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RESUMEN

La progesterona es una hormona que tiene multiples funciones y aunque han pasado mas de 80 anos desde que se aislo
por primera vez, es una molécula que se ha descrito de forma reciente, asi como sus efectos y mecanismos de accion. En
la actualidad tiene muchas aplicaciones en diferentes condiciones de la ginecologia y obstetricia como son amenaza de
aborto, prevenciéon del parto pretérmino, trastornos menstruales, soporte de la fosa ldtea, infertilidad y sus diferentes
tratamientos de alta o baja complejidad.
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ABSTRACT

Progesterone is a hormone that has multiple functions and although it has been already more than 80 years was isolated
for the first time, is a molecule that has been described recently as its effects and mechanisms action. Today has many
applications in different conditions of gynecology and obstetrics: such as threatened abortion, preterm birth prevention,
menstrual disorders, luteal phase support, infertility and its various treatments of high or low complexity so it is very
interesting to know the different compounds and their behavior once they enter the body so it will review its pharmacokinetic

aspects.
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INTRODUCCION
La progesterona

Las descripciones iniciales del cuerpo lGteo y los ova-
rios se encuentran en el libro Humani Corporis Fabrica
escrito por el gran anatomisa Andreas Vesalius (1514-1564),
posteriormente uno de sus pupilos, Gabriel Fallopio (1523-
1562), describi6 las trompas uterinas y el cuerpo lateo. En
1672 Reineir de Graaf (1641-1673) también describi6 el
cuerpo lateo y Marcello Malpighi (1628-1694), considera-
do el fundador de la anatomia microscopica, le dio el nom-
bre latin de cuerpo amarillo.

En 1928 el histélogo francés Louis-Auguste Prenanty el
embriologo aleman Gustav Born sugirieron que el cuerpo
|ateo funcionaba como una glandula endocrina necesaria
para la gestacion y consideraban que se podia determinar
el nimero de hijos que una mujer tenia a partir del nimero
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de cuerpos luteos en sus ovarios. En 1903 el ginecdlogo
Ludwig Fraenkel, quien era alumno de Born, demostr6 que
el cuerpo lateo es indispensable para el anidamiento del
6vulo fecundado. En ese mismo ano, Paul Bouin y Paul
Ancel, en Francia, describieron las caracteristicas histolé-
gicas del endometrio progestacional que ocurrian durante
el embarazo en las conejas.

En 1897 John Beard, anatomista de Edimburgo, sugirié
que durante el embarazo se inhibfa la ovulacion por efecto
del cuerpo amarillo. Posteriormente, durante la primera
década del siglo XX en Filadelfia, Leo Loeb informé que la
ovulacion en el hamster se apresuraba removiendo sus cuer-
pos luteos y Hermann y Stein, en Viena, lograron inhibir la
ovulacién utilizando extractos del cuerpo IGteo en ratas.
En 1919, Ludwig Haberland, fisidlogo austriaco, produjo
infertilidad con implantes de ovarios de conejas embaraza-
das, planteando la posibilidad de la contracepcion hormo-
nal por efecto de la progesterona en la mujer.

En 1929 George Corner (1889-1981) y Willard Myron
Allen (1904-1993), en la universidad de Rochester en Esta-
dos Unidos, establecieron su clasico método de bioensayo
que les permitio aislar de los ovarios de la cerda una hor-
mona a la que [lamaron progestin para recalcar su partici-
pacion en la gestaciéon. Dos afios después, a partir de sus
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experimentos, Allen logré purificar el material extraido del
cuerpo ltteo y obtuvo el producto en forma cristalina. Para
1934 cuatro grupos independientes consiguieron de forma
simultanea, el aislameinto de la progesterona cristalina:
Willard M. Allen y Oskar P. Wintersteiner (en Estados
Unidos), Adolf F.). Butenandt y Ulrich Westphal (Alema-
nia); Max Hartmann y Albert Wettstein (Suiza) y Kart H
Slotta y cols. (Alemania).

Fue asi descrita por Adolf Frederick Johann Butenandt
en 1934, estableciendo que esta hormona debia citarse en
su nombre con el sufijo de esterona. El nombre de pro-
gesterona surgio en la segunda conferencia internacional
sobre estandarizacion de homonas sexuales en 1935.
En ésta Allen y Cornes presentaron el nombre de proges-
tina para la sustancia cristalina; mientras que Butenandt
la habfa denominado luteosterona. La progesterona se for-
mo de la combinacion de ambos vocablos. Butenandt,
cientifico aleman graduado en la Universidad de Gottin-
gen como quimico, sera siempre reconocido por su traba-
jo sobre las hormonas sexuales; en cuanto a la progestero-
na él fue quien estableci6 la estructura esteroidea y
consiguid realizar su sintesis, por lo que le fue concedido
el Premio Nobel de quimica junto a Leopold Ruzicka, en
1939, que en un principio fue obligado a rechazarlo por el
partido en el poder, pero finalmente lo acept6é en 1945."
Butenandt describio un esteroide, eliminandolo en gran can-
tidad por la orina durante el embarazo y se le denominé
pregnandiol. Fernholz y Butenandt produjeron la progestero-
na de manera semisintética a partir de la estigmasterina.

En 1937 Venning reconocié la importancia de esta
sustancia al demostrar la correlacién existente entre la
excrecion urinaria de pregnandiol y la presencia de proges-
terona endogena y exégena, en su investigacion determiné
que es excretada en la orina como glucoronidato sédico de
pregnandiol, metabolito de la progesterona y que su excre-
cion suele reflejar la cantidad de progesterona presente.?

En 1938 Wilhelm Dirscherl y Hanush sintetizaron la
progesterona a partir del colesterol, lo que constituyo la
base para la produccion industrial.

Antes de ese hallazgo s6lo se habian aislado cantidades
minimas de progesterona directamente del cuerpo lGteo y
de la sangre de la vena ovarica. No se habia identificado
ningun metabolito de la progesterona y no se tenia ningtin
método para calcular en flujo de la misma, pero gracias a
esto la progesterona pudo ser aislada y se determiné gravi-
métricamente (por Venning, 1937, Astwood y Jones
1941)(Talbot y cols. 1941).2

En las décadas de 1930-1940 numerosas investigacio-
nes demostraron que la administracién de esta hormona en
el inicio del ciclo menstrual producia una inhibicion de la
ovulacion.
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En 1951 Gregory Pincus (1903-1967) de la Worcester
Foundation For experimental Biology en Massachusetts,
demostré que no habia descendencia con una dosis supe-
rior a 5 mg de progesterona.

En 1943 el quimico Russel Marker encontr6 la forma de
producir grandes cantidades de progesterona, asi como la
técnica para extraer progesterona de material vegetal. Este
proceso se conoce como Degradacion de Marker, y es la
base de la produccién de hormonas sintéticas, fue desarro-
[lada a partir de una planta conocida como “cabeza de ne-
gro” que se encuentra en México y que permitio la extrac-
cion masiva y barata de la progesterona sintética. Marker
sintetiz6 la progesterona a partir de una sapogenina, la dios-
genina, la cual se podia obtener en grandes cantidades a
través de la raiz de la dioscoreas pp. Marker cre6 el laborato-
rio Syntex, S.A. en México donde se considera el nacimien-
to quimico de la pildora anticonceptiva. En ese lugar, en
1951, se sintetiz6 por primera vez la noretindrona. Poste-
riormente fueron sintetizados otros esteroides progestacio-
nales 19-nor, entre ellos el noretinodrel. En 1960 fue apro-
bado por la FDA un anticonceptivo a base de noretinodrel.

CLASIFICACION DE LA PROGESTERONA

Las progestinas hoy dia se encuentran divididas en dos
grandes grupos: las progesteronas naturales y sus derivados
y la progesterona sintética y sus derivados conocidos como
progestinas, de los cuales existen los derivados de la pro-
gesterona (pregnano o no pregnano) y los derivados de la
testosterona (etinilados y no etilinados).

En el cuadro 1 se muestra la clasificacion de los proges-
tagenos de acuerdo con el Consenso de Asociaciéon de
Menopausia, en 2010.3

La progesterona natural es inactivada rapidamente cuan-
do es administrada por via oral por el amplio metabolismo
hepatico e intestinal que presenta la molécula; motivo por
el que los derivados sintéticos fueron desarrollados para
mejorar su biodisponibilidad en los tejidos.

La potencia de los diferentes progestagenos se ha esti-
mado de forma relativa, tomando como efecto su fuerza
para provocar el cambio endometrial de proliferativo a se-
cretor, los valores referidos son los siguientes:*

Noretindrona: 1.
L-norgestrel: 8.
Medroxiprogesterona: 0.1.
Dihidrogesterona: 0.02.
Progesterona: 0.002.

En la actualidad existen varios preparados de progeste-
rona con diferentes indicaciones, las cuales fueron desarro-
Iladas buscando eficacia y seguridad.
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GENERALIDADES DE LA PROGESTERONA
Sintesis de la progesterona

La progesterona es producida por el ovario bajo la in-
fluencia de las hormonas hipotalamo-hipofisiarias (Hor-
mona foliculo-estimulante y hormona luteinizante), prin-
cipalmente por el cuerpo amarillo que presenta durante la
segunda mitad del ciclo menstrual y a partir del tercer mes
del embarazo por la placenta. La secrecion de la progeste-
rona comienza antes de la ovulacion, desde el foliculo
destinado a la liberacién del 6vulo. Cuando no se produce
el embarazo, el cuerpo lateo involuciona, disminuyen los
niveles de progesterona y comienza la menstruacion. Si el
ovulo es fertilizado, el trofoblasto comienza a secretar una
hormona conocida como gonadotropina coriénica huma-
naen la circulacién materna, prolongando asi la vida fun-
cional del cuerpo liteo. A partir de la segunda o tercera
semana del embarazo, la placenta en desarrollo secreta es-
trégenos y progesterona en colaboracién con las glandulas
suprarrenales fetales y entonces el cuerpo lateo ya no es
esencial para que prosiga la gestacién. La placenta conti-
nua produciendo estr6genos y progesterona en gran canti-
dad hasta el momento del parto. Esta hormona ejerce una
multiplicidad de acciones biolégicas en sus tejidos blan-
co, previamente sensibilizados por los estrégenos.

Cuadro 1. Gestagenos.

La sintesis de la progesterona comienza con la conver-
sion del colesterol a pregnenolona por el citocromo P 450.
Una vez sintetizada la pregnenolola, ésta puede tomar dos
rutas protagonizadas por enzimas diferentes:

1. La 3BHSD (3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa), que la
convierte en progesterona.

2. La17o-hidroxilasa (P450c17), que la convierte en 170t
hidroxi-pregnenolona.

Tanto la 3BHSD como la 17o-hidroxilasa estan en el re-
ticulo endoplasmico, por lo que la pregnenolona debe salir
de la mitocondria. La progesterona es segregada por las célu-
las de la granulosa y las luteales, por lo que la 3BHSD es la
ruta dominante en estas células; en cambio, en las células
de lateca interna, la ruta dominante es la sintesis de andro-
genos mediante la actividad de la 17a-hidroxilasa.

El grupo hidroxilo de la pregnenolona en posicion C3
precede del colesterol. Puede ser atacado en diferentes pun-
tos de la sintesis de hormonas, pues la enzima que lo trans-
forma, la 3p-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3pHSD), no
es exigente en cuanto a sustrato. Una caracteristica impor-
tante es que el sustrato debe salir de la mitocondria para
encontrarse con la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa en
el reticulo endoplasmico. Este enzima cataliza la transfor-
macion de pregnenolona en progesterona, por deshidroge-

A. Estructuralmente relacionados con la progesterona

17-a. OH-progesterona

Acetilados No acetilados

Ac. Ciproterona

Clormadinoma Dydrogesterona
Megestrol Medrogestona
Medroxiprogesterona

Superlutina

19-Norprogesterona (19-Norpregnano)

Acetilados No acetilados

Demegestone
Nomegestrol Primegestone
Nestorona Promegestona

B. Estructuralmente relacionados con la testosterona.

1. Etinilados
Estranos 18-Etilgonanos
Noretindrona Levonorgestrel
Noretinodrel Norgestrel
Linestrenol Desogestrel
Etinodiol Gestodeno
Norgesterona Norgestimato
Quigestanol

Norgestrienon

2. No etinilados

Dienogest
Drospirenona
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nacién del grupo hidroxilo y su conversion en grupo ceté-
nico, e isomerizacion del doble enlace C5-C6 a C4-C5. El
producto resultante, la progesterona, es una potente hor-
mona ovaricay placentaria, imprescindible para mantener
el embarazo, la cual es segregada en cantidades variables a
lo largo del ciclo menstrual. La mayor parte de la proges-
terona sintetizada pasa a la sangre; una pequena parte es oxi-
dada en C17 para convertirse en andrégenos y estrogenos.

La pregnenolona se convierte en progesterona por dos
actividades de una sola enzima, la 3BHSD: primero, se
produce la oxidacién del grupo hidroxilo en posicién C3
de la pregnenolona; y, segundo, como consecuencia de la
oxidacion, se lleva a cabo la isomerizacion del doble enla-
ce. La oxidacioén requiere la participacion de NADH + H.

Si no se produce embarazo, el cuerpo ltteo involucio-
na, pero durante la liteolisis aumenta el enzima 20aHSD,
enzima que cataliza la conversién de la progesterona a su
metabolito inactivo 20a-OH Progesterona (Figura 1).

MECANISMO DE ACCION

La progesterona es una hormona natural que se une a
receptores especificos para inducir efectos progestaciona-
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les especificos. Como resultado de esta union la proges-
terona es capaz de interferir con los sitios de union de
otros esteroides. Por lo tanto, la hormona natural presenta
actividad antiestrogénica, antiandrogénica y también anti-
mineralocorticoide.

El mecanismo de accién es similar al de todos los
esteroides a nivel celular. Para transporte por via sangui-
nea se une a una globulina transportadora (SHBG) en
receptores especificos de la célula blanco (se han descri-
to dos tipos de receptores: alfa y beta) y se acopla al
receptor desencadenando un estimulo en el mecanismo
de cascada de la fosforilacion formando un complejo
hormona-receptor (HR). Este HR activa los receptores
nucleares de la adenilciclasa nuclear, produciendo una
defosforilacion y traslocacion a nivel nuclear, modifi-
cando las proteinas del ADN con activacién de la ARN
polimerasa, lo cual inicia el fenémeno de transcripcién.
El ADN activado por metilacion desencadena la orden
para que el ARN mensajero viaje hacia los ribosomas y
produzca la respuesta deseada®®

Las funciones de la progesterona se presentan en el
cuadro 2.

LDL colesterol

Desmolasa
Hidroxilasa

Pregnenolona

Hidroxilasa

Deshidrogenasa

Hidroxipregnenolona

Biosintesis de hormonas esteroideas en el ovario

Isomerasa

Desmolasa

Deshidrogenasa

Deshidroepiandrosterona

Isomerasa

Aromatizacion

Estradiol

Testosterona

Progesterona

Hidroxiprogesterona

Androstenodiona

Estrona Figura 1. Biosintesis de hor-

monas esteroideas en el

Deshidrogenasa

ovario. Modificado de Gon-
zalez-Merio S. Produccién
hormonal de ovario.
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ASPECTOS FARMACOCINETICOS
Absorcion

Hay diferencias en la capacidad de absorcion de todos
los individuos, estas variaciones interpersonales podrian
deberse a un porcentaje variable de absorcion, aclaramien-
to y diferente distribucion en el tejido graso.”

La administracién oral de progesterona se encuentra li-
mitada por su alta y rdpida biotransformacién y desactiva-
cion hepdtica que es mayor a 80%, por lo que desde su
descubrimiento fue desechada esta via para la practica cli-
nicay asi la via parenteral con una liberacion sostenida y
prolongada se puede considerar como Optima para esta
hormona. Los esteroides 19 no poseen actividad adecuada
por la via oral porque el sustituyente etinil en C1 hace muy
lento el metabolismo en el higado.

La biodisponibilidad de la progesterona por via oral se
ha estimado en aproximadamente 25%, mejora notable-
mente si se trata de progesterona micronizada en combina-
cion con un vehiculo lipofilico.

La progesterona se absorbe diferente dependiente de las
formas farmacéuticas disponibles (Cuadro 3).

También en su momento se probaron otras vias de ad-
ministracion como la sublingual y la rectal, se alcanzaron
curvas de distribucion muy semejantes a las obtenidas por

Cuadro 2. Funciones de la progesterona.

+ SOCIEDAD

otras vias, pero actualmente no estan disponibles para la
practica clinica.” La via rectal fue muy incomoda para las
pacientes y la via sulingual alcanzé niveles plasmaticos
muy rapido, pero requiere de varias dosis al dia para man-
tener su efecto terapéutico.

Los resultados obtenidos de una investigacién realizada
sobre progesterona micronizada se muestran en el cuadro 4.

La investigacién para aumentar la biodisponibilidad
de las hormonas esteroideas en animales, por via
oral, demostré que la reduccién del tamano de las par-
ticulas de progesterona por micronizacién aumentaba su
disolucién en el intestino e incrementaba los niveles
plasmaticos de la progesterona. Se demostré que la pro-
gesterona micronizada en un transporte de lactato en cap-
sulas de gelatina incrementaba rapidamente los niveles
plasmaticos de progesterona, la primera progesterona
micronizada tenfa particulas de un tamano < 10 u, en
una presentacién de 100 mg en cada capsula de gelatina
y acido araquidonico como vehiculo solvente. La pro-
gesterona no se disuelve en agua, por lo que requiere
diluirse en aceite y ser micronizada para mejorar su ab-
sorcion.

Estudios realizados en humanos con progesterona natu-
ral en forma micronizada y con la adicién de vehiculos
oleosos en la presentacion han permitido una absorcién y
biodisponibilidad mayor de la progesterona.

Generales Especificas
Organo Funcién Organo Funcién
SNC Sueno. Mareo. Glandula mamaria Accion sobre al acino.

Depresion, apetito
Thura < EEG

Anestesia
Respiratorio Aumento F.R.
Metabolico > T3/T4 > LDL,

> R. Insulina
Renal < Receptores

aldosterona

Efecto natriurético
Oseo Sinergismo

osteoblasto/osteoclasto
Muscular Aumento tono

> contraccion
Piel Efecto androgénico

Tejido adiposo > lipidos tejido

Compite con el receptor de
prolactina

Meiosis oocito.
> L.
Folicular

Ovario

< Contractilidad
> Glucosa

Trompas

Inhibicion
Contraccion uterina.
Resistencia a la oxitocina

Miometrio

Endometrio > Glucogeno

> Vacuolizacion

> Moco
< Cristalizacion

Cérvix

Vagina > Reepitelizacion
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DISTRIBUCION

La vida media de los diferentes componentes esta deter-
minada por su union a las proteinas plasmaéticas.

En plasma la progesterona se une a la albumina y la
globulina de union a corticosteroides (CBG o transcorti-
na), pero no muestra unién apreciable a la globulina de
union a esteroides sexuales (SHBG). Los compuestos 19-
nor, como noretindrona y norgestrel y desogestrel, se unen
alaSHBG y albiminay tiene una vida media alrededor de
7 a 8 h para Noretisterona y de ms de 26 h para el levonor-
gestrel; en contraste, el acetato de ciproterona tiene una
vida media de 48 h y el acetato de nomegestrol alrededor
de 50 h;® los esteres, como el acetato de medroxiprogeste-
rona (MPA), se unen principalmente a la albdmina. La unién
total a las proteinas plasmaticas es > 90%, aunque la dis-
tribucion de la union a las diferentes proteinas es especifi-
ca para el compuesto.

Metabolismo

La vida media de la progesterona natural es de alrededor
de 5 min, y la hormona que se metaboliza principalmente

Cuadro 3. Accion de la progesterona.

Presentacion
Absorcion

Tabletas
Absorcién maxima de 1 a 4 h y desaparece a las 24 h
La ingestion con los alimentos aumenta su absorcion.

Intramuscular
La sustancia es oleosa, la concentracién maxima se
alcanza a las 12 h y desaparece a las 48 h.

Intramuscular de depdsito
Su efecto puede durar durante 12 semanas.

Supositorios y cremas vaginales
Absorcion maxima a las 4 h y desaparece a las 24 h.

Preparados para la piel (gel o cremas)
La cantidad que se absorbe es minima.

Cuadro 4. Progesterona micronizada.

Dosis (mg) 200 mg

Pico maximo (Tmax) 2.6 + 0.6h

Pico de concentracion (Cmax) 0.92 + 0.38 ng/mL
Pico de Rango 0.5-1.3 ng/mL
AUC 0.8 3.93 ng*h/mL
Nulmero 10
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en el higado (primer paso) a través del sistema citocromo
P450 por hidroxilacion oxidativa hasta generar metabolitos
hidroxilados y sus conjugados, sulfato y glucoronido, que se
eliminan en la orinay 20% en heces. Un metabolito urina-
rio importante especifico es el pregnanno-3alfa,20alfa,diol;
sumedicion en orinay plasma se utiliza como un indice de
la secrecion de progesterona enddgena. Los progestagenos
sintéticos tienen vidas medias mucho mas prolongadas, por
ejemplo, de unas 7 h para la noretindrona, 16 h para el
norgestrel, 12 h para el gestodeno y 24 h para el acetato de
medroxiprogesterona. En tanto, se carece de detalles com-
pletos con respecto a las progestinas sintéticas, se cree que
se metabolizan principalmente en el higado y la elimina-
cién, por lo general, se efecttia por medio de la orina, como
conjugados y diferentes metabolitos polares.

La administracion de progesterona por via vaginal no
requiere del metabolismo hepético. Se ha encontrado que
también ocurre su biotransformacion en rindn, cerebro,
Utero y piel.

En lafigura 2 se observa la diferencia de concentracion de
los metabolitos dependiendo de la via de administracion.’

Hay evidencia de que la progesterona al menos admi-
nistrada por via intramuscular (17-hidroxicaproato pro-
gesterona) atraviesa la placenta, donde es transferida de
la madre a la circulacién fetal y es retenida por el
tejido placentario. Después es biotransformada por
el tejido placentario a un metabolito mayor que es el
lipofilico, mas polar que el compuesto inicial y que puede
ser detectado en el tejido placentario, la circulacion
materna y fetal.®

Eliminacion

La mayor parte de la progesterona y sus metabolitos que
han alcanzado la circulacién general son excretados por
los rinones, principalmente como metabolitos glucoréni-
dos de pregnandiol y pregnandolona.

La segunda via mas importante es la biliar y las heces.

Biodisponibilidad

Después de la administracién de 100, 200 y 300 mg de
progesterona oral en condiciones de ayuno, la concentra-
cion maxima en el plasma (C_ )y el tiempo maximo
de absorcion (T ) fueron de 6.5 + 1.8, 13.4 + 3.6, y
32.2 + 78ng/deespuesde2 7+1.0,27 +22y20
+ 1.4, respectivamente. La absorcion de la progesterona
micronizada aumenta al doble en presencia de alimento.
Sin embargo, concentraciones aceptables de progesterona
fueron también observadas después de dosis pequenias de
progesterona (por ejemplo, 100 mg/dia) administradas via
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vaginal, donde laC__ de 13.97 ng/mL pudo ser detectada
dentro de las 3 h, en la mayoria de los casos, seguidas a la
administracion de 100 mg de progesterona por via vaginal.

La correlacion entre la dosis de progesteronay los nive-
les plasmaticos no han mostrado diferencia, en un estudio
donde se compararon los valores del 4rea bajo la curva
(AUCQ) no se observaron diferencias significativas entre una
dosis diaria de 200 via oral y otra de 400 mg via vaginal.

En el cuadro 5 se muestran los resultados de un estudio
realizado por Lignieres, en el cual se obtuvieron los niveles
de diferentes dosis (media + SD)."

En este estudio las concentraciones plasmaticas de pro-
gesterona encontradas fueron de 4.7 + 0.8 ng/mL después
de la administracion vaginal, y de 1.5 + 0.2 por via
oral de 100 mg de progesterona.'?

Las concentraciones plasmaticas de progesterona regre-
san a valores normales dentro de las 6 h cuando es admi-
nistrada por via oral, mientras que los valores de progeste-
rona se mantuvieron en niveles mayores que los basales
cuando la administracion fue via vaginal.
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Figura 2. Concentracion de los metabolitos en dependencia
de la via de administracion.

Cuadro 5. Niveles de diferentes dosis (media + SD).

Los resultados muestran que la biodisponibilidad de
la progesterona es mayor cuando se administra por via
vaginal comparada con la via oral. Ademas, la progeste-
rona natural vaginal alcanza concentraciones endome-
triales 14 veces mas altas que la sérica después de su
aplicacion.

La progesterona intramuscular en aceite produce altas
concentraciones plasmaticas que son sostenidas por un
periodo mas largo. La biodisponibilidad de la progesterona
oral es ~10% de la progesterona IM.

En la figura 3 se muestra la curva de distribucién de la
progesterona oral comparada con la vaginal.’

En la figura 4 se puede observar la diferencia entre los
niveles séricos de la via vaginal vs. la intramuscular.™

La administracién de progesterona exdgena no suprime
la produccion endégena de progesterona. Ademas su ad-
ministracion en el embarazo temprano no ha demostrado
alteraciones en el desarrollo, en mujeres con antecedente
de falla en la fase lutea. Por lo que se considera una terapia
eficaz, segura y bien tolerada, sin efectos a largo plazo

Horas desde la progesterona

Figura 3. Curva de distribucién de la progesterona oral vs.
vaginal. Nahoul, et al. Maturitas 1993; 16: 185-202.

Variable Dosis diaria
100 mg 200 mg 300 mg

AUC,,, (ng/mL/h) 46.9 + 14.7 86.9 + 44.7 148.4 + 56.2
AUC (corregido)* 0.47 + 0.15 0.43 + 0.22 0.49 + 0.19
C,., (ng/ml) 10.2 + 8.4 19.9 + 20.8 49.8 + 3.19
C_ (corregido)* 0.10 + 0.08 0.10 + 0.10 0.17 + 0.11
t (h 2.7 1.0 22+ 1.0 2.0 + 1.36
Niveles promedios en plasma (ng/mL) 1.9 + 0.6 36 + 1.8 6.18 + 2.3

AUC: érea bajo la curva de la absorcion de progesterona. C,,,: concentracion méxima sérica de progeserona. t max: tiempo Cmax. *Normali-
zado.
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Cuadro 6. Bioequivalencias.

Orizaba-Chavez B y cols. Farmacocinética de la progesterona

Medroxiprogesterona 2.5 mg
Medroxiprogesterona 5 mg

Medroxiprogesterona 10 mg
Medroxiprogesterona 50 mg

Progesterona micronizada 100 mg (1 cap

Progesterona micronizada 200 mg
Progesterona micronizada 300 mg

(
(2 cap
(
(

Progesterona micronizada 400 mg (4 cap
Progesterona micronizada 400 mg (4 cap

)
)
3 céap)
)
)

Progesterona oleosa parenteral 100 mg
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Figura 4. Diferencia entre los niveles séricos de la via vaginal
vs. intramuscular. Miles, et al. Fertil Steril 1994; 62; 485-90.

sobre los hijos de las madres tratadas con progestinas para
prevenir el parto pretérmino.'

La dosis terapéutica utilizada en la mujer es 50 veces
inferior a la dosis toxica (toxicidad aguda), por lo tanto,
para alcanzar la dosis téxica deberian ingerirse 150 cap-
sulas de 100 mg (1,500 mg). La bioequivalencia de la
progesterona seguin su compuesto en relacion con la pro-
gesterona micronizada se representa en el cuadro 6. Estos
efectos son reversibles y desaparecen con la supresion del
medicamento.
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