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Efectividad del tratamiento de la amenaza de parto 
pretérmimo con progesterona natural micronizada
Drs.  María Angélica Dolcet, Karelis Beatriz Flores, Rafael Cortés

Hospital Universitario de Caracas

RESUMEN
Objetivo: Evaluar la efectividad de la progesterona natural micronizada administrada vía oral y del 
fenoterol administrado vía endovenosa, en el tratamiento de las pacientes con diagnóstico de amenaza 
de parto pretérmino.  
Métodos: Estudio experimental tipo ensayo terapéutico en pacientes que acudieron al Hospital Universitario 
de Caracas.  
Resultados: 15 pacientes del grupo estudio con progesterona presentaron resultados satisfactorios (X

2 
= 

155,837, df = 18); del grupo control, 13 pacientes con resultados satisfactorios (X
2 
= 133,093, df = 18).  

La efectividad absoluta en el grupo de estudio fue de 0,68 contra 0,59 del grupo control (X
2 
= 0,393; df 

= 1; P < 0,531).  
Conclusiones: Los tratamientos con progesterona natural micronizada y fenoterol demostraron ser 
inhibitorios de la dinámica uterina, a partir de la segunda hora de iniciado el tratamiento, evitando 
su progreso hacia trabajo de parto en un 90 %.  La progesterona natural micronizada es efectiva en el 
tratamiento de la amenaza de parto pretérmino y se debe considerar su uso como alternativa terapéutica.
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SUMMARY
Objective: To evaluate the effectiveness of micronized natural progesterone administered orally and 
intravenously administered fenoterol in the treatment of patients with a diagnosis of preterm labor.  
Method: The type of therapeutic trial in patients attended at the Hospital Universitario de Caracas.  
Results: 15 patients in the progesterone study showed satisfactory results (X2 = 155.837 df = 18); the 
control group, 13 patients with satisfactory results (X2 = 133.093 df = 18).  The absolute effectiveness in 
the study group was 0.68 against 0.59 in the control group (X2 = 0.393 df = 1, P < 0.531).  
Conclusions: Treatment with micronized natural progesterone and fenoterol proved inhibitory uterine 
dynamics from the second hour of starting treatment preventing its progress toward labor by 90 %.  The 
micronized natural progesterone is effective in the treatment of preterm labor and should be considered 
as an alternative therapeutic use.
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INTRODUCCIÓN

El nacimiento de recién nacidos que se produce 
antes de las 37 semanas completas de gestación y 
después de la semana 20 de gestación se denomina 
parto pretérmino (1).  Se trata de un síndrome 
heterogéneo, debido a los múltiples factores que 
influyen en su aparición (2), y es considerado a nivel 
mundial como un problema importante asociado con 
un alto índice de morbilidad y mortalidad perinatal 

(3); cerca de 75 % de la mortalidad y cerca de la mitad 
de la morbilidad neurológica a largo plazo siendo 
la tasa de prematuridad en Latinoamérica de 11 %, 

mientras que en Europa varía entre 5 % y 7 % (4,5).
En Venezuela, el porcentaje de recién nacidos 

pretérmino ha disminuido, de allí que en el año 1980 
era del 13 % y para el 2002 de 8,03 % (6).  A pesar 
de ello, las estadísticas del Hospital Universitario de 
Caracas, reportan que de 4 298 nacimientos vivos 
atendidos en el año 2008 en este centro asistencial, 
un 12 % correspondía a partos pretérmino; y en el 
2009 un 13,26 % (7) acercándose a la tasa de partos 
pretérmino descrita en Estados Unidos y otros países 
desarrollados (8,9).

TRABAJOS  ORIGINALES
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Debido a que el estado que precede al parto 
pretérmino es la amenaza de parto pretérmino, se 
hace necesario, instaurar terapia tocolítica, con el 
propósito de disminuir las contracciones uterinas, 
acelerar la maduración pulmonar fetal y adecuar 
las condiciones para el crecimiento normal del feto, 
en un intento por minimizar las complicaciones 
maternas y fetales, disminuyendo así la frecuencia 
de los partos pretérminos y las tasas de mortalidad 
perinatal, neonatal e infantil (10).  

Resulta alentador que la evidencia acumulada 
indica que la progesterona puede ser eficaz en 
la prevención del parto prematuro, y el Colegio 
Americano de Obstetras y Ginecólogos (ACOG) ha 
reconocido su uso para este propósito (11,12).

La progesterona tiene un papel en el mantenimiento del 
embarazo y se cree que actúa por la supresión de la actividad 
del músculo liso en el útero (13), siendo eficaz cuando 
la continuación del embarazo se ve dificultada por 
factores inmunológicos y neuroendocrinos, deficiencias 
luteínicas, e hipercontractilidad del miometrio.  Su 
mecanismo de acción es a través de receptores 
citoplasmáticos específicos, que están influenciados 
por las concentraciones de estradiol.  Cuando las 
concentraciones de progesterona alcanzan un nivel 
adecuado en el miometrio es capaz de contrarrestar 
la actividad estimuladora de la prostaglandina así 
como las propiedades de la oxitocina, mejorando la 
actividad de los ß-agonistas (14).  

Es así como la progesterona disminuye la 
concentración de los receptores de la oxitocina en el 
miometrio, y contrarresta el efecto de los estrógenos.  
Lo mismo es cierto con respecto a la cantidad y las 
propiedades de uniones gap.  La progesterona también 
inhibe la producción de prostaglandinas por el amnios-
corion-decidua y se ha demostrado que aumenta la 
unión de la progesterona en las membranas fetales a 
término, lo que puede explicar el efecto predominante 
del estrógeno en la promoción de la producción de 
prostaglandina y la activación del trabajo de parto.  
Por esto la progesterona se puede utilizar ya sea para la 
tocólisis aguda, para disminuir los efectos adversos de 
los fármacos tocolíticos, o como un agente preventivo 
en pacientes con riesgo alto de parto prematuro (15).  

Aunque la biodisponibilidad de la progesterona 
natural administrada por vía oral está limitada por 
el efecto de primer paso a través del hígado (16), 

la micronización de esta sustancia aumenta su 
biodisponibilidad oral al punto en el que pueden 
alcanzarse los niveles séricos farmacológicos (17).  
Por otra parte, la progesterona natural se sintetiza 
fácilmente a partir de una fuente vegetal y es 

químicamente idéntica a la progesterona de origen 
humano (18).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la efectividad 
absoluta y relativa de la progesterona natural 
micronizada administrada vía oral y del fenoterol 
administrado vía endovenosa, así como comparar la 
efectividad entre ambos tratamientos en pacientes 
con diagnóstico de amenaza de parto pretérmino, y 
probar así la viabilidad de la utilización de la progesterona 
oral micronizada en las pacientes con amenaza de parto 
pretérmino.

MÉTODOS

Este es un estudio del tipo ensayo terapéutico, 
realizado en el Servicio de Obstetricia (Sala de 
Partos) del Hospital Universitario de Caracas desde 
abril a octubre de 2009.  Se incluyeron las pacientes 
con embarazos comprendidos entre 28 y 34 semanas 
de gestación (la edad gestacional fue calculada 
según fecha de última regla o por biometría fetal del 
primer trimestre), que acudieron a la sala de partos 
con diagnóstico de amenaza de parto pretérmino con 
base en el examen clínico de contracciones uterinas 
regulares, dolorosas y dilatación cervical de 3 cm o 
menos y que no presentaron criterios de exclusión.  

Criterios de inclusión: pacientes embarazadas con 
edad gestacional entre 28 y 34 semanas, que presenten 
3 cm o menos de dilatación cervical con amenaza de 
parto pretérmino.  

Criterios de exclusión: pacientes con embarazo 
gemelar, enfermedad hepática previamente 
diagnosticada, muerte fetal, malformación fetal letal, 
rotura prematura de membranas, corioamnionitis, 
restricción de crecimiento intrauterino, sufrimiento 
fetal, preeclampsia severa- eclampsia, cardiopatía 
materna, diabetes mellitus, hipertiroidismo, 
colagenopatías, hipersensibilidad al medicamento.  La 
selección de las pacientes a los dos grupos fue asignada 
por azar simple.  El grupo estudio estuvo conformado 
por las pacientes que recibieron tratamiento con 400 
mg de progesterona natural micronizada vía oral, y 
el grupo control conformado por las pacientes que 
recibieron 1 mg de fenoterol vía endovenosa.  El 
consentimiento informado por escrito se obtuvo antes 
de iniciar el protocolo de tratamiento y la inclusión 
de la paciente al estudio.

Las pacientes se evaluaron clínicamente al 
momento del ingreso al estudio, previo al inicio del 
tratamiento y horariamente hasta que se obtuvo la 
remisión de la actividad uterina mediante la palpación 
abdominal en el fondo uterino, la duración y frecuencia 
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clínica de las contracciones uterinas.  Las pacientes 
permanecieron en observación en la Sala de Partos, 
con indicaciones de: reposo absoluto, dieta absoluta, 
hidratación parenteral con 1 000 mL de solución 
fisiológica al 0,9 % vía endovenosa a pasar en 6 horas.  

Luego se comenzó el tratamiento con progesterona 
natural micronizada vía oral a dosis de 400 mg vía 
oral o con 1 mg de bromhidrato de fenoterol vía 
endovenosa, diluido en 500 mL de solución fisiológica 
al 0,9 % a pasar vía endovenosa a razón de 10 gotas 
por minuto, e incrementando cada 20 minutos el 
goteo al doble hasta obtener la uteroinhibición y que 
la frecuencia cardíaca materna se mantuviera en 120 
latidos por minuto; según el grupo.

Las pacientes fueron evaluadas en forma horaria 
durante las siguientes 5 horas a la administración 
del tratamiento que le correspondió; se evaluaron 
signos vitales, frecuencia cardíaca fetal, duración y 
frecuencia clínica de contracciones uterinas.  A las 
pacientes del grupo estudio que presentaron dinámica 
uterina posterior a la segunda hora de iniciado el 
tratamiento, se les administró bromhidrato de fenoterol 
vía endovenosa de acuerdo al esquema asignado al 
grupo que recibió dicho tratamiento.  

Posterior a la remisión clínica, dada por 3 controles 
horarios sucesivos con ausencia de contracción uterina 
palpable, se procedió al alta médica e indicaciones 
ambulatorias.  

Para el análisis descriptivo de las variables se 
utilizaron medidas de tendencia central: media (X), 
mediana (Mx) y moda (Mo); y medidas de dispersión 
(desviación estándar, error estándar) para las variables 
cuantitativas; así como la distribución porcentual y las 
proporciones para las variables cualitativas.  Para la 
evaluación del análisis inductivo se utilizó la prueba t 
de Student independiente, análisis de varianza, Chi2 de 
Pearson (X2) y la efectividad absoluta y relativa.  Un 
valor de P menor de 0,05 fue considerado significativo 
con un intervalo de confianza de un 95 %.

RESULTADOS

Se consideró resultado satisfactorio al tratamiento, 
a la paciente asignada a uno de los grupos de 
tratamiento en el que se obtuvo ausencia clínica de 
contracciones uterinas; lo cual permitió su egreso con 
tratamiento médico ambulatorio.  

Luego se clasificó a las pacientes en cuatro 
subgrupos: 

• Resultados satisfactorios A: conformado por 
las pacientes del grupo estudio en las cuales se obtuvo 
ausencia clínica de contracciones uterinas durante 3 

controles horarios sucesivos, 1 o 2 de los cuales se 
encontraba en las 2 primeras horas de tratamiento.  

• Resultados no satisfactorios A: conformado 
por las pacientes del grupo estudio y en las cuales no 
se obtuvo ausencia clínica de contracciones uterinas 
en las primeras 2 horas de tratamiento o durante 3 
controles horarios sucesivos; y las cuales debieron 
recibir tratamiento con bromhidrato de fenoterol 
vía endovenosa o tratamiento quirúrgico (cesárea 
segmentaria).  

• Resultados satisfactorios B: conformado por 
las pacientes asignadas al grupo control en las cuales 
se obtuvo ausencia clínica de contracciones uterinas 
durante 3 controles horarios sucesivos, 1 o 2 de 
los cuales se encontraba en las 2 primeras horas de 
tratamiento.  

Resultados no satisfactorios B: conformado 
por las pacientes del grupo control en las cuales no 
se obtuvo ausencia clínica de contracciones uterinas 
en las primeras 2 horas de tratamiento o durante 
3 controles horarios sucesivo o que haya recibido 
tratamiento quirúrgico (cesárea segmentaria).  

Evidenciamos durante las 3 primeras horas del 
tratamiento, que en el grupo estudio conformado por 
22 pacientes no ocurrieron cambios significativos 
en cuanto a los signos vitales maternos ni fetales; 
mientras que para el grupo control (22 pacientes), 
la frecuencia cardíaca materna presentó variaciones 
estadísticamente significativas (F = 22,813; P< 
0,001), al cumplirse la primera hora de iniciado 
el tratamiento con progesterona, el 22,70 % no 
presentó contracciones uterinas, el 45,50 % presentó 
una contracción uterina, el 22,70 % presentó dos 
contracciones uterinas, el 4,50 % presentó tres 
contracciones uterinas y el 4,5 % presentaba cuatro 
contracciones uterinas (Figura 1); mientras que en 
el grupo con bromhidrato de fenoterol, el 4,50 % no 
presentó contracciones uterinas, el 59,10.% presentó 
una contracción uterina, (Cuadro 1); un 27,30 % 
presentó dos contracciones uterinas, un 4,50 % con 
tres contracciones uterinas y 4,50 % con cuatro 
contracciones uterinas; no existiendo diferencias 
entre los grupos (X

2 
= 3,149; df = 4; P < 0,533).  

Igualmente no hubo diferencias en la frecuencia de 
las contracciones uterinas al cumplirse la segunda 
y tercera hora después de iniciado el tratamiento en 
ambos grupos.  Al cumplirse la cuarta hora desde el 
inicio del tratamiento con progesterona, 4 pacientes 
egresaron por remisión de la clínica de amenaza 
de parto prematuro y 11 pacientes continuaban en 
observación con ausencia de contracciones uterinas; 
en cuanto al grupo con bromhidrato de fenoterol, 1 
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df = 2).  Esto demuestra que no hubo diferencias 
significativas entre los grupos descritos referente a 
la duración clínica de las contracciones uterinas a la 
primera, segunda, tercera y cuarta hora de iniciado 
el tratamiento.

Encontramos que 15 de las 22 pacientes del grupo 
en tratamiento con progesterona natural micronizada 
presentaron resultados satisfactorios dentro del 
tiempo determinado (Figura 2) presentando remisión 
clínica y pudieron egresar bajo tratamiento médico.  
Las 7 pacientes restantes recibieron tratamiento con 
bromhidrato de fenoterol, y de ellas, 5 egresaron bajo 
tratamiento médico y 2 debieron recibir tratamiento 
quirúrgico.  Evidenciando una relación dependiente 
del tratamiento con progesterona natural micronizada 
(X

2 
= 155,837, df = 18).  Figura 1.  Evolución de las pacientes con amenaza de parto 

pretérmino, tratadas con progesterona natural micronizada.  
Hospital Universitario de Caracas.  Abril – octubre 2009.

Cuadro 1

Evolución de las pacientes con amenaza de parto pretérmino, tratadas con fenoterol.  
Hospital Universitario de Caracas.  Abril – octubre 2009.*

 	 Pacientes con	 Pacientes sin	 Pacientes	 Pacientes
	 contracciones	 contracciones	 de alta	 tratadas	
	 uterinas	 uterinas	 médica	 quirúrgicamente

Inicial	 22	 0	 0	 0
Primera hora	 21	 1	 0	 0
Segunda hora	 9	 13	 0	 0
Tercera hora	 4	 18	 0	 0
Cuarta hora	 3	 17	 1	 1
Quinta hora	 1	 10	 9	 0
Sexta hora	 1	 4	 6	 0

*X2 = 133,093; df= 18

paciente egresó con tratamiento médico, 1 requirió 
tratamiento quirúrgico, 17 pacientes no presentaban 
contracciones uterinas, 2 presentaban una contracción 
uterina y 1 paciente presentaba tres contracciones 
uterinas; no existiendo diferencias entre los grupos 
(X

2 
= 1,827; df = 2).  A la quinta hora desde el 

inicio del tratamiento con progesterona, 7 pacientes 
egresaron por remisión de la clínica de amenaza de 
parto prematuro y 4 continuaron en observación 
con ausencia de contracciones uterinas; en cuanto 
al grupo con bromhidrato de fenoterol, 9 pacientes 
egresaron con tratamiento médico, 10 permanecieron 
en observación sin presentar contracciones uterinas 
y 1 paciente presentó una contracción uterina; no 
existiendo diferencias entre los grupos (X

2 
= 1,322; 

Figura 2.  Pacientes con amenaza de parto pretérmino, 
clasificadas según los resultados, en base al tratamiento 
recibido.  Hospital Universitario de Caracas.  Abril – oc-
tubre 2009.
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En el grupo control, el cual recibió desde el inicio 
bromhidrato de fenoterol, solo 13 de las 22 pacientes 
presentaron resultados satisfactorios dentro del tiempo 
esperado, pero de las 22 pacientes, 20 egresaron 
bajo tratamiento médico por remisión clínica de 
la amenaza de parto pretérmino y 1 debió recibir 
tratamiento quirúrgico.  Igualmente observando 
relación dependiente del tratamiento con bromhidrato 
de fenoterol (X

2 
= 133,093, df = 18).  

La efectividad absoluta en el grupo de pacientes 
tratadas con progesterona natural micronizada fue de 
0,6818 y en las tratadas con bromhidrato de fenoterol 
fue de 0,5909.  

Aun cuando la efectividad relativa de la 
progesterona natural micronizada sobre el bromhidrato 
de fenoterol fue de 1,15 en las tres primeras horas de 
iniciado el tratamiento no hubo diferencia en cuanto 
al uso de ambos medicamentos como tratamiento 
para la amenaza de parto pretérmino (X

2 
= 0,393; df 

= 1; P < 0,531).  
En cuanto a los efectos adversos 1 de las pacientes 

que recibió progesterona como tratamiento presentó 
tos; mientras que del grupo que recibió fenoterol, todas 
las pacientes refirieron palpitaciones y 4 (18,18.%) 
presentaron tos.  

DISCUSIÓN

Este estudio mostró una clara tendencia hacia la 
inhibición de la dinámica uterina tanto con el uso de la 
progesterona natural micronizada administrada vía oral, 
como con la administración intravenosa de fenoterol, 
no encontrándose diferencia significativa en cuanto a su 
efectividad.

En nuestro estudio la totalidad de las pacientes que inició 
el estudio lo completó hasta el final.  No hubo pacientes 
que interrumpieron la participación en el mismo debido a 
los síntomas relacionados con la medicación.

Uno de los puntos fuertes de este estudio es el hecho de 
que se hizo en forma aleatorizada, controlado, comparado 
con la medicación estándar utilizada en nuestro medio, fue 
realizado en un solo centro en el que se brindó el mismo 
tipo de atención, por tanto, los protocolos utilizados 
para la evaluación, el diagnóstico, y el tratamiento del 
parto prematuro fueron estandarizados.  Al no existir 
diferencias estadísticamente significativas en los 
antecedentes personales y obstétricos, así como 
en lo referente a grupos etarios, edad gestacional y 
evaluación clínica de las pacientes al ingreso, les da 
homogeneidad a los grupos de estudio y control, y 
por esto mayor valor a los resultados obtenidos.  

En este estudio se apoya la afirmación de que la 

administración oral de progesterona natural micronizada, 
tiene el potencial de ser un agente eficaz en la 
uteroinhibición.  Su uso como una dosis única por vía 
oral parece ser tolerada por las pacientes y puede mejorar 
el cumplimiento del mismo.  La vía de administración 
oral evita la incomodidad que resulta de inyecciones 
intramusculares y la necesidad de un apoyo logístico que 
se requiere para la administración de las mismas.  El coste 
de este tipo de régimen de tratamiento tiene el potencial de 
ser significativamente menos costoso que un protocolo de 
tratamiento que incluye la administración de medicamentos 
inyectables.  Sin embargo, otros estudios son necesarios 
para delimitar aún más la eficacia del tratamiento de la 
progesterona natural micronizada vía oral de una sola dosis 
en la uteroinhibición.
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Estés psicosocial  e hipertensión crónica con preeclampsia 

Yu Y, Zhang S, Wang G, Hong X, Mallow EB, Walker SO, et al. The combined association of psychosocial stress and chronic 
hypertension with preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 2013;209:438.e1–12. 

RESUMEN: Este estudio tuvo como objetivo evaluar la percepción del estrés psicosocial, la hipertensión 
crónica, y su asociación conjunta con riesgo de preeclampsia en una población estadounidense urbana. Este 
informe es parte de un estudio de casos y controles patrocinado por el Instituto Nacional de Salud acerca de 
el parto prematuro desde octubre de 1998 hasta febrero de 2008. Los cuestionarios recogieron datos sobre la 
cantidad de mujeres que percibieron estrés durante su vida en general, durante el embarazo, los principales 
acontecimientos de la vida estresante en 1 año antes del embarazo, los principales acontecimientos de la vida 
estresante durante el embarazo, el estrés psicológico y el apoyo, y otros factores. Un total de 4 314 madres se 
incluyeron con 3 890 madres sin preeclampsia y 424 madres con preeclampsia. Después de ajustar por factores 
de confusión potenciales, el riesgo de preeclampsia se incrementó por el estrés de por vida (odds ratio [OR], 
2,1; 95% intervalo de confianza [IC], 1,6 -2,09, P <0,0001), el estrés percibido durante el embarazo (OR, 
1,7, IC 95%, 1,3-2,2, P <0,0001), y la hipertensión crónica (OR, 10,4; IC del 95%, 7,5 a 14,4, P <0,0001). La 
combinación de estrés de por vida alto y la hipertensión crónica produjo el mayor riesgo de preeclampsia (OR, 
21,3; IC del 95%, 10,2-44,3; P <0,0001). En comparación con las mujeres normotensas con bajo estrés por vida 
y bajo estrés durante el embarazo, la OR ajustada de madres hipertensas con alto estrés durante el embarazo 
también fue alto en el 18,5. Nivel II

COMENTARIO: Estos hallazgos indican que el elevado estrés psicosocial y la hipertensión crónica pueden 
actuar de forma conjunta para aumentar dramáticamente el riesgo de preeclampsia hasta 20 veces. Esto es 
biológicamente posible, porque el estrés psicológico puede conducir a la hiperactividad simpática en el eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, lo que resulta en aumento de la actividad vasoconstrictora simpática, que a 
su vez se relaciona con anormalidades observadas en la preeclampsia. Recurrir a la memoria es una limitación 
del estudio porque los niveles de estrés de por vida y el embarazo en general fueron interrogados después del 
parto (no prospectiva). Además, la información acerca de la duración y el período de estrés psicológico no se 
obtuvieron en este estudio. Más allá de los esfuerzos para prevenir, pantalla, y manejar la hipertensión crónica, 
que abordan el estrés psicosocial, tanto antes como durante el embarazo podría ser clínicamente importante. Si 
se aplican las intervenciones eficaces para reducir el estrés, será interesante ver si los médicos pueden reducir 
la incidencia de preeclampsia.
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