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Introduccién

La administracion de progesterona ha demostrado
reducir el riesgo de parto pretérmino y morbilidad
neonatal en mujeres con alto riesgo, pero no hay
certeza de los efectos secundarios de la

progesterona en la infancia.
Método

Realizaron un estudio randomizado, doble ciego,
placebo vs progesterona vaginal (200 mg diario
desde la semana 22-24 hasta la semana 34) para
evaluar resultados gestacionales y hasta los dos
afos, en mujeres en riesgo de parto pretérmino
(antecedentes de parto prematuro <34+0 semanas,

cervicometria <25 mm, test de fibronectina fetal

positivo combinado con otros factores de riesgo
para parto prematuro (antecedentes de parto
prematuro, pérdida fetal en segundo trimestre,
rotura prematura membranas pretérmino o
antecedentes de tratamientos sobre cérvix uterino
por resultados anormales en la citologia). El
objetivo del estudio era determinar como la
administracién profildctica con progesterona
vaginal para reducir el parto pretérmino, afecta los
resultados durante el periodo neonatal y en la
infancia. Los resultados primarios a estudio fueron
la muerte fetal o parto antes de las 34 semanas
(obstétricos), la combinacion de muerte, dafio
cerebral o displasia broncopulmonar (neonatal) y
un score cognitivo standarizado a los dos afios de
edad (infancia). La randomizacion se hizo a través
de un portal web, en el participantes,
investigadores participaban en todo el proceso. El
analisis fue con intecidn de tratar. Se registro el

estudio en el ISRCTN.

Resultados
Entre febrero de 2009 y abril de 2013, se
randomizaron 1228 pacientes, asignandolas de
forma aleatoria al grupo placebo (n=610) y al grupo
de progesterona (n=618). En el grupo placebo, se
recolectaron los datos de 597, 587 y 439 pacientes
para el anadlisis de resultados obstétricos,
neonatales e infantiles respectivamente. En el
grupo de progesterona, los resultados obstétricos,
neonatales e infantiles obtenidos fueron 600, 589 y
430 respectivamente. Tras el analisis de los
multiples resultados, la progesterona no demostré
ningun efecto de manera significativa sobre los
objetivos obstétricos primarios estudiados (OR

0.86, 95% CI 0,61-1,22), los resultados neonatales
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(OR 0,62, , 95% ClI 0,38-1,03) y los resultados
durante la infancia (scores cognitivos en grupo
progesteron vs grupo placebo 97-3 [SD 17-9] vs 97-7
[17-5]; diferencia de las medias —0-48, 95% Cl —2-77
to 1-81). Efectos adversos en la madre y nifio
ocurrieron en 70 (11%) de las 610 pacientes del
grupo placebo y en 59 (10%) de las 616 pacientes en

el grupo progesterona.

Conclusion

La progesterona vaginal no se asocid con una
reduccion del riesgo de parto pretérmino o
resultados perinatales adversos, y no demostré ni
beneficio a largo plazo ni efectos secundarios

negativo en nifos hasta los dos afios de edad.

Multiples estudios han demostrado que Ia
administracion de progesterona vaginal reduce el
riesgo de parto pretérmino y la morbilidad neonatal
en mujeres con alto riesgo de parto prematuro, sin
embargo se desconoce el efecto de |Ia
administracién de este farmaco en el nifio. Las
pacientes consideradas como alto riesgo de parto
prematuro debian de cumplir alguno de los

siguientes criterios:

1. Test fibronectina fetal positivo y factores
de riesgo parto pretérmino (antecedentes
de parto pretérmino, RPM pretérmino,

perdida fetal segundo trimestre)

2. Antecedentes de parto prematuro (test

fibronectina negativo)

3. Cervicometria £ 25 mm (test fibronectina

negativo)

Los hallazgos del estudio OPPTIMUN son diferentes
a todos los publicados en la literatura previamente
(da Fonseca 2003, Fonseca 2007, Hassan SS, 2011).
El estudio OPPTIMUN son, segun los autores, el
mayor estudio realizado para comparar los efectos
obstétricos, neonatales e infantiles en mujeres con
gestaciodn Unica y alto riesgo de parto prematuro y
es el primer estudio que valora los efectos de la
progesterona durante los dos primeros afos de

vida.

Aunque los resultados apuntan en direccién a un

efecto  beneficioso, la administracion de
progesterona no modificd de forma significativa el
riesgo muerte o parto antes de las 34 semanas ni de

malos resultados neonatales.

Placebo group Prog: group Unadj d odds ratio
(95% CI) or difference |
means (95% Cl)
Fetal death or delivery <34 weeks of gestation 108/597 (18%) 96/600 (16%) 0-86 (0-64 to 1-17)
Neonatal morbidity or death 60/587 (10%) 39/589 (7%) 0-62 (0-41t0 0-94)
Cognitive composite score at 2 yearstf 97-7 (17-5) 973 (17:9) -0-48 (-2-77t0 1-81)§
Components of the obstetric outcome
Fetal death 71597 (1%) 8/600 (1%) 114 (0-41t03-17)
Liveborn delivery before 34 weeks 101/590 (17%) 88/592 (15%) 0-85 (0-62t01:15)
Components of the neonatal outcome
Neonatal death 6/597 (1%) 1/600 (<1%) 0-17 (0-06 to 0-49)
Bronchopulmonary dysplasial| 18/574 (3%) 17/580 (3%) 0-94 (0-49t0 1.78)
Brain injury on ultrasound scan** 34/574 (6%) 18/584 (3%) 0-50 (0-31t0 0-84)

De la misma forma, no se evidencié diferencias
significativas en los resultados durante los dos

primeros afios de vida (score cognitivo).

Si que se observé que la proporcidon de recién
nacidos con lesiones cerebrales visibles por
ecografia fue menor en el grupo de progesterona
((28 [3%)] of 584 vs 34 [6%] of 574; OR 0-50, 95% ClI

0-:31-0-84). También se objetivd en el grupo de la
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progesterona, una reduccién del daio cerebral en
aquellos pacientes en los que se realizé un scanner
cerebral ((n=776; OR 0-54, 95% ClI 0-32—0-88). La
muerte neonatal fue también menor en el grupo de
progesterona pero no fue significativo por bajo
numero de casos. Esto parece justificarse por el
supuesto  efecto neuroprotector  de la
progesterona, que reduce la producciéon de
citoquinas inflamatorias, reduce la activacién de
células de la microglia y disminuye la apoptosis.
Estos resultados han sido obtenidos de estudios en
adultos y esta discutido por la existencia de otros

estudios que no ven tal relacion.

Los resultados del estudio OPPTIMUN sugieren que
la eficacia de la progesterona para mejorar los
parametros estudiados es débil o inexistente. Dada
la heterogeneidad del sindrome del parto
prematuro, no pueden excluir el beneficio en
determinados grupos especificos de mujeres con
riesgo. Sin embargo, los subgrupos de mujeres que
se pueden beneficiar de su efecto beneficioso no
parecen faciles de identificar por las estrategias
actuales de seleccién de pacientes, incluyendo la
longitud cervical y el test de fibronectina fetal. Con
estos resultados, los autores no apoyan la premisa
de que la progesterona vaginal es efectiva en

mujeres con cérvix acortado.

Los autores proponen que estos resultados deben
promover una revisién mas exhaustiva sobre el uso
de la progesterona en la prevencion del parto
prematuro, y tratar de identificar a aquellas
mujeres que especificamente se van a beneficiar de
sus efectos asi como aumentar los esfuerzos en
buscar estrategias alternativas para prevenir la

prematuridad en mujeres con alto riesgo.
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