0.075

Dienogest 4 1 2a3

Drospirenona 3 2 3

Noretisterona 5a10 0.4 0.5
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Bioequivalencias de la progesterona.?

Medroxiprogesterona 2.5 mg Progesterona 100 mg
Medroxiprogesterona 5 mg Progesterona 200 mg
Medroxiprogesterona 10 mg Progesterona 300 mg
Medroxiprogesterona 50 mg Progesterona 400 mg

Progesterona oleosa parenteral

100 mg Progesterona 400 mg

del hipoestrogenismo.*® La individualizacién
tiene importancia en la decisién de su pres-
cripcién, segln el riesgo de trombosis venosa,
enfermedad coronaria, evento cerebrovascular
y cancer de mama.*’

Progesterona en sangrado uterino disfuncional

El sangrado uterino disfuncional es la altera-
cion del ciclo menstrual normal que incluye
cambios en la regularidad y frecuencia del
ciclo, en la duracién o en la cantidad de
sangrado menstrual, concurrente con trastor-
nos médicos que s6lo pueden identificarse
mediante la historia clinica orientada a la
bisqueda de la causa, complementada con
estudios auxiliares de diagnostico de labora-
torio y gabinete.’® El diagnéstico de sangrado
uterino disfuncional se establece luego de
descartar las causas anatomicas, sistémicas o
iatrogenas. El sangrado uterino disfuncional
se clasifica en ovulatorio y anovulatorio (mas
frecuente), en este Gltimo la progesterona
desempeifia un papel fundamental, pues al no
existir ovulacion hay una baja en su secrecién.
En pacientes con obesidad y anovulacién exis-
te aromatizacién periférica a estrona en lugar
de estradiol, por lo que la paciente cursa con
hiperestrogenismo persistente y, con ello, un
excesivo crecimiento del endometrio, que al
no haber contraposicién con progesterona, se
desprende de forma intermitente provocando
el sangrado anormal.3%40

En un estudio prospectivo de un solo brazo que
tuvo por objetivo estudiar la eficacia y viabili-
dad del tratamiento solo con progestageno en
pacientes no embarazadas premenopdusicas con
sangrado uterino anormal agudo se administra-
ron 150 mg de acetato de medroxiprogesterona
por via intramuscular combinados con tres dias
de acetato de medroxiprogesterona por via oral a
dosis de 20 mg cada 8 horas durante nueve dosis.
Se evalué el tiempo para el cese del sangrado, los
efectos adversos y el nimero de pastillas consu-
midas. El estudio concluyé que ese esquema es
una terapia eficaz para pacientes con sangrado
uterino anormal agudo.*' El tratamiento del san-
grado uterino disfuncional es diverso y no existe
un consenso internacional para el mismo, lo
que abre la perspectiva para nuevos estudios de
métodos diagndsticos y tratamientos especificos.

La evidencia clinica evaluada acerca de las
indicaciones de la progesterona demuestra
ventajas en eficacia y seguridad en los diferentes
esquemas. Antes de prescribir la progesterona es
indispensable haber establecido el diagndstico
correcto y con base en este indicar la posologia
adecuada para cada paciente en lo particular.

Los expertos concluyen que existe amplia
experiencia clinica con las indicaciones de la
progesterona como profilactico eficaz en muje-
res con antecedente de parto pretérmino previo
y cérvix corto (menor de 25 mm). Se requiere
mayor evidencia de su indicacién como tocoliti-
co para que la recomendacién de indicaciones
en la practica clinica esté normada.

Con la colaboracién de: Drusso Vera-Gaspar, Cuau-
htémoc Celis-Gonzalez, Gilberto Tena-Alavez, Miguel
Angel Lépez-Valle, Fernando Sanchez-Aguirre, José
Rubén Pineda-Viedas, Héctor Tomas-Chavez, Juan
de Dios Maldonado-Alvarado, Itzhae Guadalupe
Lépez-Caso.
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