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Resumen

Objetivo: Determinar si la administración de proges-

terona por vía vaginal a mujeres asintomáticas con acor-

tamiento del cuello uterino (≤25 mm) determinado eco-

gráficamente en el segundo trimestre reduce el riesgo de 

parto pretérmino y mejora la morbimortalidad neonatal.

Diseño del estudio: Metaanálisis de datos de pa-

cientes individuales obtenidos en ensayos controlados 

aleatorizados.

Resultados: Se incluyeron cinco ensayos de alta calidad 

con datos de 775 mujeres y 827 neonatos. El tratamiento 

con progesterona vaginal redundó en una disminución 

significativa del parto pretérmino <33 semanas (riesgo 

relativo [RR] 0,58; intervalo de confianza [IC] 95%: 0,42-

0,80), <35 semanas (RR 0,69; IC 95%: 0,55-0,88) y <28 se-

manas (RR 0,50; IC 95%: 0,30-0,81); síndrome de dificultad 

respiratoria (RR 0,48; IC 95%: 0,30-0,76); morbimortalidad 

neonatal (RR 0,57; IC 95%: 0,40-0,81); peso al nacer <1500 

g (RR 0,55; IC 95%: 0,38-0,80); internación en la unidad de 

cuidado intensivo neonatal (RR 0,75; IC 95%: 0,59-0,94) y 

necesidad de asistencia respiratoria mecánica (RR 0,66; 

IC 95%: 0,44-0,98). No se registraron diferencias significati-

vas entre los grupos que recibieron progesterona vaginal 

y placebo en cuanto al porcentaje de efectos adversos 

maternos o anomalías congénitas.

Conclusión: La administración de progesterona por 

vía vaginal a mujeres asintomáticas con acortamiento del 

cuello uterino reduce el riesgo de parto pretérmino y la 

morbimortalidad neonatal. 

Palabras clave: internación en la unidad de cuida-

do intensivo neonatal, peso al nacer <1500 g, asistencia 

respiratoria mecánica, prematuridad, parto pretérmino, 

progestina, síndrome de dificultad respiratoria, ecogra-

fía transvaginal, cuello uterino, caproato de 17a-hidroxi-

progesterona.

Introducción
El parto pretérmino es la principal causa de 

morbimortalidad perinatal del mundo1 e influye 
en 70% de los casos de mortalidad neonatal y en 
aproximadamente la mitad de los casos de disca-
pacidad del neurodesarrollo a largo plazo.2 En una 
revisión sistemática reciente se calculó que 12,9 
millones de partos, o 9,6% de los partos del mundo, 
ocurrían antes de término, de los cuales aproxima-
damente 11,9 millones (92,3%) fueron registrados 
en África, Asia, América Latina y el Caribe.3 Durante 
los últimos 25 años, la incidencia del parto pretér-
mino en los Estados Unidos aumentó un 36%, de 
9,4% en 1981 a 12,8% en 2006.4 Se ha postulado que 
este aumento se debió a una mayor frecuencia de 

partos pretérmino “indicados” en los embarazos 
simples y al parto pretérmino en los embarazos 
múltiples relacionados, en parte, con el uso de tec-
nologías de reproducción asistida.5-15

El parto o trabajo de parto pretérmino espontá-
neo es considerado uno de los “grandes síndromes 
obstétricos”,16,17 término que destaca el hecho de 
que ciertos trastornos obstétricos con un fenotipo 
similar son causados por varios procesos patoló-
gicos,18 tienen una etapa subclínica prolongada y 
pueden derivar de interacciones complejas entre 
los genes y el ambiente.19-22

Se considera que la progesterona es una hor-
mona clave para el mantenimiento del embarazo y, 
por lo tanto, una disminución de la acción de esta 
hormona influye sobre el comienzo del trabajo de 
parto.23-26 Si esta disminución se da en el segundo 
trimestre, puede ocurrir el acortamiento del cuello 
uterino y, en consecuencia, aumentar la predispo-
sición al parto pretérmino. Por lo tanto, se ha pro-
puesto que la disminución adelantada de la acción 
de la progesterona conforma un mecanismo patoló-
gico del “síndrome de parto pretérmino”.27

La actividad de la progesterona está mediada 
por efectos genómicos y no genómicos que han si-
do estudiados en el cuello uterino, el miometrio, el 
esperma, etc.28-101 El bloqueo de la acción de la pro-
gesterona puede provocar los cambios clínicos, bio-
químicos y morfológicos relacionados con la madu-
ración cervical.28-101 La detección del acortamiento 
del cuello uterino mediante ecografía transvaginal 
permite predecir, con bastante exactitud, el parto 
pretérmino en gestaciones simples y dobles:27,102-109 
mientras menor es la longitud cervical observada, 
mayor es el riesgo de parto pretérmino espontá-
neo.102-105,110-123 Además, el acortamiento del cuello 
uterino puede implicar una infección o inflamación 
intraamniótica y, en consecuencia, modificar la res-
puesta a las intervenciones.

Hace décadas existe un interés por determinar 
la función de los progestágenos (naturales y sinté-
ticos) en la prevención del parto pretérmino.124-130 
Recientemente, se propuso la administración de 
progesterona por vía vaginal para prevenir el parto 
pretérmino a mujeres en quienes se había detecta-
do acortamiento del cuello uterino mediante eco-
grafías durante el segundo trimestre. Esta propues-
ta tiene fundamento en los efectos biológicos de la 
progesterona sobre el cuello uterino, el miometrio y 
las membranas corioamnióticas. En 2007, Fonseca y 
col.,131 en representación de la fundación Fetal Medi-

cine Foundation del Reino Unido, informaron que la 
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administración vaginal de progesterona a mujeres 
con cuello uterino ≤15 mm permitió una reducción 
significativa, del 44%, de la incidencia del parto 
pretérmino espontáneo antes de las 34 semanas de 
gestación. DeFranco y col.,132 informaron resultados 
similares en el análisis secundario de un ensayo clí-
nico aleatorizado sobre la administración de pro-
gesterona vaginal a mujeres con antecedentes de 
parto pretérmino a quienes se había realizado una 
medición del cuello uterino. Hassan y col.,133 pre-
sentaron los resultados del mayor ensayo clínico 
aleatorizado realizado hasta la fecha, donde indica-
ron que la administración de progesterona vaginal 
a mujeres con cuello uterino de entre 10 y 20 mm 
reduce la incidencia del parto pretérmino antes de 
las 33, 28 y 35 semanas, lo cual permitió una dismi-
nución de 61% de la incidencia del síndrome de di-
ficultad respiratoria (SDR).133 Desde la publicación 
del estudio de Hassan y col.,133 se realizaron varios 
ensayos para evaluar el efecto de la progesterona 
vaginal en las mujeres con riesgo elevado de parto 
pretérmino,134-136 donde se incluye un subconjunto 
de mujeres con acortamiento del cuello uterino.

Un metaanálisis de datos de pacientes individua-
les (DPI) es un tipo específico de revisión sistemáti-
ca en la cual se solicitan los datos originales sobre 
cada participante de un estudio directamente a los 
investigadores responsables del ensayo.137 Este en-
foque es el método de preferencia para el resumen 
de resultados de varios estudios clínicos, ya que 
presenta ventajas, tanto estadísticas como clínicas, 
respecto de los metaanálisis convencionales, don-
de se utilizan los datos combinados publicados.138 
Algunas de las ventajas son la estandarización y la 
actualización de los conjuntos de datos, la posibili-
dad de verificar la calidad de los datos y la utilidad 
de los análisis, el mejoramiento de la uniformidad 
entre los ensayos (por ejemplo, la definición de 
los resultados), el rendimiento de los análisis de 
subgrupo que permitiría una identificación eficaz 
de las pacientes para las cuales se recomendaría la 
intervención, la investigación de las interacciones 
entre las covariantes de las pacientes y los efectos 
del tratamiento, y la realización de análisis de tiem-
po transcurrido hasta el efecto.139-141

Realizamos un metaanálisis de DPI de ensayos 
controlados aleatorizados a fin de evaluar la efica-
cia y la seguridad de la administración vaginal de 
progesterona para la prevención del parto pretér-
mino y la morbimortalidad neonatal entre mujeres 
asintomáticas con una detección de acortamiento 
del cuello uterino durante el segundo trimestre. 

También buscamos determinar los posibles bene-
ficios clínicos de la administración de progestero-
na por vía vaginal en embarazos simples y dobles.

Materiales y métodos
En este estudio se utilizó un protocolo prospec-

tivo, y los informes fueron preparados de acuerdo 
con las pautas de publicación de revisiones siste-
máticas y metaanálisis PRISMA (Preferred Reporting 

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) para 
el metaanálisis de ensayos controlados aleatoriza-
dos142 y las pautas sugeridas para el metaanálisis 
de DPI.141

Búsqueda bibliográfica
Se realizó una búsqueda en MEDLINE, EMBASE, 

CINAHL y LILACS (desde el comienzo hasta el 31 
de diciembre de 2011), en el registro Cochrane de 
ensayos controlados CENTRAL (www.mrw.inters-

cience.wiley.com/cochrane/cochrane_clcentral_ar-

ticles_fs.html) (entre 1960 y el 31 de diciembre de 
2011), en la red científica ISI (www.isiknowledge.

com) (entre 1960 y el 31 de diciembre de 2011), en 
los registros de investigación sobre ensayos en cur-
so (www.clinicaltrials.gov, www.controlled-trials.com, 

www.centerwatch.com, www.anzctr.org.au, www.ni-

hr.ac.uk y www.umin.ac.jp/ctr) y en Google Scholar 
con una combinación de palabras clave y palabras 
en texto relacionadas con progesterona (“proges-
terona”, “progestina”, “progestágeno”, “progestó-
geno”, “agente progestacional”) y parto pretérmino 
(“pretérmino”, “prematuro”). También se realizaron 
búsquedas en las actas de la Sociedad de Medicina 
Materno-Fetal y convenciones internacionales so-
bre parto pretérmino, listas de referencias de los 
estudios identificados, libros de texto, revisiones 
sistemáticas publicadas anteriormente y artículos 
de revisión. Nos comunicamos con expertos en la 
materia para identificar estudios adicionales. No se 
aplicaron restricciones de idioma.

Selección de estudios
Se incluyeron ensayos controlados aleatoriza-

dos en los que un grupo de mujeres asintomáticas 
con una detección ecográfica de acortamiento del 
cuello uterino (longitud ≤25 mm) en el segundo tri-
mestre fueron asignadas aleatoriamente a dos gru-
pos para analizar la prevención del parto pretérmi-
no: en uno recibieron progesterona por vía vaginal, 
y en el otro recibieron placebo o no recibieron nin-
gún tratamiento. Se incluyeron estudios cuyo obje-
tivo principal era la prevención del parto pretérmi-
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no en mujeres con acortamiento del cuello uterino 
detectado por ecografía, o cuyo objetivo principal 
era prevenir el parto pretérmino en mujeres con 
otros factores de riesgo, aunque se contó con resul-
tados de las pacientes cuya longitud cervical antes 
de la aleatorización era ≤25 mm. Se excluyeron los 
ensayos que reunían alguna de las siguientes con-
diciones: (1) eran cuasialeatorios, (2) evaluaban la 
administración de progesterona vaginal a mujeres 
con amenaza de trabajo de parto pretérmino, hemo-
rragia en el segundo trimestre o ruptura prematura 
de membranas, (3) evaluaban la administración de 
progesterona por vía vaginal durante el primer tri-
mestre solo para evitar el aborto, o (4) no incluían 
informes sobre los resultados clínicos. Si bien no 
existe un consenso sobre la definición del acorta-
miento del cuello uterino determinado ecográfica-
mente, seleccionamos un umbral de 25 mm porque 
este valor corresponde aproximadamente al per-
centil 10 de la longitud cervical durante el segundo 
trimestre.103, 110 Además, esta medida es la utilizada 
con mayor frecuencia en los estudios para evaluar 
la capacidad predictiva del parto pretérmino en 
función de la longitud cervical.107, 143

Dos investigadores (R.R. y A.C.-A.) hicieron una 
revisión independiente de todos los artículos posi-
blemente relevantes para determinar su cuáles se 
incluirían. Los desacuerdos sobre la inclusión de 
los ensayos fueron resueltos por consenso.

Recopilación de datos
Nos comunicamos con los autores responsables 

de los estudios para solicitar acceso a los datos. So-
lo se pidió que proporcionaran datos anónimos (sin 
identificadores) sobre las características iniciales 
de las pacientes, la intervención experimental, la 
intervención de control, las intervenciones conco-
mitantes y los criterios de valoración predetermi-
nados para cada participante incluida en la aleatori-
zación. También se invitó a los autores a participar 
del grupo colaborativo, con autoría conjunta de la 
publicación final. Se combinaron los datos propor-
cionados por los investigadores en una base de 
datos central confeccionada específicamente para 
esta revisión. Se realizó una verificación de los da-
tos para detectar información faltante, errores e in-
consistencias mediante una referencia cruzada con 
las publicaciones de los ensayos originales. Para 
evaluar la calidad y la integridad de los procesos 
de aleatorización se revisó la secuencia cronoló-
gica de aleatorización y el esquema de asignación, 
además de la distribución de las características 

iniciales entre los distintos grupos de tratamiento. 
Se consultó a los autores sobre las inconsistencias 
o los datos faltantes, y se realizaron las correccio-
nes necesarias.

Criterios de valoración
El criterio de valoración principal predetermina-

do fue el parto pretérmino antes de las 33 semanas 
de gestación. Los criterios de valoración secunda-
rios fueron: parto pretérmino <37, <36, <35, <34, 
<30 y <28 semanas de gestación; parto pretérmino 
espontáneo <33 y <34 semanas de gestación; SDR; 
enterocolitis necrosante; hemorragia intraventri-
cular (todos los grados); desenlace de sepsis neo-
natal comprobada; retinopatía de prematuridad; 
displasia broncopulmonar; leucomalacia periven-
tricular; muerte fetal; muerte neonatal; mortalidad 
perinatal, morbimortalidad neonatal (definido co-
mo presencia de cualquiera de los siguientes efec-
tos: SDR, hemorragia intraventricular, enterocolitis 
necrosante, sepsis neonatal comprobada o muerte 
neonatal); puntaje de Apgar a 5 minutos <7; peso al 
nacer <1500 g y <2500 g; internación en la unidad 
de cuidado intensivo neonatal (UCIN); uso de asis-
tencia respiratoria mecánica; anomalía congénita; 
cualquier efecto adverso materno; secreción vagi-
nal; prurito vaginal; interrupción del tratamiento 
debido a efectos adversos; amenaza de trabajo de 
parto pretérmino; discapacidad del neurodesarro-
llo a los 18 a 24 meses de edad. Para la morbilidad 
neonatal se utilizaron las definiciones del estudio 
original.131,133,134,136,144

Evaluación del riesgo de sesgo
El riesgo de sesgo fue evaluado de acuerdo con 

los criterios publicados recientemente en el Manual 
Cochrane para revisiones sistemáticas de interven-
ciones.137 Se evaluaron siete dominios relacionados 
con el riesgo de sesgo en cada uno de los ensayos 
incluidos, ya que se ha demostrado que estos pro-
blemas pueden sesgar la evaluación del efecto del 
tratamiento: (1) generación de la secuencia alea-
toria, (2) ocultamiento de la asignación, (3) ciego 
de los participantes y el personal, (4) ciego de la 
evaluación de resultados, (5) datos de resultados 
incompletos, (6) selectividad del informe y (7) otros 
sesgos. Las opiniones de los autores de la revisión 
fueron clasificadas según el riesgo de sesgo: “ba-
jo”, “alto” o “incierto”. En las evaluaciones se tuvo 
en cuenta el riesgo de sesgo material y no de cual-
quier tipo de sesgo. Se considera que un “sesgo 
material” es un sesgo de magnitud suficiente para 
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afectar significativamente los resultados o las con-
clusiones del ensayo.137 El riesgo de sesgo de cada 
ensayo incluido fue evaluado individualmente por 
dos revisores (R.R. y A.C.-A.). También se consul-
tó a los autores de los ensayos para confirmar los 
métodos de generación de la secuencia de aleatori-
zación, el ocultamiento de la asignación y el diseño 
ciego. Cualquier diferencia de opinión respecto de 
la evaluación del riesgo de sesgo fue resuelta por 
discusión.

Análisis estadístico
En los análisis estadísticos se utilizó el criterio 

de “intención de tratar” y se incluyeron todas las 
mujeres aleatorizadas y sus fetos o hijos. Para los 
datos iniciales, los resultados maternos y los re-
sultados relacionados con la edad gestacional, la 
unidad de análisis fue el embarazo, mientras que 
para los resultados neonatales la unidad de análi-
sis fue el neonato. 

Para evaluar la seguridad de la administración 
de progesterona vaginal, se incluyeron todas las 
pacientes expuestas a progesterona. Se incluyeron 
todos los estudios y todas las pacientes, aunque 
no se hubiera medido la longitud cervical. Se com-
binaron los DPI con un método de dos etapas en el 
cual se analizaron los resultados del ensayo origi-
nal y luego se generaron estadísticas de resumen 
mediante técnicas estándar de metanálisis de datos 
resumidos a fin de hacer una valoración general del 
efecto (riesgo relativo [RR] resumido con un inter-
valo de confianza [IC] de 95%).145 

Para evaluar la heterogeneidad de los resulta-
dos de los diversos estudios se utilizó el valor c2 de 
cantidad, que describe el porcentaje de variación 
total entre los estudios atribuible a la heterogenei-
dad y no a la casualidad.146 El valor 0% indica que 
no se observó heterogeneidad, mientras que los 
valores de c2 ≥50% indican un grado significativo 
de heterogeneidad.146 Se planeó utilizar un modelo 
de efectos fijos en caso de no encontrar heteroge-
neidad estadística significativa. También se usaron 
modelos de efectos aleatorios para evaluar la con-
fiabilidad de los resultados. Se evaluó la cantidad 
de pacientes que es necesario tratar (NNT), a fin 
de evaluar el posible beneficio, con un IC de 95% 
para los resultados sobre los cuales se registró una 
disminución o un aumento estadísticamente signi-
ficativo de la diferencia de riesgo respecto de la 
incidencia en el grupo de control de los ensayos.147 

Se realizó una evaluación visual de los sesgos 
de publicación y otros sesgos relacionados median-

te una examinación de la simetría de los gráficos 
en embudo y, desde el punto de vista estadístico, 
mediante la prueba de Egger.148 Se consideró que 
un valor de P inferior a 0,1 indicaba una asimetría 
significativa.

El acceso a los datos de pacientes individuales 
también permitió realizar análisis de subgrupos a 
fin de examinar si la administración de progestero-
na por vía vaginal era más eficaz en algunos subgru-
pos que en otros. Específicamente, evaluamos por 
separado los efectos de la progesterona vaginal en 
las gestaciones simples y dobles. Asimismo, para 
explorar los efectos del tratamiento en función de 
otras características de las pacientes, se predeter-
minaron análisis de subgrupos de acuerdo con la 
longitud del cuello uterino determinada por eco-
grafía (<10, 10-20 y 21 a 25 mm), los antecedentes 
obstétricos (sin parto pretérmino espontáneo pre-
vio y con al menos un parto pretérmino espontáneo 
previo antes de 37 semanas), la edad de la madre 
(<20, 20 a 34, y ≥35 años), la raza o el grupo étni-
co (caucásica, negra, asiática, otros) y el índice de 
masa corporal (<18,5; 18,5-24,9; 25-29,9; ≥30 kg/m2).

Para evaluar los efectos en función de las ca-
racterísticas del ensayo, se planificaron análisis 
de subgrupos predeterminados de acuerdo con 
la dosis diaria de progesterona vaginal (90-100 o 
200 mg). Antes de la obtención o el análisis de los 
datos, se establecieron definiciones y análisis de 
subgrupos. Los efectos del tratamiento para estos 
subgrupos fueron evaluados mediante modelos de 
regresión logística simple (que incluían un plazo 
de interacción del tratamiento asignado al subgru-
po), con un ajuste de las diferencias de resultados 
entre los ensayos. La prueba de interacción entre 
el tratamiento y el subgrupo es el método estándar 
para analizar si los efectos del tratamiento difieren 
entre los subgrupos.149, 150 

Este enfoque permite evaluar y calcular directa-
mente la diferencia entre los efectos del tratamien-
to de los subgrupos. Implica una prueba estadística 
independientemente de la cantidad de subgrupos. 
Se consideró que un valor de P superior a 0,05 para 
la interacción indicaba que el efecto del tratamiento 
no variaba significativamente entre los subgrupos. 
El ajuste de las características iniciales predicti-
vas, incluso si su distribución es equilibrada, pue-
de derivar en cálculos diferentes de los efectos del 
tratamiento.151 Por lo tanto, se utilizaron modelos 
de regresión logística con variables múltiples para 
calcular los efectos del tratamiento ajustados. En 
el subgrupo de embarazo doble, la falta de inde-
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pendencia de los mellizos puede haber afectado el 
resultado del análisis. Por lo tanto, para los efec-
tos adversos perinatales observados en mellizos, 
utilizamos métodos analíticos donde se asumió la 
independencia entre los neonatos, así como mé-
todos recomendados para incluir la falta de inde-
pendencia entre los neonatos de gestaciones do-
bles.137,152 Se planificaron análisis de sensibilidad 
para evaluar la confiabilidad de los resultados al 
excluir los ensayos con riesgo de sesgo e incluir 
solamente los estudios cuyo objetivo principal era 
evaluar los efectos de la administración de proges-
terona por vía vaginal a mujeres con acortamiento 
del cuello uterino. 

Solamente se realizaron análisis de subgrupo y 
de sensibilidad sobre el criterio de valoración pri-
mario de parto pretérmino antes de las 33 semanas 
de gestación y sobre el criterio de valoración secun-
dario de morbimortalidad neonatal. Para los análi-
sis se empleó el software Review Manager (RevMan) 
versión 5.1 (Nordic Cochrane Centre, Copenhagen, 

Dinamarca) y SAS versión 9.2 (SAS Institute, Cary, 
Carolina del Norte).

Las pacientes firmaron el consentimiento infor-
mado al momento de inclusión en cada uno de los 
ensayos originales. En este estudio los datos fue-
ron utilizados con los mismos objetivos que en el 
ensayo original, y no se recopilaron nuevos datos. 
Por lo tanto, no se consideró necesario obtener el 
consentimiento informado específicamente para 
este proyecto. Los investigadores no proporciona-
ron identificadores de los pacientes. Este estudio 
fue exceptuado de la revisión del Comité de Inves-
tigaciones Humanas del Comité de Revisión Insti-
tucional de Wayne State University, Detroit, EE. UU.

Resultados
Selección, detalles y calidad de los estudios

A partir de las búsquedas se obtuvieron 2611 
citas, 10 de las cuales fueron evaluadas para su 
inclusión (Gráfico 1). Se excluyeron cinco estu-
dios.125,153-156 En tres de estos estudios se evaluó la 

Gráfico฀1.฀Flujo de identificación de estudios

Identiicación de registros  
mediante búsquedas en bases 
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Identiicación de registros 
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(n= 0)

Artículos completos  
evaluados para su inclusión 

(n= 10)

Registros tras la eliminación de duplicados (n= 1875)

Registros evaluados  
(n= 1875)

Registros excluidos (n= 1865)

Artículos completos excluidos (n= 5)

3. Sin medición u obtención de datos  
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aleatorización.
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administración de progesterona vaginal a mujeres 
con riesgo elevado de parto pretérmino (parto 
pretérmino previo,125,154 malformación uterina,125 
insuficiencia cervical125 y embarazo doble155) pero 
en ninguno de ellos se midió o se obtuvo informa-
ción sobre la longitud del cuello uterino. En dos de 
estos estudios125, 154 se informó que la administra-
ción profiláctica de progesterona vaginal reducía 
el riesgo de parto pretérmino en las mujeres con 
antecedentes de parto pretérmino, mientras que 
en el estudio de Norman y col.,155 se estableció que 
la progesterona vaginal no reducía el riesgo del 
desenlace compuesto de parto o muerte fetal antes 
de las 34 semanas de gestación en las mujeres con 
gestación doble. En los dos estudios restantes se 

evaluó el uso de progesterona vaginal como com-
plemento de un tratamiento tocolítico después de 
una amenaza de trabajo de parto pretérmino.153,156 
Cinco estudios, que aportaron datos sobre 775 mu-
jeres (723 [93,3%] con embarazo simple y 52 [6,7%] 
con embarazo doble) y 827 fetos o neonatos (723 
[87,4%] de embarazos simples y 104 [12,6%] de em-
barazos dobles), cumplieron los criterios de inclu-
sión.131,133,134,136,144

En la Tabla 1 se presentan las principales carac-
terísticas de los estudios incluidos en este metaaná-
lisis de DPI. Todos los estudios fueron ensayos a 
doble ciego controlados por placebo, de los cuales 
4 eran multicéntricos, efectuados en centros de 
países desarrollados y en vías de desarrollo. Dos 

Tabla฀1.฀Características de los estudios incluidos

Estudio

Fonseca 

y col.,131 

2007

O’Brien 

y col.,144 

2007

Países฀฀

participan-

tes

Reino Unido, 

Chile, Brasil, 

Grecia

Estados 

Unidos, 

Sudáfrica, 

India,  

República 

Checa, 

Chile, El 

Salvador

Población฀

objetivo฀฀

primaria

Mujeres con 

acortamiento 

del cuello 

uterino.

Mujeres con 

anteceden-

tes de parto 

pretérmino 

espontáneo

Criterios฀de฀฀

inclusión/

exclusión

Inclusión: mujeres 

con embarazo sim-

ple o doble y ecogra-

fía de LC ≤15 mm

Exclusión: anoma-

lías fetales graves, 

contracciones ute-

rinas regulares con 

dolor, antecedentes 

de ruptura de mem-

branas y cerclaje 

cervical.

Inclusión: mujeres 

con embarazo sim-

ple, edad gestacio-

nal entre 16 0/7-22 

6/7 sem. y ante-

cedentes de parto 

simple pretérmino 

espontáneo a 20-35 

sem. de gestación 

en el embarazo 

inmediatamente 

anterior

Exclusión: cerclaje 

cervical programado, 

antecedentes de 

reacción adversa 

a progesterona, 

tratamiento con 

progesterona dentro 

de 4 sem. antes de 

la inclusión, trata-

Grupo฀de฀฀

progesterona฀฀

vaginal

125/138

12/12

Intervención

Cápsula de 

progesterona 

vaginal (200 

mg/d) o  

placebo desde 

24-33 6/7 

sem. de  

gestación

Gel de proges-

terona vaginal 

(90 mg/d) o 

placebo desde 

18-22 hasta 

37 0/7 sem. 

de gestación, 

ruptura de 

membranas o 

parto pretér-

mino, lo que 

ocurriera  

primero.

Cointerven-

ciones

Cerclaje 

cervical  

(1 [0,8%] en 

el grupo de 

progestero-

na vaginal 

y 0 [0%] en 

el grupo de 

placebo)

Ninguno

Criterio฀de฀

valoración฀฀

principal

Parto 

pretérmino 

espontá-

neo  

<34 sem.

Parto 

pretérmino 

≤32 sem.

Grupo฀de฀฀

placebo

125/136

19/19

Cant.฀de฀mujeres฀con฀
LC฀<25฀mm/fetos฀o฀

neonatos
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Turquía

Estados 

Unidos, 

República 

de Belarús, 

Chile, Repú-

blica Checa, 

India, Israel, 

Italia, Rusia, 

Sudáfrica, 

Ucrania

Mujeres con 

riesgo eleva-

do de parto 

pretérmino

Mujeres con 

acortamiento 

del cuello 

uterino

miento de trastorno 

convulsivo, afección 

psiquiátrica o hiper-

tensión crónica al 

momento de la inclu-

sión, antecedentes 

de insuiciencia 

cardíaca congestiva 

aguda o crónica, 

insuiciencia renal, 

diabetes mellitus no 

controlada, trastorno 

hepático activo, in-

fección por VIH con 

recuento de CD4 

<350 células/mm3 

y con necesidad 

de varios agentes 

antivirales, placenta 

previa, anteceden-

tes o sospecha de 

tumores mamarios 

o en el tracto geni-

tal, antecedentes o 

sospecha de enfer-

medad tromboembó-

lica, anomalía de los 

conductos de Mü-

ller, anomalía grave 

o trastorno cromosó-

mico fetal, o gesta-

ción multifetal

Inclusión: mujeres 

con al menos 1 

parto pretérmino 

espontáneo previo, 

malformación ute-

rina o embarazo 

doble

Exclusión: cerclaje 

cervical planiicado o 

espontáneo, anoma-

lías fetales graves

Inclusión: mujeres 

con embarazo sim-

ple, edad gestacio-

nal entre 19 0/7 y 

23 6/7 sem., eco-

grafía transvaginal 

de LC 10-20 mm, 

sin signos o sínto-

mas de trabajo de 

parto pretérmino

Exclusión: cerclaje 

planiicado, dilata-

ción cervical aguda, 

reacción alérgica 

a progesterona, 

tratamiento actual 

o reciente con pro-

6/8

223/223

Supositorio de 

progesterona 

vaginal (100 

mg/d) o  

placebo desde 

24-34 sem.  

de gestación

Gel de proges-

terona vaginal 

(90 mg/d) o 

placebo desde 

20-23 6/7 

hasta 36 6/7 

sem. de ges-

tación, ruptura 

de membra-

nas o parto 

pretérmino, lo 

que ocurriera 

primero

Ninguno

Cerclaje 

cervical de 

emergencia 

(10 [4,3%] 

en el grupo 

de progeste-

rona vaginal 

y 6 [2,7%] 

en el grupo 

de placebo)

Cerclaje 

cervical (2 

[28,6%] en 

el grupo de 

progestero-

na vaginal y 

2 [14,3%] en 

el grupo de 

placebo)

Parto 

pretérmino 

<37 sem.

Parto 

pretérmino 

<33 sem.

9/14

235/235

Cetingoz 

y col.,136 

2011

Hassan 

y col.,133 

2011
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Dinamarca, 

Austria

Mujeres con 

embarazo 

doble

gestágeno dentro de 

las 4 sem. previas, 

afecciones médicas 

crónicas que afecten 

la participación en el 

estudio o la evalua-

ción del tratamien-

to, anomalía fetal 

grave o anomalía 

cromosómica cono-

cida, malformación 

anatómica uterina, 

hemorragia vaginal, 

sospecha o conir-

mación de corioam-

nionitis clínica

Inclusión: mujeres 

con embarazo doble 

diamniótico y corio-

nicidad evaluada por 

ecografía <16 sem. 

de gestación

Exclusión: emba-

razos múltiples de 

orden superior, 

alergia conocida a 

la progesterona o al 

maní (el tratamiento 

activo contiene acei-

te de maní), antece-

dentes de trastornos 

tromboembólicos 

hormonales, ruptura 

de membranas, 

embarazos con 

tratamiento por 

signos de síndrome 

de transfusión feto 

fetal, reducción 

fetal intencional, 

anomalía estructural 

o cromosómica fetal 

conocida, conirma-

ción o sospecha 

de tumor genital o 

mamario, hepatopa-

tía conocida

14/28 Pesario de 

progesterona 

vaginal (200 

mg/d) o  

placebo desde 

20-23 6/7 

hasta 33 6/7 

sem. de  

gestación

Parto  

pretérmino 

<34 sem.

7/14Rode y 

col.,134 

2011

LC: longitud cervical. VIH: virus de inmunodeiciencia humano.

ensayos fueron diseñados específicamente para 
evaluar la administración de progesterona vaginal 
a mujeres con acortamiento del cuello uterino de-
terminado por ecografía,131,133 en uno se evaluó la 
administración de progesterona vaginal a mujeres 
con antecedentes de parto pretérmino espontá-
neo,144 en otro se evaluó la administración de pro-

gesterona vaginal a mujeres con embarazo doble,134 
y en el último ensayo se examinó la administración 
de progesterona a mujeres con parto pretérmino 
espontáneo previo, malformaciones uterinas o em-
barazo doble.136 En dos de estos estudios134,144 se 
presentaron datos de análisis secundarios planifi-
cados para las mujeres con acortamiento del cuello 
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uterino en informes adicionales.132,135 Los datos de 
los ensayos de O’Brien y col.,144 Cetingoz y col.136 y 
Rode y col.134 sobre mujeres con cuello uterino de 
≤25 mm de largo antes de la aleatorización fueron 
proporcionados por los autores para su inclusión 
en esta revisión. En los dos ensayos131,133 diseñados 
específicamente para evaluar la administración de 
progesterona vaginal a mujeres con acortamiento 
del cuello uterino se incluyeron 56.711 mujeres, 
de las cuales en 1146 (2%) se detectó ecográfica-
mente el acortamiento del cuello uterino, según 
la definición utilizada por los autores para cada 
estudio. De estas mujeres, 715 (62,4%) fueron asig-
nadas aleatoriamente a un grupo de estudio, y se 
obtuvieron datos sobre 708 madres y sus 732 hijos 
para el metaanálisis (~90% del total de la muestra 
del metaanálisis de DPI). Los tres estudios restantes 
aportaron datos sobre 67 mujeres y 95 neonatos.

En dos estudios se utilizaron cápsulas vagina-
les de progesterona o pesarios de 200 mg/día,131, 134 
en dos se utilizó gel vaginal de progesterona en 90 
mg/día,133, 144 y en el último se utilizaron suposito-
rios vaginales de progesterona de 100 mg/día.136 El 
tratamiento comenzó a las 24 semanas de gestación 
en dos de los ensayos,131, 136 entre las semanas 20 y 
23 de gestación en otros dos ensayos,133, 134 y entre 
las semanas 18 y 22 de gestación en un ensayo.144 
En tres estudios131, 134, 136 se informó que las mujeres 
participantes recibieron el fármaco del estudio des-
de su inclusión hasta la semana 34 de gestación, y 
en dos estudios133, 144 se administró desde la inscrip-
ción hasta la semana 36 6/7 de gestación. En tres 
estudios131, 133, 134 se permitió el cerclaje cervical des-
pués de la aleatorización. En el estudio de Cetingoz 
y col.136 no se realizó cerclaje cervical a ninguna pa-
ciente. El criterio de valoración principal en cuatro 
de los ensayos fue el parto pretérmino <33 semanas 
de gestación,133 ≤32 semanas de gestación,144 <34 se-
manas de gestación,134 <37 semanas de gestación y 
el parto pretérmino espontáneo <34 semanas en el 
estudio restante.131

Los cinco estudios incluidos en este metaanáli-
sis de DPI tenían una elevada calidad metodológica, 
y se consideró que tenían un bajo riesgo de sesgo 
(Gráfico 2). En el informe de uno de los estudios no 
se informó el método de generación de la secuen-
cia aleatoria, pero cuando se solicitó este dato, los 
investigadores informaron que utilizaron una tabla 
de números aleatorios.131 En los cinco estudios se 
utilizó un adecuado método de ocultamiento de la 
asignación y se usó el mismo placebo para el dise-
ño ciego de asignación a los grupos de tratamien-

to de los pacientes y el personal clínico. En todos 
los estudios se cegó la evaluación de los criterios 
de valoración y hubo un tratamiento adecuado de 
los datos incompletos. En uno de los estudios136 no 
se informaron varios de los criterios de valoración 
neonatal secundarios relevantes para el presente 
estudio, pero fueron proporcionados a los investi-
gadores (R.R. y A.C.-A.) mediante la base de datos 
y fueron incluidos en el metaanálisis. En general, no 
se registraron riesgos evidentes de otros sesgos en 
los 5 ensayos.

Criterio de valoración principal
El tratamiento con progesterona vaginal de las 

pacientes con detección ecográfica de acortamien-
to del cuello uterino permitió una disminución sig-
nificativa del riesgo de parto pretérmino antes de 
las 33 semanas de gestación (12,4% y 22%; RR 0,58; 
CI 95%: 0,42- 0,80; I2 = 0%; 775 mujeres) (Gráfico 3). 
La cantidad de pacientes con acortamiento del cue-
llo uterino que necesitaron tratamiento con proges-
terona vaginal en lugar de placebo para evitar un 
caso de parto pretérmino antes de las 33 semanas 
de gestación fue de 11 (CI 95%: 8-23).

Criterios de valoración secundarios
Las pacientes asignadas para recibir progeste-

rona vaginal tuvieron un riesgo significativamente 
menor de parto pretérmino que las asignadas al 
grupo de placebo (Tabla 2) en los siguientes grupos: 
<35 semanas de gestación (20,4% y 30,5%; RR 0,69; 
IC 95%: 0,55-0,88; I2 = 0%; NNT para beneficio 11; IC 
95%: 7-27), <34 semanas (16% y 27,1%; RR 0,61; IC 
95%: 0,47-0,81; I2 = 0%; NNT para beneficio 9; IC 95%: 
7-19), <30 semanas (7,5% y 13,2%; RR 0,58; IC 95%: 
0,38-0,89; I2 = 0%; NNT para beneficio 18; IC 95%: 12-
69) y <28 semanas (5,4% y 11,1%; RR 0,50; IC 95%: 
0,30-0,81; I2 = 0%; NNT para beneficio 18; IC 95%: 
13-47). Además, la administración de progesterona 
vaginal estuvo acompañada por un riesgo marcada-
mente menor de parto pretérmino espontáneo antes 
de las 33 y 34 semanas de gestación. La disminución 
del riesgo de parto pretérmino antes de las 36 sema-
nas de gestación tuvo una relevancia marginal (RR 
0,82; IC 95%: 0,67-1). El tratamiento con progestero-
na vaginal permitió una disminución general no sig-
nificativa del riesgo de mortalidad perinatal (3,4% y 
5,3%; RR 0,63; IC 95%: 0,34-1,18; I2= 41%). Esta dismi-
nución podría deberse una reducción de la muerte 
neonatal (1,9% y 3,6%; RR 0,55; IC 95%: 0,26-1,19; I2 
= 43%) más que a la disminución de la muerte fetal 
(1,5% y 1,7%; RR 0,82; IC 95%: 0,28-2,42; I2 = 0%).
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Riesgo elevado de sesgo

Gráfico฀2. Resumen sobre la calidad metodológica: riesgo de sesgo de cada estudio incluido
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Gráfico฀3. Efecto de la progesterona vaginal sobre el parto pretérmino <33 semanas de gestación

Estudio฀ Riesgo฀relativo฀฀ Progesterona฀Placebo฀ Peso฀ Riesgo฀฀

฀ (ijo)฀(IC฀95%)฀ vaginal฀n/N฀ n/N฀ ฀(%)฀ relativo฀

฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀(IC฀95%)

Favorece la progesterona vaginal Favorece el placebo

0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

Fonseca 2007  22/125 38/125 45,4 0,58 (0,36-0,92)

O’Brien 2007  1/12 4/19 3,7 0,40 (0,05-3,13)

Rode 2011  3/7 5/14 4,0 1,20 (0,40-3,63)

Hassan 2011  21/235 36/223 44,1 0,55 (0,33-0,02)

Centingoz 2011 1/9 2/6 2,9 0,33 (0,04-2,01)

Combined  48/388 85/387 100,0 0,58 (0,42-0,80)
Heterogenety I2 = 0%
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Los hijos de madres que recibieron progeste-
rona vaginal tuvieron un riesgo significativamente 
menor de SDR (6,1% y 12,5%; RR 0,48; IC 95%: 0,30-
0,76; I2 = 0%; NNT para beneficio 15; IC 95%: 11-33), 
morbimortalidad neonatal (9,7% y 17,3%; RR 0,57; 
IC 95%: 0,40-0,81; I2 = 0%; NNT para beneficio 13; IC 
95%: 10-30), peso al nacer <1500 g (8,8% y 16,5%; RR 

0,55; IC 95%: 0,38-0,80; I2 = 6%; NNT para beneficio 
13; IC 95%: 10-30), internación en la UCIN (20,7% y 
29,1%; RR 0,75; IC 95%: 0,59-0,94; I2 = 0%; NNT para 
beneficio 14; IC 95%: 8-57) y asistencia respiratoria 
mecánica (8,5% y 12,3%; RR 0,66; IC 95%: 0,44-0,98; 
I2 = 0%; NNT para beneficio 24; IC 95%: 15-408) que 
los hijos de las madres que recibieron placebo.

Tabla฀2. Efecto de la progesterona vaginal sobre los criterios de valoración secundariosa

Cant.฀de฀casos/cant.฀total

Variable฀฀ Cant.฀de฀฀ Progesterona฀ Placebo฀ RR฀combinado฀ I
2
฀(%)฀ NNT฀

฀ ensayos฀ vaginal฀ ฀฀ (IC฀95%)฀฀ ฀ (IC฀95%)฀

Parto pretérmino <37 sem. 5 144/388 165/387 0,89 (0,75-1,06) 0 -

Parto pretérmino <36 sem. 5 108/388 136/387 0,82 (0,67-1,00) 0  -

Parto pretérmino <35 sem. 5 79/388 118/387 0,69 (0,55-0,88) 0 11 (7-27)

Parto pretérmino <34 sem. 5 62/388 105/387 0,61 (0,47-0,81) 0 9 (7-19)

Parto pretérmino <30 sem. 5 29/388 51/387 0,58 (0,38-0,89) 0 18 (12-69)

Parto pretérmino <28 sem. 5 21/388 43/387 0,50 (0,30-0,81) 0 18 (13-47)

Parto pretérmino espontáneo  5 39/388 71/387 0,57 (0,40-0,81) 0 13 (9-29) 
<33 sem. 

Parto pretérmino espontáneo  5 51/388 87/387 0,62 (0,46-0,84) 0 12 (8-28) 
<34 sem. 

Síndrome de diicultad respiratoria 5 25/411 52/416 0,48 (0,30-0,76) 0 15 (11-33)

Enterocolitis necrosante 5 5/411 6/416 0,88 (0,30-2,64) 0 -

Hemorragia intraventricular 5 6/411 9/416 0,74 (0,27-2,05) 0 -

Sepsis neonatal comprobada 5 12/411 20/416 0,64 (0,32-1,29) 13 -

Retinopatía de prematuridad 5 6/411 3/416 1,56 (0,46-5,28) 0 -

Displasia broncopulmonar 2 4/249 5/231 0,76 (0,21-2,79) N/A -

Leucomalacia periventricular 2 0/249 0/231 No calculable N/A -

Muerte fetal 5 6/411 7/416 0,82 (0,28-2,42) 0 -

Muerte neonatal 5 8/411 15/416 0,55 (0,26-1,19) 43 -

Muerte perinatal 5 14/411 22/416 0,63 (0,34-1,18) 41 -

Morbimortalidad neonatal 5 40/411 72/416 0,57 (0,40-0,81) 0 13 (10-30)

Puntaje de Apgar a 5 min <7 5 15/408 27/412 0,57 (0,32-1,02) 16 -

Peso al nacer <1500 g 5 36/410 68/413 0,55 (0,38-0,80) 6 13 (10-30)

Peso al nacer <2500 g 5 140/410 162/413 0,91 (0,76-1,08) 0 -

Internación en UCIN 5 85/411 121/416 0,75 (0,59-0,94) 0 14 (8-57)

Asistencia respiratoria mecánica 5 35/411 51/416 0,66 (0,44-0,98) 0 24 (15-408)

Anomalía congénita 7 30/1967 34/1954 0,89 (0,55-1,44) 0 -

Cualquier efecto adverso materno 3 86/624 80/595 1,04 (0,79-1,38) 0 -

Secreción vaginal 4 244/1065 248/1057 1,00 (0,87-1,15) 33 -

Prurito vaginal 4 54/1065 50/1057 1,08 (0,74-1,57) 0 -

Interrupción del tratamiento 5 28/1083 28/1061 1,01 (0,61-1,69) 0 - 
 debido a efectos adversos 

Amenaza de trabajo de  5 115/384 139/383 0,83 (0,68-1,02) 16 - 
parto pretérmino 

Puntaje bajo del cuestionario de  1 19/503 18/488 1,02 (0,54-1,93) N/A - 
desarrollo y socioemocional de  
ASQ a los 18 meses de edadb 

ASQ: cuestionario de edades y etapas. IC: intervalo de conianza. N/A: no aplicable. UCIN: unidad de cuidado 
intensivo neonatal. NNT: cantidad de pacientes que es necesario tratar. RR: riesgo relativo.

a. Observación de alguno de los siguientes efectos: síndrome de diicultad respiratoria, hemorragia intraventricu-

lar, enterocolitis necrosante, sepsis neonatal comprobada o muerte neonatal; b. Puntaje de ASQ <115 puntos.
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Tabla฀3. Efecto de la progesterona vaginal sobre el parto pretérmino y los criterios de valoración peri-
natales en gestaciones simples y dobles

 Embarazo฀simple฀ Embarazo฀doble฀

฀ Cant.฀de฀casos/cant.฀total฀ Cant.฀de฀casos/cant.฀total฀

Variable฀ Cant.฀de฀฀ Progesterona฀ Placebo฀ RR฀combinado฀ Cant.฀de฀ Progesterona฀ Placebo฀ RR฀combinado฀ Valor฀P฀

฀ ensayos฀ vaginal฀ ฀ ฀(IC฀95%)฀ ensayos฀ vaginal฀ ฀ ฀(IC฀95%)฀ de฀

฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀ interacción

Criterio฀de฀valoración฀principal

Parto  4 41/365 72/358 0,56 (0,40-0,80) 3 7/23 13/29 0,70 (0,34-1,44) 0,55 

pretérmino  
<33 sem. 

Criterios฀de฀valoración฀secundarios

Parto  4 127/365 141/358 0,91 (0,75-1,10) 3 17/23 24/29 0,91 (0,68-1,23) 0,88 

pretérmino 

<37 sem. 

Parto  4 67/365 100/358 0,67 (0,51-0,87) 3 12/23 18/29 0,91 (0,57-1,46) 0,24 

pretérmino  
<35 sem.

Parto  4 20/365 39/358 0,51 (0,31-0,85) 3 1/23 4/29 0,44 (0,11-1,85) 0,83 

pretérmino  
<28 sem.

Síndrome  4 17/365 37/358 0,47 (0,27-0,81) 3 8/46 15/58 0,48 (0,21-1,09) 0,68 

de diicultad  
respiratoria

Enterocolitis  4 5/365 6/358 0,88 (0,29-2,62) 3 0/46 0/58 No calculable N/A 

necrosante

Hemorragia  4 5/365 7/358 0,68 (0,22-2,13) 3 1/46 2/58 1,00 (0,10-10,11) 0,74 

intraventricular

Sepsis  4 11/365 14/358 0,80 (0,37-1,74) 3 1/46 6/58 0,33 (0,06-1,67) 0,30 

neonatal  
comprobada

Retinopatía  4 5/365 3/358 1,51 (0,40-5,69) 3 1/46 0/58 1,42 (0,05-42,22) 0,91 

de prematuridad

Muerte fetal 4 6/365 7/358 0,82 (0,28-2,40) 3 0/46 0/58 No calculable N/A

Muerte 4 6/365 11/358 0,53 (0,20-1,39) 3 2/46 4/58 0,68 (0,23-2,02) 0,69 

neonatal

Muerte 4 12/365 18/358 0,64 (0,31-1,31) 3 2/46 4/58 0,68 (0,23-2,02) 0,90 

perinatal

Morbimor  4 29/365 49/358 0,59 (0,38-0,91) 3 11/46 23/58 0,52 0,69 

talidad         (0,29-0,93) 
neonatal  
compuestaa

Puntaje de  4 11/362 23/354 0,48 (0,24-0,95) 3 4/46 4/58 1,03 (0,38-2,81) 0,20 

Apgar a 

5 min <7

Peso al nacer 4 28/364 53/355 0,52 (0,34-0,81) 3 8/46 15/58 0,69 (0,34-1,39) 0,47 

<1500 g 

Peso al nacer 4 102/364 117/355 0,86 (0,69-1,07) 3 38/46 45/58 1,11 (0,92-1,35) 0,11 

<2500 g 

Internación  4 59/365 87/358 0,67 (0,50-0,91) 3 26/46 34/58 0,98 (0,70-1,35) 0,12 

en UCIN 

Asistencia  4 28/365 43/358 0,65 (0,41-1,01) 3 7/46 8/58 0,68 (0,30-1,56) 0,88 

respiratoria  

mecánica 

IC: intervalo de conianza. N/A: no aplicable. UCIN: unidad de cuidado intensivo neonatal. RR: riesgo relativo.

a. Observación de alguno de los siguientes efectos: síndrome de diicultad respiratoria, hemorragia intraventricular, entero-

colitis necrosante, sepsis neonatal comprobada o muerte neonatal.
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No se detectó ningún efecto de la progesterona 
vaginal sobre ninguno de los siguientes sucesos: en-
terocolitis necrosante, hemorragia intraventricular, 
sepsis neonatal comprobada, retinopatía de prema-
turidad, displasia broncopulmonar, leucomalacia 
periventricular, puntaje de Apgar a los 5 minutos 
<7, peso al nacer <2500 g y amenaza de trabajo de 
parto pretérmino.

Asimismo, la incidencia de efectos adversos 
maternos, interrupción del tratamiento debido a 
efectos adversos y anomalías congénitas no pre-
sentó diferencias significativas entre los grupos de 
progesterona vaginal y placebo. En un estudio134 
se informó un puntaje del cuestionario de edades y 
etapas (herramienta que mide la discapacidad del 
neurodesarrollo) a los 18 meses de edad de 193 ± 
42,6 para los hijos de las madres del grupo de pro-
gesterona, y de 194 ± 40,6 para los hijos de las ma-
dres que recibieron placebo (P= 0,89).

Efecto de la administración de 
progesterona vaginal en gestaciones 
simples y dobles

En la Tabla 3 se muestra el efecto de la proges-
terona vaginal sobre el riesgo de parto pretérmino 
y sobre los criterios de valoración perinatales de 
las gestaciones simples y dobles por separado. De 
acuerdo con los valores P de interacción (todos 
superiores a 0,10), no se ha observado que las mu-
jeres con embarazo simple obtuvieran un mayor 
beneficio del uso de progesterona vaginal que las 
mujeres con embarazo doble. En las gestaciones 
simples, la administración de progesterona vaginal 
permitió una reducción estadísticamente significa-
tiva del riesgo de parto pretérmino antes de las 33, 
35 y 28 semanas de gestación, el SDR, la morbimor-
talidad neonatal, el puntaje de Apgar a los 5 minu-
tos <7, el peso al nacer <1500 g y la internación en 
la UCIN.

En los casos de gestación doble, la administra-
ción de progesterona no redujo significativamente 
el riesgo de parto pretérmino antes de las 33 se-
manas de gestación (RR 0,70; IC 95%: 0,34-1,44). 
No obstante, disminuyó significativamente el ries-
go de morbimortalidad neonatal (RR 0,52; IC 95%: 
0,29-0,93). No se observaron diferencias relevantes 
entre los grupos de progesterona vaginal y place-
bo para los restantes criterios de valoración. Para 
evaluar los efectos de la progesterona vaginal sobre 
el desenlace perinatal de mellizos se utilizaron dos 
métodos: en uno se asumió la independencia de 
los mellizos, mientras que en el otro no. En ambos 

análisis se obtuvieron resultados similares, con un 
IC levemente mayor cuando se asumió que no ha-
bía independencia (Tabla 4). Los efectos beneficio-
sos sobre la morbimortalidad neonatal de mellizos 
mantuvieron una importancia estadística (RR 0,56; 
IC 95%: 0,30 - 0,97).

Cabe destacar que la administración de proges-
terona vaginal permitió una reducción significativa 
del riesgo de parto pretérmino antes de las 33 se-
manas de gestación, tanto en embarazos simples 
sin antecedentes de parto pretérmino (RR 0,60; IC 
95%: 0,39-0,92) como en las mujeres con embarazo 
simple y al menos un parto pretérmino espontáneo 
antes de las 37 semanas de gestación (RR 0,54; IC 
95%: 0,30-0,98). Asimismo, la administración de pro-
gesterona vaginal redujo significativamente el ries-
go de morbimortalidad neonatal de los embarazos 
simples de madres con al menos un parto pretér-
mino espontáneo previo antes de las 37 semanas 
de gestación (RR 0,41; IC 95%: 0,17-0,98), y de los 
embarazos dobles de mujeres sin parto pretérmino 
previo (RR 0,52; IC 95%: 0,29-0,93).

Análisis de subgrupo y sensibilidad
En la Tabla 5 se presentan los análisis de subgru-

po de los efectos de la progesterona vaginal sobre 
los criterios de valoración principales. No se ob-
tuvieron datos que permitieran afirmar que el uso 
de progesterona vaginal resultara más beneficioso 
para las mujeres de alguno de los grupos especifica-
dos (todos los valores P de interacción > 0,30). Sin 
embargo, el uso de progesterona vaginal permitió 
una disminución estadísticamente significativa del 
riesgo de parto pretérmino antes de las 33 semanas 
y de la morbimortalidad neonatal, tanto en mujeres 
sin antecedentes de parto pretérmino espontáneo 
como en mujeres con al menos un parto pretérmi-
no espontáneo previo antes de las 37 semanas de 
gestación, en las mujeres con una longitud cervi-
cal de 10 a 20 mm determinada por ecografía, en 
las mujeres de entre 20 y 34 años y en las mujeres 
caucásicas.

No se observaron diferencias significativas de 
la incidencia del parto pretérmino antes de las 33 
semanas de gestación ni de la morbimortalidad neo-
natal entre los subgrupos que recibieron diferentes 
dosis diarias de progesterona. Las mujeres que reci-
bieron 90-100 o 200 mg/día de progesterona vaginal 
presentaron una disminución significativa del ries-
go de parto pretérmino antes de las 33 semanas de 
gestación y la morbimortalidad neonatal.

El efecto de la progesterona vaginal sobre el 
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riesgo de parto pretérmino antes de las 33 semanas 
de gestación y la morbimortalidad neonatal no se 
vio afectado cuando se limitó el análisis de sensibi-
lidad a los dos ensayos131, 133 cuyo objetivo principal 
era evaluar el efecto de la progesterona vaginal pa-
ra las mujeres con acortamiento del cuello uterino 
(RR combinado: 0,57; IC 95%: 0,40-0,80 para el parto 
pretérmino <33 semanas; y RR combinado: 0,54; IC 
95%: 0,35-0,82 para la morbimortalidad neonatal). 
Tampoco se observó una modificación significati-
va de los resultados de los metaanálisis cuando se 
utilizaron modelos de efectos aleatorios para el par-
to pretérmino antes de las 33 semanas (RR 0,59; IC 
95%: 0,43-0,81) o para la morbimortalidad neonatal 
(RR 0,59; IC 95%: 0,41-0,83). No se realizaron análisis 
de sensibilidad en función de la calidad del ensayo 
porque se consideró que todos los ensayos tenían 
un bajo riesgo de sesgo. En ninguno de los gráficos 
en embudo se observaron asimetrías visuales o im-
portancia estadística (P >0,10 para todos, según la 
prueba de Egger).

Comentario
Principales hallazgos del estudio

La administración de progesterona vaginal a 
mujeres asintomáticas con detección ecográfica de 
acortamiento del cuello uterino en el segundo tri-
mestre permitió: (1) una disminución significativa 

de 42% de la incidencia del parto pretérmino antes 
de las 33 semanas (criterio de valoración principal); 
(2) una disminución significativa del riesgo de par-
to pretérmino antes de las 35, 34, 30 y 28 semanas 
y una tendencia a la reducción del porcentaje de 
partos pretérmino antes de las 36 semanas; (3) una 
disminución significativa del riesgo de parto pretér-
mino espontáneo antes de las 33 y 34 semanas; (4) 
un porcentaje marcadamente menor de SDR (6,1%, 
a diferencia de 12,5% en el grupo de placebo); (5) 
una reducción significativa del 43% de la morbi-
mortalidad neonatal; (6) un porcentaje significati-
vamente menor de internaciones en la UCIN (20,7% 
y 29,1%) y del uso de asistencia respiratoria me-
cánica (8,5% y 12,3%); (7) un porcentaje marcada-
mente menor de neonatos con peso al nacer <1500 
g (8,8% y 6,5%); (8) una diferencia no significativa 
del porcentaje de efectos adversos para la madre 
(13,8% y 13,4%), interrupción del tratamiento de-
bido a efectos adversos (2,6% y 2,6%), anomalías 
congénitas (1,5% y 1,7%) y discapacidad del neu-
rodesarrollo a los 18 meses de edad (3,8% y 3,7%). 
Además, se mantuvo la importancia de la mayoría 
de los resultados cuando se limitó el análisis a las 
pacientes con gestación simple. Entre las pacientes 
con gestación doble, se observó una tendencia no 
significativa hacia una menor incidencia del parto 
pretérmino antes de las 33 semanas de gestación. 

Tabla฀4. Relación entre progesterona vaginal y los efectos adversos perinatales en mellizos según el 
método analítico utilizado

฀ RR฀combinado฀(IC฀95%)

Variable฀ Asumiendo฀la฀฀ Ajuste฀por฀la฀falta฀de฀
฀ independencia฀de฀los฀neonatos฀ independencia฀de฀los฀neonatos

Síndrome de diicultad respiratoria 0,48 (0,21-1,09) 0,58 (0,25-1,39)

Enterocolitis necrosante No calculable No calculable

Hemorragia intraventricular 1,00 (0,10-10,11) 1,00 (0,05-18,19)

Sepsis neonatal comprobada 0,33 (0,06-1,67) 0,44 (0,04-4,67)

Retinopatía de prematuridad 1,42 (0,05-42,22) 1,36 (0,03-58,74)

Muerte fetal No calculable No calculable

Muerte neonatal 0,68 (0,23-2,02) 0,48 (0,06-3,74)

Muerte perinatal 0,68 (0,23-2,02) 0,48 (0,06-3,74)

Morbimortalidad neonatal compuestaa 0,52 (0,29-0,93) 0,56 (0,30-0,97)

Puntaje de Apgar a 5 min <7 1,03 (0,38-2,81) 0,88 (0,16-4,75)

Peso al nacer <1500 g 0,69 (0,34-1,39) 0,73 (0,29-1,83)

Peso al nacer <2500 g 1,11 (0,92-1,35) 1,13 (0,91-1,40)

Internación en UCIN 0,98 (0,70-1,35) 0,89 (0,60-1,31)

Asistencia respiratoria mecánica 0,68 (0,30-1,56) 0,60 (0,22-1,65)

IC: intervalo de conianza. UCIN: unidad de cuidado intensivo neonatal. RR: riesgo relativo.

a. Observación de alguno de los siguientes efectos: síndrome de diicultad respiratoria, hemorragia intraventricu-

lar, enterocolitis necrosante, sepsis neonatal comprobada o muerte neonatal.
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No obstante, hubo una disminución significativa 
del riesgo de morbimortalidad neonatal (RR com-
binado: 0,52; IC 95%: 0,29-0,93). Cabe destacar que 
la disminución del porcentaje de partos pretérmi-
no antes de las 33 semanas de gestación y la mor-
bimortalidad neonatal se registró en mujeres sin 
parto pretérmino espontáneo previo y en mujeres 
con antecedentes de parto pretérmino espontáneo. 
Por último, no se observaron diferencias de eficacia 
cuando se utilizó una dosis de 90-100 o 200 mg/día 
de progesterona vaginal.

El principal efecto de la progesterona vaginal 
fue la disminución del porcentaje de partos pretér-
mino tempranos. Sin embargo, nuestros resultados 
permiten indicar que una fracción de los partos pre-
término tardíos (34-36 6/7 semanas) también pue-
de evitarse con la administración de progesterona 
vaginal. Se requieren más estudios para analizar 
los motivos del efecto diferencial sobre los partos 
pretérmino tempranos y tardíos. Una posibilidad 
es la diferencia en el momento de interrupción de 
la administración de progesterona vaginal: a las 36 

Tabla฀5. Análisis de subgrupo de los efectos de la progesterona vaginal sobre el parto pretérmino <33 
semanas de gestación y la morbimortalidad neonatala

 Parto฀pretérmino฀<33฀sem.฀de฀gestación฀ Morbimortalidad฀neonatal฀compuestaa

Subgrupo฀ n฀ RR฀(IC฀95%)฀฀ Valor฀P฀ n฀ RR฀(IC฀95%)฀฀ Valor฀P฀฀
฀ ฀ ฀ de฀interacción฀ ฀ ฀ de฀interacción

Características฀de฀las฀pacientes฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀
Longitud cervical (mm)   0,32   0,93

<10 79 0,83 (0,49-1,41)  90 0,62 (0,28-1,38) 

10-20 653 0,52 (0,35-0,76)  680 0,54 (0,35-0,84) 

21-25 43 0,50 (0,10-2,41) 0,68 57 0,55 (0,26-1,19) 0,40

Antecedentes฀obstétricos฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀

Sin parto  606 0,61 (0,42-0,89)  658 0,62 (0,43-0,91) 
pretérmino previo  

1 parto pretérmino 169 0,54 (0,30-0,98)  169 0,41 (0,17-0,96)  

previo

Edad de la madre    0,85   0,31 

(años)

<20 63 0,66 (0,21-2,14)  66 1,05 (0,25-4,37) 

20-34 620 0,58 (0,41-0,84)  659 0,48 (0,31-0,73) 

≥35 92 0,49 (0,20-1,15)  102 0,89 (0,33-2,36) 

Raza/grupo étnico   0,44   0,68

Caucásica 269 0,39 (0,22-0,69)  291 0,57 (0,35-0,93) 

Negra 287 0,74 (0,46-1,19)  293 0,60 (0,32-1,12) 

Asiática 157 0,53 (0,21-1,34)  159 0,87 (0,20-3,78) 

Otros 41 0,60 (0,19-1,92)  42 0,20 (0,03-1,57) 

Índice de masa    0,70   0,58 

corporal (kg/m2)

<18.5 58 0,35 (0,10-1,20)  62 0,26 (0,05-1,34) 

18.5-24.9 359 0,63 (0,36-1,10)  390 0,62 (0,37-1,03) 

25.0-29.9 187 0,68 (0,39-1,19)  200 0,76 (0,39-1,47) 

≥30 159 0,49 (0,26-0,92)  163 0,46 (0,21-1,03) 

Características฀del฀ensayo฀ ฀ ฀ ฀ ฀ ฀

Dosis diaria de    0,57   0,92 

progesterona  
vaginal (mg)

90-100 504 0,53 (0,33-0,85)  511 0,58 (0,35-0,95) 

200 271 0,63 (0,41-0,96)  316 0,56 (0,34-0,94) 

CI: intervalo de conianza. RR: riesgo relativo.

a. Observación de alguno de los siguientes efectos: síndrome de diicultad respiratoria, hemorragia intraventricu-

lar, enterocolitis necrosante, sepsis neonatal comprobada o muerte neonatal.
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6/7 semanas de gestación en el ensayo más amplio, 
y a las 34 semanas en el ensayo de de Fonseca y 
col.131 No obstante, la prevención del parto pretér-
mino temprano resulta de importancia debido a su 
influencia desproporcionada sobre la morbilidad 
perinatal grave y las discapacidades del neurode-
sarrollo a largo plazo.

Se consideró que la disminución de la inciden-
cia de parto pretérmino era un criterio indirecto 
de valoración de la morbimortalidad neonatal y, 
de hecho, en algunos ensayos el menor porcentaje 
de partos pretérmino no estuvo acompañado por 
una reducción demostrable de la frecuencia de los 
casos de morbidez neonatal. Se ha postulado que 
una estrategia preventiva del parto pretérmino de-
bería lograr una disminución tanto del parto pre-
término como de la morbilidad neonatal. Hassan y 
col.133 demostraron que la reducción significativa 
del porcentaje de partos pretérmino antes de las 33 
semanas también implicaba una disminución sig-
nificativa del porcentaje de SDR del 61%, mientras 
que Fonseca y col.131 informaron una disminución 
no significativa del riesgo de SDR del 41%. No obs-
tante, en este metaanálisis de DPI observamos que 
la administración de progesterona vaginal redujo 
significativamente el riesgo de SDR un 52%.

No se registró ninguna diferencia relevante res-
pecto del riesgo de efectos adversos maternos, 
interrupción del tratamiento debido a efectos ad-
versos o anomalías congénitas entre los grupos 
que recibieron progesterona vaginal y placebo. 
Solamente en un estudio sobre gestaciones do-
bles134 se evaluaron los puntajes de desarrollo y 
socioemocionales a los 18 meses de edad, y no se 
registraron diferencias entre los neonatos que ha-
bían estado expuestos a progesterona vaginal o a 
placebo. Estos resultados coinciden con los de una 
observación no publicada de un ensayo sobre ad-
ministración de progesterona vaginal durante ges-
taciones simples.157

Análisis de subgrupo
Los análisis de subgrupo no revelaron diferen-

cias de la eficacia de la progesterona entre los prin-
cipales subgrupos clínicos de interés. Por ejemplo, 
para las pacientes con detección ecográfica de 
acortamiento del cuello uterino, con antecedentes 
de parto pretérmino o sin ellos, la progesterona 
vaginal aparentemente reduce el parto pretérmi-
no. Por el contrario, se ha sugerido que para las 
pacientes con gestación simple, longitud cervical 
de entre 10 y 20 mm según ecografía, antecedente 

de parto pretérmino, de entre 20 y 34 años, caucá-
sicas y con un índice de masa corporal ≥30 kg/m2, 
el uso de progesterona vaginal podría resultar más 
beneficioso que para las pacientes con otras carac-
terísticas. Si bien este análisis fue predeterminado, 
se debe tener precaución al interpretar los análisis 
de subgrupos debido al riesgo de resultados posi-
tivos o negativos falsos.149, 150

Una cuestión de importancia es el rango de 
longitudes cervicales para el cual resulta eficaz la 
progesterona vaginal. Fonseca y col.131 observaron 
que la progesterona vaginal redujo el porcentaje 
de parto pretérmino espontáneo antes de las 34 
semanas de gestación únicamente un 15% cuando 
la longitud cervical era de entre 1 y 5 mm, y un 25% 
cuando era de entre 6 y 10 mm, pero la magnitud 
del efecto fue de 75% cuando la longitud cervical 
era de entre 11 y 15 mm. Una explicación posible 
para esta diferencia es que las mujeres con cuello 
uterino muy corto tienen mayor probabilidad de 
sufrir inflamación intraamniótica y una menor res-
puesta a la progesterona.158, 159 Estas observaciones 
coinciden con el motivo de exclusión de pacientes 
con longitud cervical superior a 10 mm aplicado en 
el estudio informado por Hassan y col.133 Un análisis 
de subgrupo de este metaanálisis de DPI permite 
sugerir que la progesterona tendría menor efica-
cia para las pacientes con cuello uterino de menos 
de 10 mm de largo. No obstante, no se registró un 
efecto diferencial de importancia estadística entre 
las pacientes con diferente longitud cervical (valor 
P de interacción de 0,32 para el parto pretérmino 
antes de las 33 semanas de gestación y 0,93 para la 
morbimortalidad neonatal). Por lo tanto, este resul-
tado está sujeto a todas las limitaciones del análisis 
de subgrupos.149, 150

Fonseca y col.131 y Hassan y col.133 informaron 
que la administración de progesterona vaginal per-
mitió una disminución, sin importancia estadística, 
del porcentaje de parto pretérmino antes de las 
34 semanas y antes de las 33 semanas, respecti-
vamente, para las pacientes con acortamiento del 
cuello uterino y antecedentes de parto pretérmino 
espontáneo. Una interpretación postulada de es-
tos resultados es que la progesterona vaginal no 
disminuye la incidencia del parto pretérmino entre 
estas mujeres. Sin embargo, esta interpretación de 
los resultados no es correcta, ya que la cantidad de 
pacientes con antecedentes de parto pretérmino 
de cada ensayo era escasa. De hecho, las pacientes 
con antecedente de parto pretérmino antes de las 
37 semanas de gestación representaron únicamente 
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el 15% y el 21% de las participantes de los ensayos 
realizados por Fonseca y col.131 y Hassan y col.133, 
respectivamente. Además, el objetivo principal de 
ambos ensayos era evaluar si la administración de 
progesterona vaginal reduce el porcentaje de par-
tos pretérmino en las mujeres con acortamiento del 
cuello uterino determinado por ecografía, y no en 
un subgrupo específico. Si bien la inclusión de pa-
cientes con antecedentes de parto pretérmino no 
era el punto central del diseño de estos ensayos, 
este metaanálisis de DPI proporciona información 
sobre el tema, ya que gracias al mayor poder esta-
dístico derivado de una muestra más grande fue po-
sible demostrar que el beneficio para las pacientes 
con acortamiento del cuello uterino y antecedentes 
de parto pretérmino fue igual al de las pacientes sin 
estos antecedentes. No hay una explicación bioló-
gica sobre por qué la administración de progeste-
rona no resulta beneficiosa para las pacientes sin 
antecedentes de parto pretérmino y acortamiento 
del cuello uterino.

Los resultados aquí presentados tienen impli-
cancia clínica porque amplían la indicación de pro-
gesterona vaginal a las mujeres con antecedentes 
de parto pretérmino espontáneo y acortamiento del 
cuello uterino. Algunos investigadores sostienen 
que el caproato de 17 a-hidroxiprogesterona es la 
única intervención terapéutica eficaz para la reduc-
ción del parto pretérmino entre las mujeres con 
antecedentes de parto pretérmino160, aunque los 
resultados de este metaanálisis de DPI contradicen 
tal conclusión. Además, en un metaanálisis reciente 
se informó que el cerclaje cervical (comparado con 
la ausencia de esta intervención) disminuye signi-
ficativamente el riesgo de parto pretérmino antes 
de las 35 semanas de gestación un 30% (RR 0,70; IC 
95%: 0,55-0,89) y la morbimortalidad perinatal un 
36% (RR 0,64; IC 95%: 0,45-0,91) para las mujeres 
con gestación simple, parto pretérmino espontáneo 
previo y cuello uterino <25 mm.161 En el metaanálisis 
de DPI actual, la progesterona vaginal permitió una 
reducción significativa del riesgo de parto pretér-
mino antes de las 33 semanas de gestación del 46% 
(RR 0,54; IC 95%: 0,30-0,98) para las pacientes con 
gestación simple, antecedentes de parto pretérmi-
no y acortamiento del cuello uterino determinado 
ecográficamente. Por lo tanto, la administración de 
progesterona vaginal parece ser una alternativa de 
tratamiento al cerclaje cervical para las pacientes 
con embarazo simple, acortamiento del cuello ute-
rino y antecedentes de parto pretérmino espontá-
neo, para la prevención del parto pretérmino y la 

morbimortalidad neonatal. La administración de 
progesterona vaginal no conlleva los riesgos de la 
anestesia o el procedimiento quirúrgico ni algunas 
de las complicaciones vinculadas con el cerclaje 
(por ej., ruptura de membranas).162-171

Varios investigadores han analizado la función 
de las progestinas en las gestaciones dobles. En va-
rios ensayos clínicos aleatorizados se evaluaron los 
efectos del caproato de 17 a-hidroxiprogesterona 
o la progesterona vaginal para la prevención del 
parto pretérmino en las gestaciones dobles, y to-
dos arrojaron resultados negativos.126, 172-174 No obs-
tante, el elevado porcentaje de partos pretérmino 
de las gestaciones dobles se debe a varias causas. 
Tanto en las gestaciones simples como dobles, el 
trabajo de parto pretérmino es sindromático y, por 
lo tanto, no es realista esperar que un tratamiento 
disminuya todos los casos de parto pretérmino.175 
Por lo tanto, evaluamos la hipótesis de que la pro-
gesterona vaginal puede resultar beneficiosa para 
las mujeres con gestación doble y acortamiento del 
cuello uterino. Este metaanálisis de DPI reveló una 
disminución no significativa de un 30% del parto 
pretérmino antes de las 33 semanas de gestación 
(30,4% y 44,8%; RR 0,70; IC 95%: 0,34-1,44). Cabe 
destacar que la progesterona vaginal también per-
mitió una disminución significativa de la morbimor-
talidad neonatal (23,9% y 39,7%; RR 0,52; IC 95%: 
0,29-0,93). Creemos que se necesita con urgencia 
un ensayo controlado aleatorizado para analizar si 
la progesterona vaginal resulta beneficiosa para las 
mujeres con gestación doble dicoriónica y acorta-
miento del cuello uterino.

En los ensayos controlados aleatorizados in-
cluidos en este metaanálisis de DPI se utilizaron 
tres dosis y fórmulas diferentes de progesterona 
vaginal: gel de progesterona con 90 mg, suposito-
rios de progesterona con 100 mg y supositorios de 
progesterona con 200 mg. Para evaluar si la dosis 
afectó la eficacia del tratamiento, realizamos un 
análisis de subgrupo a fin de establecer una com-
paración entre las pacientes que recibieron 90-100 
mg/día y las que recibieron 200 mg/día. Con ambas 
dosis se registró una reducción estadísticamente 
significativa del porcentaje de parto pretérmino 
antes de las 33 semanas y morbimortalidad neona-
tal. Sin embargo, el único ensayo primario donde se 
observó una reducción del parto pretérmino, SDR 
y morbilidad compuesta fue el de Hassan y col.133, 
en el cual se utilizaron 90 mg diarios. Este hallazgo 
representa una prueba de eficacia de nivel 1. Los 
hallazgos de este meetaanálisis de DPI permiten 
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sustentar la administración vaginal de 90 mg diarios 
de progesterona, ya que es la menor dosis con la 
cual se obtuvo una disminución del riesgo de par-
to pretérmino antes de las 33 semanas y la morbi-
mortalidad neonatal. Las pacientes que recibieron 
90 mg/día de progesterona vaginal lo hicieron en 
forma de gel, mientras que las pacientes que reci-
bieron 100 o 200 mg/día de progesterona vaginal 
la recibieron en un supositorio. Se sabe que estos 
supositorios se derriten en la vagina y, con frecuen-
cia, hay una pérdida de producto a lo largo del día. 
El gel se administra en forma de una preparación 
bioadhesiva que se aplica contra la pared vaginal 
y, por lo tanto, hay menor probabilidad de pérdida 
del compuesto activo.

Puntos fuertes y limitaciones
Varias consideraciones permiten sustentar la 

confiabilidad y la seguridad de los resultados aquí 
informados. Primero, el acceso a los datos de pa-
cientes individuales permitió un análisis más ex-
haustivo que el uso de los datos publicados. La 
recopilación de datos de pacientes individuales 
permitió utilizar datos que no habían sido incluidos 
en los informes, mejorar la evaluación de la calidad 
del estudio, estandarizar los criterios de valoración, 
realizar un análisis de “intención de tratar” y usar 
métodos analíticos óptimos. Sin estos datos sobre 
pacientes individuales no hubiera sido posible ha-
cer análisis de subgrupos y con diversas variables. 
Segundo, se utilizó una metodología rigurosa para 
la revisión sistemática y el metaanálisis de DPI de 
los ensayos controlados aleatorizados. Tercero, 
obtuvimos datos sobre la mayoría de las pacientes 
con detección ecográfica de acortamiento del cue-
llo uterino que habían participado de ensayos con-
trolados aleatorizados con progesterona vaginal. 
Contamos con datos de 775 pacientes con longitud 
cervical de ≤25 mm observada en ecografías, co-
rrespondientes a 5 estudios. No fue posible incluir 
en el metaanálisis los datos de aproximadamente 30 
mujeres con cuello uterino ≤25 mm, provenientes 
de tres estudios donde no se midió ni se registraron 
datos sobre la longitud cervical. Por lo tanto, pudi-
mos recuperar los datos individuales de al menos 
96% de las pacientes con acortamiento del cuello 
uterino que fueron asignadas aleatoriamente para 
recibir progesterona vaginal o placebo. Dado que 
se obtuvo una proporción elevada de datos, es pro-
bable que los datos sean representativos. Cuarto, la 
calidad metodológica de todos los ensayos inclui-
dos en la revisión era buena. Quinto, se comprobó 

la homogeneidad clínica y estadística del criterio 
de valoración primario y de la mayoría de los crite-
rios de valoración secundarios evaluados. Sexto, se 
realizaron análisis de subgrupo de acuerdo con las 
características de las pacientes en el momento de 
inscripción en el ensayo y de acuerdo con las carac-
terísticas del ensayo. Por último, los análisis de sen-
sibilidad coincidían con los resultados primarios.

No obstante, el estudio tiene limitaciones. Pri-
mero, algunos análisis de subgrupo incluyeron una 
cantidad reducida de pacientes. Por lo tanto, su 
capacidad de detección de diferencias es limitada. 
Segundo, en tres ensayos se evaluó el efecto de la 
progesterona vaginal para las mujeres con riesgo 
elevado de parto pretérmino, pero los investigado-
res no midieron el cuello uterino o no registraron 
datos al respecto. Sin embargo, es poco probable 
que la magnitud del efecto general calculada para 
nuestro estudio cambie al incluir las aproximada-
mente 30 pacientes con acortamiento del cuello 
uterino de tales estudios. Tercero, hasta la fecha, 
solamente en un estudio134 se informaron los re-
sultados sobre el neurodesarrollo de los niños a los 
18 meses de edad. En el resumen de otro informe se 
sugiere que no hay pruebas de efectos adversos a 
los 24 meses de edad.157 En conjunto, estas obser-
vaciones coinciden con la idea sostenida de que la 
administración de progesterona durante el emba-
razo no representa ningún riesgo. Esta idea deriva 
de los estudios donde se administró progesterona 
vaginal durante el primer trimestre del embarazo a 
pacientes que se sometían a técnicas de reproduc-
ción asistida.

Otra limitación es que la obtención de datos 
sobre morbilidad neonatal de los estudios no fue 
uniforme entre todos los estudios. Por ejemplo, en 
el estudio de Hassan y col.,133 se recopiló informa-
ción sobre displasia broncopulmonar, pero no en 
el estudio de Fonseca y col.131 Asimismo, en algunos 
estudios no se recabó información sobre el grado 
de hemorragia intraventricular.134, 136

Rentabilidad de la intervención
Hasta el momento, en dos estudios se evaluó la 

rentabilidad de la medición rutinaria de la longitud 
cervical transvaginal y el tratamiento con proges-
terona vaginal para evitar el parto pretérmino y la 
morbimortalidad neonatal resultante. En 2010, Ca-
hill y col.,176 informaron que una estrategia de con-
trol universal de la longitud cervical en el momento 
de la ecografía de rutina de la anatomía fetal a fin 
de identificar a las pacientes con cuello uterino ≤15 
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mm y el tratamiento posterior con progesterona 
vaginal, era la estrategia más rentable y la opción 
prevalente de las siguientes tres alternativas: eva-
luación de la longitud cervical de las mujeres con 
mayor riesgo de parto pretérmino y tratamiento 
con progesterona vaginal, tratamiento según el ries-
go con caproato de 17 a-hidroxiprogesterona sin 
evaluación, y ningún análisis ni tratamiento. Estos 
investigadores concluyeron que la medición uni-
versal de la longitud cervical y el tratamiento con 
progesterona vaginal sería el más eficaz de los en-
foques analizados. Recientemente, Werner y col.177 
compararon la rentabilidad de las dos estrategias, 
sin medición de rutina de la longitud cervical y con 
una medición de la longitud cervical transvaginal 
de rutina entre las 18 y 24 semanas de gestación y 
posterior tratamiento con progesterona vaginal si el 
resultado era superior a 15 mm. En este estudio se 
demostró que la medición de rutina de la longitud 
cervical, junto con el uso de progesterona vaginal, 
era la estrategia dominante respecto del cuidado 
de rutina. Por cada 100.000 mujeres analizadas, 
podrían evitarse 22 casos de muerte neonatal o 
deficiencias neurológicas a largo plazo y podrían 
ahorrarse aproximadamente 19 millones de dóla-
res. Por lo tanto, puede sugerirse que la medición 
universal de la longitud cervical y posterior trata-
miento con progesterona vaginal es una estrategia 
rentable para prevenir el parto pretérmino y la mor-
bimortalidad neonatal resultante. En la misma línea, 
Campbell178 concluyó que, de acuerdo con los da-
tos disponibles, no hacer nada para evitar el parto 
pretérmino ya no debería considerarse una opción.

Implicancia para la práctica
Este metaanálisis de DPI ofrece pruebas conclu-

yentes sobre el beneficio de la progesterona vaginal 
para evitar el parto pretérmino y reducir la morbi-
mortalidad neonatal en los casos de pacientes con 
acortamiento del cuello uterino determinado por 
ecografía. Cabe destacar que no hubo pruebas de 
riesgo demostrable. Este metaanálisis de DPI indica 
que la progesterona vaginal es eficaz para las muje-
res con acortamiento del cuello uterino, con antece-
dentes de parto pretérmino o sin ellos. Por lo tanto, 
recomendamos la medición ecográfica transvaginal 
de la longitud cervical entre las 19 y 24 semanas de 
gestación. Debe evaluarse la administración de 90 
mg/día de progesterona vaginal a las pacientes con 
acortamiento del cuello uterino, principalmente 
cuando la longitud cervical es de entre 10 y 20 mm, 
a partir de la semana 20-36 6/7 de gestación.

Implicancia para la investigación
Se necesita un ensayo controlado aleatorizado 

adecuado sobre las gestaciones dobles para deter-
minar la eficacia de la progesterona vaginal en la 
prevención del parto pretérmino y la morbimor-
talidad neonatal en mujeres con acortamiento del 
cuello uterino. Los resultados de este metaanálisis 
permiten sugerir que la progesterona también sería 
beneficiosa para este subconjunto de gestaciones 
dobles.

Otro tema que debe ser investigado en mayor 
profundidad es la adecuada gestión de las mujeres 
con un cuello uterino extremadamente corto y sig-
nos de infección o inflamación intraamniótica sub-
clínica (por ejemplo, pacientes con acortamiento 
del cuello uterino y sedimentos de líquido amnió-
tico179 o pacientes con concentraciones elevadas 
de citocinas proinflamatorias cervicales180 u otros 
biomarcadores de infección o inflamación intraam-
niótica158, 159). En estas circunstancias, los agentes 
antibióticos y antiinflamatorios pueden tener algún 
efecto. De hecho, es posible erradicar la infección 
intraamniótica de las pacientes con acortamiento 
del cuello uterino118, observaciones que coinciden 
con la infección experimental en primates no hu-
manos.181 No se debe subestimar la complejidad del 
abordaje de este importante asunto clínico. 
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