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Resumen

Introduccion

El parto pretérmino definido como el nacimiento antes de la semana 37 de gestacion, es un
importante problema de salud publica que cominmente afecta al embarazo (1, 2); tiene una
incidencia mundial que oscila entre un 5 y un 18%; (3) en Colombia, se reporta una tasa del
11.4%, lo que representa un poco mas de 100.000 recién nacidos prematuros cada afio en
nuestro pais. El objetivo de este consenso desarrollado fue revisar la literatura de los mas
recientes estudios y metaanalisis en términos de eficacia y seguridad de la Progesterona

Natural Micronizada en la prevencion y tratamiento del parto pretérmino.
Materiales y métodos

La FECOPEN convocé a una reunion de expertos nacionales, con el propésito de realizar
un consenso no formal de expertos basados en una revision de la literatura vy la
elaboracion de un cuestionario para identificar la informacién mas relevante con respecto a
el uso de la PMN vy el parto pretérmino.

Resultados

Se elabord un cuestionario de 25 preguntas. Se logré consenso en 23 de las mismas. Se
presenta la discusion respectiva.

Conclusion

La PMN es una medicacion segura, efectiva y que puede ser considerada en escenarios
especificos como gestantes con cérvix corto (menor de 25 mms) medido en la segunda
mitad del embarazo como medida farmacoldgica para reducir la prematurez y sus
complicaciones maternas y perinatales, tanto en embarazos unicos como mudltiples. Esta

indicacion es alin mas evidente en gestantes con antecedentes de prematurez.

Palabras Clave: Progesterona Natural Micronizada, prevencion y/o tratamiento, parto
pretérmino
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Abstract

Introduction: Preterm delivery defined as birth before week 37 of pregnancy, is a major
public health problem that commonly affects pregnancy; it has a worldwide incidence that
ranges between 5 and 18%; in Colombia, a rate of 11.4% is reported, which represents a
little more than 100,000 premature newborns every year in this country. The objective of
this consensus was to review the literature of the most recent studies and meta-analyzes in
terms of efficacy and safety of Micronized Natural Progesterone (PMN) in the prevention

and treatment of preterm delivery.

Materials and methods: FECOPEN convened a meeting of national experts, with the
purpose of making a non-formal consensus of experts based on a review of the literature
and the preparation of a questionnaire to identify the most relevant information regarding

the use of the PMN and the preterm delivery.

Results: A questionnaire of 25 questions was elaborated. Consensus was reached in 23 of

them. The respective discussion is presented.

Conclusion: PMN is a safe, effective medication that can be considered in specific
scenarios as pregnant women with short cervix (less than 25 mm) measured in the second
half of pregnancy as a pharmacological measure to reduce prematurity and its maternal and
perinatal complications, both in single pregnancies as multiple. This indication is even

more evident in pregnant women with a history of prematurity.

Key words: Micronized Natural Progesterone, prevention and / or treatment, preterm

delivery
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Introduccion

El parto pretérmino definido como el nacimiento antes de la semana 37 de gestacion, es un
importante problema de salud publica que cominmente afecta al embarazo (1, 2); tiene una
incidencia mundial que oscila entre un 5 y un 18%; (3) en Colombia, se reporta una tasa del
11.4%, lo que representa un poco mas de 100.000 recién nacidos prematuros cada afio en
nuestro pais. Es la principal causa de mortalidad en el periodo neonatal, responsable de la
tercera parte de las muertes neonatales en el mundo (2, 4), de la mitad de las lesiones
neuroldgicas a largo plazo de la infancia, y de numerosas morbilidades cuya incidencia es
inversamente proporcional a la edad gestacional de nacimiento, tales como el Sindrome de
Dificultad Respiratoria del neonato (SDR), la Displasia Broncopulmonar (DBP), la sepsis
neonatal, la Hemorragia Intraventricular, la Enterocolitis Necrotizante (ECN), la pérdida de
la audicion y la retinopatia. (4)

Adicionalmente, el parto pretérmino puede generar secuelas a largo plazo las cuales
incluyen asma, paralisis cerebral y discapacidad del desarrollo psicomotor entre otras, lo
cual genera nuevos problemas sociales y econdmicos. Es asi como una prevencion y
tratamiento efectivos del parto pretérmino lograria reducir las complicaciones a corto y
largo plazo; , de hecho, una de las lineas mas cruciales de investigacion en Medicina
Materno Fetal en el mundo es el Sindrome de parto pretérmino en todas sus dimensiones.
En los ultimos 40 afios se han invertido millones de dolares en investigacion; a este
respecto, FECOPEN, como lider nacional en el area Materno Perinatal, consiente de la
magnitud del problema no se podia quedar atras en ésta incansable busqueda de mejorar la

salud materna e infantil en nuestro pais, lo cual motiva la realizacién del presente consenso.
Los factores de riesgo de parto pretérmino incluyen:

- Historia previa de parto prematuro,

- Longitud cervical corta (usualmente definida como <25 mm)

- Embarazo multiple

- Edad materna avanzada
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- Infecciones

- Factores geneticos

- Tabaquismo

- Anomalias uterinas

- Antecedente de legrado o de conizacion

De estos factores de riesgo, el antecedente de parto pretérmino y el cérvix corto son los
factores predictivos mas importantes (1).El tratamiento mas efectivo del parto pretérmino
es la prediccion y la prevencion de sus factores de riesgo puesto que 3/4 partes de esas
muertes podrian evitarse con intervenciones actuales, eficaces y poco onerosas. Hoy en dia,
el método maés representativo de prevencion en una mujer con antecedente de parto
pretérmino y/o cuello corto es la terapia con progesterona natural micronizada (PNM).
Aunque el exacto mecanismo de accién de la progesterona no esta completamente
dilucidado, es sabido que la PNM crea un efecto antagonico estrogénico por inhibicion de
los receptores de estrdgenos de las células miometriales uterinas, bloquea y descompone los

receptores de oxitocina y ademas inhibe la sintesis de prostaglandinas y la inflamacion. (1)

Estudios anteriores a 1990 mostraban resultados contradictorios, lo que impedia sacar
conclusiones acerca de la efectividad de la progesterona y por lo tanto recomendar su uso
en la prevencion del parto pretérmino. Pero en el afio 2003 se publicaron dos estudios doble
ciego, con asignacion aleatoria, controlados con placebo, que demostraron que la terapia
con progesterona lograba prevenir el parto pretérmino en pacientes con antecedente de
parto prematuro. Posteriores estudios fueron realizados y analizados en sendos meta-
andlisis adicionando evidencia que soporta con suficiente contundencia la disminucién
significativa en las tasas de parto pretérmino gracias a la administracion de PNM, tanto asi
gue hoy en dia el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) vy la
Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) recomiendan el uso de progesterona para
prevencion de parto pretéermino en grupos definidos de pacientes tales como mujeres con
antecedente de parto pretérmino espontaneo, trabajo de parto pretérmino, ruptura prematura

de membranas y cérvix corto.(1)
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El objetivo de este consenso desarrollado por la FECOPEN fue revisar la literatura de los
mas recientes e impactantes estudios y metaanalisis en términos de eficacia y seguridad de
la PNM en la prevencion y tratamiento del parto pretérmino, de acuerdo con sus
indicaciones y teniendo en cuenta los diferentes escenarios clinicos, asi como evaluando

ruta de administracion, dosis, efectos secundarios y contraindicaciones.

Materiales y Métodos

FECOPEN convoco a una reunion de expertos nacionales con el proposito de realizar un
consenso para identificar la informaciébn mas relevante con respecto al uso de la
Progesterona Natural Micronizada (PNM) en el parto pre-término. Se realizd una reunion
de expertos nacionales afiliados la Federacion Colombiana de Perinatologia y Medicina
Materno Fetal - FECOPEN. Todos los participantes son especialistas en Medicina Materno
Fetal, 2 son epidemiologos, 1 tiene maestria en Investigacion, 1 tiene doctorado en Gineco-

obstetriciay 1 en Medicina Materno Fetal.
Para la revision de la literatura se incluyeron las siguientes bases de datos:

a) bases de datos bibliograficas computarizadas de estudios publicados en revistas
indexadas (MEDLINE, EMBASE, Excerpta Medica, indice Médico Espafiol, Cochrane
Library)

b) articulos de revision y meta-analisis

c) articulos originales (publicaciones preliminares o completas) en publicaciones

primarias;

d) publicaciones secundarias: resuimenes de articulos publicados en otras revistas como

originales (EvidenceBased Medicine, ACP Journal Club, etc.)
e) resimenes de congresos

f) tesis doctorales (registro de publicaciones de facultades)

g) libros de texto sobre el tema
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h) contactos personales con expertos, sociedades cientificas, grupos de trabajo, etc.
i) agencias financiadoras (FIS, CICYT, fundaciones, etc.)

j) registros de ensayos clinicos (Ministerio de Salud, Colaboracion Cochrane, registros

monogréficos, entre otros)
K) industria farmacéutica

I) busquedas manuales a partir de las citas bibliograficas de los articulos originales para lo
que se elabor6 un cuestionario compuesto por 25 preguntas (ver anexo), las cuales fueron
disefiadas teniendo en cuenta los temas mas relevantes que incluyeran el uso de la PNM. Se
realizd una primera reunion en la que se incluyeron 10 expertos de los cuales tres actuaron
en calidad de facilitadores y moderadores del debate. Se disefiaron 25 preguntas que fueron
enviadas a los 7 especialistas mencionados los cuales respondieron el mismo teniendo la
evidencia cientifica mas adecuada y disponible en el momento de la respuesta y la
experiencia propia de cada uno. Se realiz6 una tabulacion de las respuestas . De acuerdo
con lo universalmente aceptado, se definié consenso cuando hubo acuerdo en el 80% o0 mas
de los participantes, esto es 6 de 7. En caso de no haber sido logrado en primera instancia,
se realizé una discusion argumentada justificando las respuestas hasta lograr consenso. Los
resultados del consenso no formal vy las conclusiones de los articulos seleccionados se
discutieron en dos sesiones del consenso no formal de expertos realizado en Bogota,
agosto de 2017 y Bogota, febrero de 2018. La elaboracién del manuscrito fue hecha por los

tres relatores del consenso.

RESULTADOS

Parto Pretérmino como Problema en Salud Publica

El parto pretérmino, definido como el nacimiento antes de la semana 37 de gestacion, es un
importante problema de salud pudblica que comunmente afecta al embarazo.(1, 2)
Actualmente, mas de 15 millones de seres humanos nacen prematuros en el mundo (2),
muchos de ellos requiriendo cuidados especiales para sobrevivir. Tiene una incidencia

mundial que va desde un 5 hasta un 18%, segln 184 paises estudiados (3, 4); incluso, puede
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alcanzar el 22% en pacientes con antecedente de parto pretérmino espontaneo. En
Colombia, segun el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) se
reporta una tasa del 11.4%, lo que representa un poco mas de 100.000 nacimientos cada afio
de partos prematuros en nuestro pais. Es la principal causa de mortalidad en el periodo
neonatal, responde por un 35% de las muertes neonatales en el mundo (2, 5) y es la segunda
causa de mortalidad entre todos los infantes.(1, 2)En el afio 2015, provoco cerca de un
millén de muertes en los nifios menores de cinco afos, es responsable de la mitad de las
lesiones neuroldgicas a largo plazo en la infancia y de numerosas morbilidades cuya
incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional de nacimiento, tales como
Sindrome de Dificultad Respiratoria del neonato (SDR), Displasia Broncopulmonar (DBP),
sepsis, Hemorragia Intraventricular, Enterocolitis Necrotizante (ECN), pérdida de la
audicién 'y retinopatia del prematuro. (5) Adicionalmente, el parto pretérmino puede
generar secuelas a largo plazo incluyendo asma, paralisis cerebral, retrasos del desarrollo
psicomotor y alteraciones neuro-conductuales. Desafortunadamente, el impacto negativo
del parto pretérmino sobre la salud pablica no culmina en la infancia ya que los adultos que
nacieron prematuros tienen un mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial, diabetes
mellitus y otras condiciones metabolicas de riesgo, generando de esta manera un ciclo de

riesgo intergeneracional creando nuevos problemas sociales y econémicos.(6)

El parto pretérmino genera un impacto econémico negativo en los recursos de salud debido
a la pérdida de productividad secundaria a las incapacidades laborales que origina; es una
de las causas de hospitalizacion mas frecuente en unidades de cuidado intensivo neonatal
(UCIN) que es uno de los servicios hospitalarios mas costosos en cualquier pais del mundo.
Estos cuidados neonatales que van desde la consulta externa, manejo ambulatorio hasta la
hospitalizacién en UCIN, consumen aproximadamente la mitad de los recursos anuales de
la atencion infantil, en tanto que otro 25% se destina a la readmision de estos mismos
pacientes durante sus primeros afios de vida. Estudios recientes en los Estados Unidos
calculan este costo en aproximadamente 26 billones de dolares al afio (7, 8). Se estima que
los gastos en salud durante el primer afio de vida, incluyendo costos intra y extra
hospitalarios, son 10 veces mayores en los nifios prematuros (US$32,325vs.US$3,325). (8)

Este andlisis también compara la estancia hospitalaria promedio de los neonatos a término
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comparado con los nifios prematuros 1.5 vs. 13 dias respectivamente. Como es de esperar,
los gastos y la estancia hospitalaria seran mayores cuanto mas temprana sea la edad
gestacional del nacimiento y menor sea el peso al nacer. se calculan gastos de
US$39.845para neonatos con peso al nacer <801 gramos, versus un gasto deUS$4.782 para
aquellos recién nacidos con peso mayor a 1.500 gramos.

Las patologias secundarias a la prematuridad que repercuten en la etapa neonatal, en la
infancia, adolescencia y adultez, se suman a la problematica tanto en el consumo de
recursos econdmicos en salud como en el alto costo social, psicoldgico, laboral y familiar
que representan, los cuales finalmente terminan siendo muy dificiles de cuantificar.

Sus causas no son muy claras pero los factores de riesgo de parto pretérmino incluyen:
historia previa de parto prematuro, longitud cervical corta (usualmente definida como <25
mm), embarazo multiple, edad materna avanzada (en razon de que estas mujeres cursan con
mayores factores de riesgo y enfermedades asociadas a la edad que podrian predisponer a
un parto pretérmino tanto espontdneo como inducido), infecciones, control prenatal
inadecuado, factores genéticos, madres adolescentes, tabaquismo, anomalias uterinas,
historia de legrado o conizacion; de estos factores de riesgo, el antecedente de parto

pretérmino y el cérvix corto, son los factores predictivos méas importantes. (1)

Mecanismo de Accion de la PNM en la Prevencion y Tratamiento del Parto
Pretérmino

La PNM es una hormona biol6gicamente idéntica a la producida por el cuerpo ldteo en el
ovario, por lo cual sus efectos en el organismo son los mismos que los estudiados en la
hormona enddgena. A nivel celular, las progestinas se difunden libremente en las células
diana y se unen al receptor de progesterona; son varios los efectos de la progesterona sobre
los diferentes tejidos del aparato reproductor femenino a nivel del tracto genital, el
miometrio, la decidua, el cérvix y las membranas ovulares, los cuales han podido ser
demostrados en el laboratorio. (9)

Su mecanismo de accién se considera similar al de todos los esteroides a nivel celular. Para
transportarse por via sanguinea se une a una globulina transportadora (SHBG); en
receptores especificos de la célula blanco (se han descrito dos tipos de receptores, el alfa y
beta), se acopla al receptor desencadenando un estimulo en el mecanismo de cascada de la

fosforilacion formando un complejo hormona-receptor (H-R). Este complejo H-R activa los
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receptores de la adenilciclasa nuclear, produciendo una desfosforilacion y translocacién a
nivel nuclear, modificando las proteinas del ADN con activacion de la ARN polimerasa, lo
cual inicia el fendmeno de transcripcion. EI ADN activado por metilacion desencadena la
orden para que el ARN mensajero viaje hacia los ribosomas y produzca la respuesta
deseada. (10)

Aungue el mecanismo exacto de accion de la PNM para la prevencion y tratamiento del
parto pretérmino no esta completamente dilucidado (1), se considera que reduce la
actividad miometrial mediante la disminucién del flujo de calcio al mdsculo inhibiendo la
calcio-calmodulina-miosin-kinasa en las células miometriales. Ademas, la progesterona
disminuye la sintesis local de prostaglandinas que son producidas por las células epiteliales
y del estroma uterino, en mayor cantidad la F2a que es un potente estimulador de la
contraccion miometrial (efecto oxitdcico) e inhibe la formacion de uniones en los espacios
intercelulares miometriales, por lo que evita la contraccién coordinada. La progesterona
disminuye la sintesis de prostaglandinas debido al efecto antagonico estrogénico que posee,
puesto que la produccion de prostaglandinas requiere de un soporte estrogénico. También

reduce la concentracion de oxitocina y la formacion de receptores alfa adrenérgicos.

La evidencia actual sugiere que la disminucién en la respuesta local a la progesterona
promueve la remodelacion cervical. Se produce una activacion de la transcripcion genética
de las isoformas A y B de los receptores de Progesterona -PR- (PR-A y PR-B). Los genes
de respuesta a la progesterona son suprimidos por PR-A y activados por PR-B. Si la
relacion PR-A/PR-B aumenta, se estimula el acortamiento cervical. Otro mecanismo
propuesto para una pobre respuesta a la progesterona es la disminucion de los coactivadores
de PR, lo que conlleva al deterioro de la interaccion de la progesterona con sus receptores.
(11)

Por otro lado, estudios en desarrollo sugieren que la progesterona puede jugar un papel
importante estableciendo un medio ambiente inmunoldgicamente favorable en los estados
iniciales del embarazo, asi como en su mantenimiento hasta el final del Gltimo trimestre.
(12) Los linfocitos de la mujer en embarazo liberan una proteina Ilamada factor bloqueador

inducido por Progesterona (PIBF), el cual media efectos inmunomoduladores y anti-aborto.
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Un reconocimiento adecuado del embarazo produce una regulacion positiva de los
receptores de Progesterona en linfocitos activados entre las células placentarias y las células
CD8+. Las pacientes en riesgo de parto pretérmino tienen aumento de las citoquinas pro
inflamatorias, disminucién del PIBF y disminucion de la expresion de la IL-10 en los
linfocitos. En un embarazo normal, la PIBF aumenta continuamente entra la 7 y las 37
semanas cambiando el balance hacia linfocitos TH2, y cae dramaticamente hacia la semana
41, lo que lleva a una regulacion hacia arriba y a un reclutamiento de las proteinas

asociadas a la contraccion (CAPs: oxitocina y prostaglandinas estimuladoras).(13).

El colageno juega un papel importante en la estabilidad, el mantenimiento de la fuerza
tensil y el posterior borramiento cervical a medida que progresa la gestacion, pero el
reblandecimiento del cérvix no esta dado por la disminucion de la actividad del colageno,
sino que mas bien es una consecuencia de la reorganizacion de las estructuras fibrilares del
colageno acompafado de la disminucion de los niveles de algunas de las proteinas de
coladgeno accesorias en la matriz extracelular, entre las que se destacan la Trombospondina
2 (14, 15), la Tenascina C y la Lisil-hidroxilasa (involucrada en la formacién de enlaces
cruzados), que se encargan de la reticulacion de las fibras de colageno. (14) Los niveles de
Trombospondina 2 a nivel cervical estdn mediados por la concentracion de progesterona
pero a nivel miometrial la Trombospodina 1 es influenciada por las concentraciones
elevadas de progesterona, con una reaccién inversamente proporcional a los niveles de
estradiol sérico, (15) por lo tanto, niveles elevados de estrogenos estarian asociados a una
disminuciéon marcada de las Trombospondinas que son una consecuencia indirecta de la
caida de los niveles séricos de progesterona. Con respecto a la expresion de la Tenascina
C, es controlada indirectamente por la progesterona, muy posiblemente mediada por la IL-1
a 0 las prostaglandinas, lo que soporta la disminucion de esta proteina de matriz
extracelular a medida que progresa la gestacion dado por una desorganizacion de las fibras
de colageno, lo que influiria de forma importante en la presentacion de parto pretermino

una vez se disminuyan los niveles de esta proteina. (15, 16)

Los progestagenos ademas son mediadores de la accion de la hialuronidasa y la relaxina,

cuya expresion estd influenciada por el balance entre la sintesis y la degradacion; es
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inhibida por los altos niveles séricos de progesterona, que causaran una elevacion de la
concentracion y expresion de estas metalo-proteinasas y por ende influiran en su actividad
de relajacion del masculo liso y en la organizacion molecular del coldgeno, interfiriendo
asi en la presentacion de adelgazamiento y acortamiento cervical temprano (17),
interactuando en la conformacion molecular y estructural tanto del miometrio como del
cérvix, lo que podria influir directamente en contrarrestar los mecanismos ya conocidos
mediante los cuales se presenta el parto prematuro.

Es asi como la progesterona posee multiples mecanismos demostrados tanto en estudios
animales -especialmente en ratones- como en humanos a nivel de los genitales femeninos,
en los cuales la progesterona es capaz de controlar el remodelamiento, acortamiento y
borramiento cervical, dentro de las cuales se destacan los efectos antiinflamatorios locales,
la regulacion del metabolismo y reordenamiento de la matriz extracelular ademas regulando
la accién de los receptores de oxitocina a nivel miometrial. (18-22). Podriamos resumir los
mecanismos de accion propuestos de la PNM como agente que previene el parto
pretérmino. (Tabla 1.)

Utilidad de la PNM en la Prevencion del Parto Pretérmino

De acuerdo con los mecanismos de accidn de la progesterona estudiados en el segmento
anterior, es plausible que la administracion de la PNM actde como un agente que previene
el parto pretérmino; las conclusiones de importantes metaanalisis refieren que la PNM es la
molécula de eleccion para disminuir significativamente la incidencia de parto pretérmino en
las pacientes con embarazos Unicos que tienen el antecedente de parto pretérmino
espontaneo, o en las mujeres que en el embarazo actual presentan el hallazgo ecografico de
un cérvix corto (<25 mm)con gestaciones unicas menores de 25 semanas y asintomaticas.
(22-25). La PNM, al disminuir la tasa de parto pretérmino, también logra reducir las
complicaciones perinatales influyendo de forma contundente en los resultados perinatales,
la morbilidad respiratoria, la estancia hospitalaria y la mortalidad asociada a la prematurez.
(25, 26).
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Actualmente, no hay evidencia suficiente para recomendarla como agente Unico para
prevencion de parto pretérmino en pacientes con trabajo de parto pretérmino instaurado o

con ruptura prematura de membranas pretérmino. (27)

En el 2007 se publico un estudio en el cual el uso de 90 mg de progesterona vaginal en gel
logré vs placebo una disminucién en las tasas de parto pretérmino, estancia en UCIN y
complicaciones respiratorias perinatales (5,3% vs. 29.6% p 0,060), en un grupo poblacional
de alto riesgo definido como el conformado por aquellas gestantes con antecedente de parto
pretérmino no iatrogénico en una gestacion previa + acortamiento cervical. (24).
Previamente. Fonseca et al. habian publicado que el uso de progesterona natural
Micronizada en supositorios vaginales disminuia la incidencia de parto prematuro antes de
las 34 semanas de gestacion en pacientes con cérvix menor de 15 mm (RR 0.56; 95% ClI,
0.36-0.86). (26)

Mas recientemente en 2011, se desarroll6 un estudio en el cual se demostr6 nuevamente el
beneficio del uso de la progesterona por via vaginal para reducir la presentacion de parto
pretérmino en gestantes con cérvix corto. (25) Se comparé el uso de progesterona en gel
vs placebo, encontrando una menor tasa de parto pretérmino antes de semana 33 de
gestacién en el grupo de tratamiento (RR:0.55; 1C 95%, 0.33-0.92; p= 0.02). Ademas, se
demostro un efecto significativo en la reduccion de los partos antes de la semana 28 de
gestacion y de las subsecuentes complicaciones asociadas a la prematurez. La conclusion
fue que la reduccion estimada de la tasa de parto pretérmino en las pacientes con cérvix
corto que usaron progesterona en gel por via vaginal fue de un 45%. (25)

En 2016, fue publicado un metaanalisis que incluyé 5 estudios (n=974 pacientes), y
confirmo el efecto benéfico que posee la administracion de progesterona vaginal en la
reduccion del parto pretérmino que ocurre antes de 34 semanas de embarazo en gestantes
con embarazos Unicos, asintomaticas, con cérvix corto (< 25 mm) diagnosticado en el
segundo trimestre de gestacion.(22) No hubo homogeneidad en cuanto a la dosis y la
presentacion de la progesterona puesto que de estos 5 estudios, 2 utilizaron progesterona en

supositorio vaginal de 200 mg, 2 incluyeron progesterona en gel vaginal 90 mg y uno de
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ellos progesterona supositorio vaginal de 100 mg. Los datos analizados mostraron que el
uso de progesterona vaginal en cérvix corto logrd disminuir las tasas de partos prematuros
antes de las 34 semanas y de muerte neonatal (18.1% vs 27.5%; RR: 0.66 (IC 95%, 0.52—
0.83). Un metaanalisis que incluy0d 4 estudios (723 mujeres) mostré que la administracion
de progesterona vaginal se asocié con una reduccion estadisticamente significativa en el
riesgo de parto prematuro entre 28 y 36 semanas de gestacion (RR de 0,51 a 0,79
respectivamente), sindrome de dificultad respiratoria (RR:0,47; IC del 95%, 0,27 a 0,81),
morbimortalidad neonatal (RR, 0,59; IC del 95%, 0,38 a 0,91), peso al nacer <1500 g (RR,
0,52;1C 95% 0.34-0.81) y el ingreso a la UCIN (RR, 0.67 IC 95%, 0.50 a 0.91). Ademas,
estableci6 el nimero necesario a tratar NNT: 11 (IC 95%, 8-21) para prevenir un caso de
parto pretérmino antes de la semana 34. Cabe anotar que no hubo diferencias significativas
en los resultados del neurodesarrollo con seguimiento a los 2 afios entre los grupos de

progesterona vaginal y placebo. (22)

Se ha descrito hasta aqui la evidencia publicada en embarazos Unicos, ya que se habian
obtenido resultados contradictorios del efecto de la progesterona en embarazos multiples
para prevencién de parto pretérmino pero en 2017 fue publicada una revision sistematica
actualizada y un metaanalisis de datos de pacientes individuales, derivado de estudios
controlados, con asignacion aleatoria, que comparé la progesterona vaginal vs placebo o
ningln tratamiento, en mujeres asintomaticas con gestacién gemelar y una longitud
ecografica del cuello uterino < 25 mm. El metaanalisis incluyo seis ensayos, n=303 mujeres
(159 asignadas a progesterona vaginal y 144 asignadas a placebo/ningun tratamiento) y a
sus 606 fetos / recién nacidos. Un estudio, incluyd mujeres con una longitud cervical de
entre 20 y 25 mm; dicho estudio proporciono el 74% del tamafio total de la muestra del
metaanalisis. La administracién de progesterona vaginal, en comparacion con placebo o
ningln tratamiento, se asocidé con una reduccion en el riesgo de parto pretérmino <33
semanas de gestacion (31.4% vs 43.1%; RR, 0.69; IC 95%, 0.51-0.93). Ademas, se asocio
con una disminucion significativa en el riesgo de muerte neonatal (RR, 0,53; IC 95%, 0.35-
0.81), SDR (RR, 0.70; IC 95%, 0.56-0.89), morbimortalidad neonatal compuesta (RR, 0.61;
IC 95%, 0.34-0.98), uso de ventilacion mecanica ( RR, 0,54; IC 95%, 0,36-0,81) y peso al
nacer <1.500 gramos (RR, 0,53; IC 95%, 0,35-0,80). Al igual que en los embarazos unicos,
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no hubo diferencias significativas en los resultados del neurodesarrollo a los 4-5 afios de

edad, entre los grupos. (28)

Indicaciones de la PNM en Prevencién de Parto Pretérmino

- Pacientes con antecedente de parto pretérmino espontaneo o no iatrogénico (1, 27, 29)

- Paciente asintomaética con hallazgo de una longitud cervical menor a 25 mm, medida a
través de ecografia transvaginal, en embarazos menores a 25 semanas. (22, 24, 27)

- Pacientes con cerclaje o pesario (23, 30)

- Pacientes que entre la semana 16 a 24 presenten actividad uterina y/o cambios cervicales
sin encontrar causa alguna y cuya actividad uterina se controle con utero inhibidores, bien
sea con antagonistas del calcio o con indometacina.

- Pacientes con antecedente de una pérdida a partir del segundo trimestre. (29)

- Pacientes asintomaticas, con embarazo gemelar y evidencia de cervicometria transvaginal

menor a 25 mm durante el segundo trimestre (28)

Via de Administracion de la PNM para Prevencién de Parto Pretérmino

La via ideal de administracion de la PNM es la vaginal.

La administracion oral de progesterona se encuentra limitada por su alta y répida
biotransformacion y desactivacion hepatica que suele ser mayor al 80%.

Estudios realizados en humanos con PNM y con la adicién de vehiculos oleosos en la
presentacion, han demostrado una mayor absorcion y biodisponibilidad de la progesterona.
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 tan pequefias como 100 mg/dia, administradas por via vaginal, donde la
concentracion maxima de 13.97 ng/mL pudo ser detectada dentro de las 3 horas siguientes
en la mayoria de los casos.(9) Otro estudio comparando la via vaginal con la

intramuscular, favorecid la via vaginal en cuanto a la biodisponibilidad del medicamento,

www.fecopen.org



http://www.fecopen.org/

FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE PERINATOLOGIA Y
MEDICINA MATERNO FETAL

siendo tan efectiva como la via intramuscular en la reduccién de los partos pretérmino pero
con menores efectos secundarios y con mayor aceptacion por parte de las pacientes.(31)

Otras publicaciones han comparado la administracion oral vs sistémica mediante
administracion intramuscular con 17aHidroxi-Progesterna caproato (17a HOPc) cuya dosis
usual es 250 mg intramuscular/ semanal y vs la administracion vaginal, encontrando un
incremento de 14 veces mayor concentracion de progesterona cuando su via de

administracion es vaginal. (32)

Estudios multicéntricos realizados por autoridades mundiales en el tema, como son los
doctores Roberto Romero y Eduardo Da Fonseca, han mostrado que la administracion de
PNM por via vaginal en pacientes con embarazos Unicos y cérvix corto (< 25mm) medido
por medio de ecografia transvaginal realizada entre las 18 a 24 semanas de gestacion,
reduce la posibilidad de parto pretérmino y la morbi-mortalidad neonatal, sin que se

presenten efectos deletéreos en el neurodesarrollo. (22, 26, 28)

Dosis de PNM para Prevencion del Parto Pretérmino

La dosis mas estudiada y recomendada es la aplicacion de progesterona micronizada en gel
de 90 mg de uso diario. Sin embargo, mdultiples publicaciones en los ultimos afios
soportan el uso de progesterona micronizada por via vaginal a dosis de 100 mg a 200 mg;
dichos estudios han permitido realizar comparaciones de la efectividad de esta molécula
en la prevencion del parto pretérmino sin llegar ain a un manejo estandar de este
medicamento tanto para la prevencion de prematurez en los embarazos Gnicos como en
gestaciones multiples. La Sociedad Canadiense de Obstetricia y Ginecologia en 2008
recomendd el uso de progesterona micronizada a dosis de 200 mg via vaginal para
gestantes con acortamiento cervical (< 15 mm) a partir de la semana 22 de gestacion(33).
Los meta-analisis recomiendan el uso de progesterona natural micronizada via vaginal entre
100- 400 mg cada noche o en presentacion de gel vaginal 90 mg/dia para la prevencion de
parto pretérmino, pero sin lograr un consenso mundial acerca de la dosis ideal para prevenir
la prematurez. Asumiendo que debemos usar un principio farmacoldgico en el cual los
tratamientos deben ser llevados de forma segura con la dosis terapéutica minima efectiva, la

dosis recomendada seria de 200 mg cada noche por via vaginal.
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Indicacion de inicio de la PNM para la prevencién del Parto Pretérmino

La terapia usualmente se inicia a las 14- 24 semanas para aquellas pacientes con
antecedente de parto pretérmino espontaneo, mientras que para las pacientes con cuello
corto se comienza usualmente a las 18 -24 semanas de gestacion, ya que el tamizaje para
parto pretérmino con cervicometria transvaginal se realiza convencionalmente en el
segundo trimestre del embarazo. La terapia usualmente se prolonga hasta las 36 semanas de
embarazo o hasta el parto, lo que ocurra primero. Cabe anotar que en la actualidad faltan
investigaciones que indiquen la edad gestacional 6ptima de inicio y hasta cuando debe ser

usada la medicacion. (1)

De acuerdo con los diferentes algoritmos de diferentes centros, puede inferirse que si se
detecta un cérvix corto entre las 18 y 26 semanas de gestacion, puede iniciarse en cualquier
momento dentro de este plazo la administracion de PNM. Algunos esquemas como el de
BCN-Medicina fetal, sugieren que incluso una gestante con cérvix corto a las 32 semanas

de gestacion, pudiera llegar a beneficiarse del uso de PNM.

Después de la semana 26 de gestacidon, el uso de PNM es controvertido y cada caso debe
analizarse individualmente. En la mayoria de estudios revisados se inicia desde la mitad
del segundo trimestre, maximo semana 24 y puede administrarse hasta la semana 37 de

gestacion.

La razon del uso de la progesterona es disminuir la prematurez en etapas pre viables de
la gestacion por lo que el inicio de la terapia esta recomendado antes de alcanzar periodos
de viabilidad, el cual dependiendo de las unidades de atencion obstétrica y neonatal varian
segun la edad gestacional y el peso al nacer. Algunas publicaciones que describen el
inicio de la medicacidén demuestran que el momento ideal de inicio se encuentra entre
semana 16- 18 de gestacion en pacientes con embarazo Unico Yy antecedentes de parto

pretérmino, para lograr disminuir de prematurez. Sin embargo, las principales
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sociedades cientificas recomiendan para este fin el uso de progesterona 17 hidroxicaproato.
(27)

Se considera que otro indicador del inicio de la progesterona es el hallazgo de cérvix corto
el cual segun los protocolos de tamizaje de cervicometria seriada podria iniciarse desde la
semana 16 a la 24. Hassan recomienda el uso de progesterona vaginal 90 mg, a partir de
la semana 20-23 de gestacion y hasta la semana 36. (25, 26) Por otro parte, hay algunas
publicaciones en las cuales se recomienda hasta semana 26 de gestacion como medicacion
profilactico en la prevencion de parto pretérmino inmaduro. Pero su inicio de forma
tardia en pacientes con las indicaciones de uso por prematurez o cérvix corto que inician
tardiamente el control prenatal, no deben ser excluidas de su uso ya que el beneficio
supera las desventajas y los costos con respecto al parto pretérmino recurrente espontaneo.
En los estudios donde es recomendado como tocolitico para prevenir la persistencia de
contracciones y por ende los cambios cervicales, no hay un limite de edad gestacional en la
cual se deba iniciar; todos los estudios con respecto a este punto recomiendan su uso antes

de la semana 34 de gestacion.(34)

Utilidad en el Tratamiento de la Amenaza y/o Trabajo de Parto Pretérmino

Se han analizado multiples estudios aleatorizados controlados pero muy pocos meta-
analisis con respecto al uso de PNM como atero inhibidor o tocolitico, en los que no solo
NO se recomienda el uso de PNM como agente Unico para el mantenimiento de tocolisis en
pacientes con amenaza o0 trabajo de parto pretérmino, debido a que los beneficios de esta
practica no han podido ser demostrados; ademas, los posibles riesgos de esta conducta no
han sido del todo descartados. (34, 35)

En el 2017 se realiz6 un meta-analisis que incluyd 15 estudios, 10 de los cuales incluian
pacientes tratadas con PNM administrada por via oral o vaginal, vs placebo o nifedipina
ora; no se demostrd una diferencia significativa en cuanto a los dias de prolongacion y la

edad gestacional al nacimiento (36,2 vs. 36.4 p= 0.85). Pero cabe destacar que, pese a la
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disparidad de la calidad de los estudios incluidos en el analisis general, los estudios con
mejor disefio metodoldgico y calidad no muestran resultados alentadores con respecto a la
PNM como tocolitico. (36)

Tampoco se ha visto que se reduzca la tasa de parto pretérmino utilizando la PNM como
tocolitico de mantenimiento una vez la paciente ha sido controlada y enviada a casa.(35)
Sin embargo, un estudio aleatorizado controlado realizado en Turquia, demostré que el uso
de PNM concomitantemente con otro agente Utero-inhibidor como la ritodrina, podria
prolongar de manera significativa el tiempo de latencia entre la actividad uterina y el parto,
hasta en 11 dias; ademas mostr6 mejoria en los pesos al nacer de los recién nacidos, sin

mejoria en el resultado perinatal (37)

Otro estudio publicado en el 2012, compard la administracion de PNM asociada a
tocolisis mas esquema de corticoides versus pacientes con tocdlisis y corticoides pero sin
progesterona; no hubo diferencia significativa en la edad gestacional al nacer, pero si se
logré un incremento significativo en las semanas de prolongacion del embarazo (7,6 Vs.
6,3 semanas, p: 0.039); ademas se observé una reduccion en los partos ocurridos antes de
las 34 semanas (9,8% vs. 35,3 %, p:0.002) y en peso al nacer< 1.500 gramos (3,2% Vvs.
20%, p: 0,011). (38)

Resultados similares se obtuvieron en el meta-analisis liderado por Berghella et al. (2015),
donde se encontr6 un efecto benéfico en la dtero inhibicion, la prolongacion de la
gestacion y la disminucion en las infecciones neonatales; vale anotar que se describe un
sesgo importante en el meta-analisis que hace referencia a la calidad de los estudios
analizados; los autores concluyeron que debido al nimero pequefio de pacientes, la baja
calidad de los estudios analizados, los posibles errores de seleccion y falta de cegamiento,
no era posible hacer recomendaciones sobre el uso de PNM como tocolitico para la
prevencion del parto pretérmino. (39). Esta informacion es concordante con la revision
sistematica y el meta-analisis de Montse Palacio et al. (2016), que incluyé 16 ensayos
controlados aleatorios (n=1.917 pacientes). El parto prematuro antes de las 37 semanas de
gestacion disminuy6 38,2% en comparacién con 44,3%, (R.R:0,79, IC del 95%: 0,65-0,97)
y el embarazo fue prolongado (diferencia de medias 8,1 dias; IC del 95%: 3,8 a 12,4)
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cuando las mujeres tratadas con PNM se compararon con placebo o ningun tratamiento. No
hubo diferencias en el resultado del parto antes de las 34 semanas de gestacion (15.6% vs.
18.3%, R.R: 0.77, IC 95% 0.53-1.12). Sin embargo, el andlisis de sensibilidad que incluyd
cinco estudios de alta calidad no mostro diferencias significativas para el parto prematuro <
37 semanas de gestacion (37.2% versus 36.9%, R.R: 0.91, IC 95% 0.67-1.25) o en el
periodo de latencia (diferencia media 0.6 dias; IC del 95%: -3,7 a 4,9).Por lo tanto,
concluyen que no hay datos suficientes de alta calidad para recomendar a los médicos y
pacientes acerca del uso de progestagenos como tratamiento de mantenimiento después de
la amenaza de parto pretérmino controlada para reducir la incidencia de partos prematuros
o la prolongacion del embarazo. (40)

La PNM estaria recomendada solo para estudios experimentales o ensayos clinicos.

Indicaciones de la PNM en la Amenaza y/o Trabajo de Parto Pretérmino

Al momento de la realizacién del presente consenso NO hay evidencia de suficiente
calidad, que demuestre el beneficio o utilidad de la PNM sola o como adyuvante para el
tratamiento y control de la amenaza y/o trabajo de parto pretérmino, que permita
recomendar su uso. (36, 39-43). Tampoco se recomienda la PNM como terapia de

mantenimiento una vez se ha logrado controlar la amenaza de parto pretérmino.

Via de Administracion en la Amenaza y/o Trabajo de Parto Pretérmino

La PNM estaria recomendada solo para estudios experimentales 0 ensayos clinicos cuya via

de administracion recomendada es la vaginal.

Dosis de PNM en la Amenaza y/o Trabajo de Parto Pretérmino
En el metaanalisis de Berghella et al. (2015) en el cual analizan el efecto de la PNM como
"mantenimiento de la tocolisis”, la mayoria de los estudios incluidos, administraron 200 mg

via vaginal a las pacientes una vez controlada la Amenaza de Parto Pretérmino. (39)
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ESCENARIOS CLINICOS DE SUSPENSION DEL TRATAMIENTO O LA
PROFILAXIS DE PNM EN PPT
Son varios los escenarios clinicos en los cuales la suspension de la PNM debe

considerarse. Los principales enumerados en el presente consenso de expertos son:
Cambios cervicales que sean considerados como parto prematuro antes de la semana 34
de gestacion (dilatacion > 4cm). En estos casos especificos, el uso de PNM es discutido
soportado por la incapacidad de prolongar la gestacion maés alla de la semana 34- 37 de
gestacion, como lo describen Bergellay colaboradores en su meta analisis de
progesterona como uteroinhibidor, sin demostrar datos significativos en cuanto al uso en
este contexto.

La ruptura prematura de membranas es una entidad que merece especial analisis. Aunque
no hay estudios con PNM, un estudio publicado por Briery en 2011 no logré demostrar
que la aplicacion semanal de 250 mg de Caproato de Hidroxoprogesterona fuese efectivo
en la prolongacion de la gestacion y en disminuir los resultados perinatales adversos
cuando se compar6 con placebo (44) , por lo tanto cuando la Ruptura de Membranas sea
documentada, el tratamiento con PNM debera ser suspendido. No obstante, se necesitan
estudios aleatorizados y controlados para reforzar esta recomendacion.

Otros escenarios considerados incluyen todas aquellas situaciones que impliquen la
programacion de la finalizacion del embarazo o su interrupcion de acuerdo con la
normatividad vigente; las que hayan definido la suspension de medidas para la
prolongacion del mismo; aquellas en las que se haya confirmado la no viabilidad para el
feto y las situaciones que impliquen un riesgo o en las que se haya diagnosticado infeccion
intraamnidtica. (45-47)

Los contextos para tener en cuenta en la préctica clinica son : Malformaciones congénitas
o cromosomicas letales, Infeccion intrauterina (Infeccion vaginal recurrente), Preeclampsia
severa 0 eclampsia, Hemorragia uterina, Abruptio de placenta, Placenta Previa sangrante,
Dilatacion cervical, Muerte fetal, Perfil hemodinamico fetal alterado y criterios de
compromiso fetal grave ( redistribucion de flujo cerebral y Doppler venoso anormal +
Estado fetal no satisfactorio), Sangrado materno con inestabilidad hemodinamica,

Corioamnionitis, Fetos no viables, Restriccidn de crecimiento intrauterino severo, Ruptura

www.fecopen.org



http://www.fecopen.org/

FEDERACION COLOMBIANA DE ASOCIACIONES DE PERINATOLOGIA Y
MEDICINA MATERNO FETAL

prematura de membranas, Diabetes no controlada,Reactivacion de Depresion Mayor,

Colestasis intrahepética Colelitiasis — Colecistitis Aguda.) (45-48)

HASTA QUE EDAD GESTACIONAL SE DEBE CONTINUAR LA PNM PARA
TRATAMIENTO DE LA AMENAZA Y/O TRABAJO DE PPT?

Aunque podriamos decir que no hay claridad en la literatura existente respecto a la edad
gestacional méxima, esté establecido que debe recibirse hasta minimo las 34 semanas y
maximo las 36 semanas mas 6 dias. Estudios recomiendan el uso de la progesterona
natural sincronizada en gel o en capsulas vaginales hasta semana 34 de gestacion; por otra
parte, O"brian y Romero recomiendan su uso hasta semana 36 6/7 ya que la intervencion
esta destinada a disminuir la prematurez tanto en fetos prematuros extremos (<28
semanas), como en prematuros tempranos (28-34 semanas) y prematuros tardios (34-37)
(17-23). Por lo tanto, el manejo profilactico del parto prematuro debe continuarse hasta
alcanzar las 37 semanas de gestacioén o hasta que se cumpla cualquiera de las condiciones
enumeradas en el apartado anterior. (44)

Una revision sistematica de la literatura y meta-analisis recientes de estudios aleatorizados
y controlados resumen las mejores evidencias disponibles sobre la utilidad de la PNM para
la prevencion del parto pretérmino. El resultado primario medido en 5 estudios que
incluyeron 974 pacientes fue la disminucion del parto pretérmino antes de la semana 34 en
aquellas intervenidas con PNM en comparacién con placebo (March of Dimes, PMNCH,
Save the Children, WHO. Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth. Eds
CP Howson, MV Kinney, JE Lawn. World Health Organization. Geneva, 2012.) .
Diferentes grupos de consenso y sociedades consideran recomendable llevar el uso
preventivo de la PNM hasta la semana 36 6/7. De acuerdo con las definiciones operativas,
el parto pretérmino va hasta la semana 36 6/7 y los beneficios del uso de la PNM para
prevencion de PPT se han observado hasta dicha semana por lo cual se deberia considerar
esta la edad gestacional limite. (49) Por otra parte, en una revision sistematica y
metaanalisis de publicacion mas reciente que incluy6 36 estudios y 9425 pacientes, el uso

de la PNM mostro ser la intervencidén mas efectiva para prevenir el parto antes de la semana
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37 (RR 0.50, 95 % C10.41 - 0.79, NNT 9), lo que justifica el uso racional de la PNM
hasta la semana 36 6/7 (50)

LA SUSPENSION DE LA PNM EN PREVENCION Y MANEJO PPT

No existe evidencia disponible que demuestre beneficio alguno a expensas de la
suspension gradual de la PNM. Su utilidad, desde el punto de vista hipotético, se
fundamenta en los mecanismos de accion descubiertos en estudios experimentales. En la
farmacologia de la progesterona tampoco se conoce efecto acumulativo, ni aditivo o efectos
de “ rebote “ o de “ feedback “ ni otros descritos para medicamentos que requieran un “
destete ““ o disminucion paulatina, para evitarlos; por lo tanto este consenso recomienda una

suspension total en el momento en que se cumplan las condiciones para la misma. (42, 43)

UTILIDAD DE LA PNM CON EL CERCLAJE CERVICAL

A este respecto, no hubo consenso. Se han descrito mecanismos distintos para la
prevencion de parto pre término teniendo en cuenta el cerclaje cervical y la PNM. Mientras
que el cerclaje actla bajo la premisa de prevencion mecanica, la progesterona tiene un
efecto antiinflamatorio, estabilizador de la fibra de colageno, inhibidor de receptores de
oxitocina previniendo cambios cervicales prematuros. Existen escasas publicaciones en las
cuales se demuestre gue el uso simultaneo de ambas intervenciones mejoren el
resultado perinatal y logren prolongar las semanas de gestacidn en pacientes con
antecedentes de prematurez y de cérvix corto (<25 mm) a las que se les indique la
realizacion de cerclaje. Mas aun, los estudios existentes fueron realizados para comparar
la efectividad 1:1 de estas dos intervenciones sin lograr encontrar diferencia significativa
en cuanto asu efecto en la prevencion de parto pretérmino. Por lo tanto, una vez
realizado el cerclaje por indicaciones ya conocidas, el uso concomitante de PNM es aun
debatible y amerita estudios aleatorizados que demuestren su utilidad. En una revision
sistematica y meta-analisis de 2017 se evidencié que la PNM tiene un efecto positivo en
la prevencion de parto pretermino por encima del efecto preventivo del cerclaje y pesario
cuando se realiz6 comparacién de la calidad de los estudios y el andlisis de las

intervenciones. Reduccion de parto pretermino en gestante con antecedente de prematurez,
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< 37 semanas (OR 0.43; Cl1 95% 0.24-0.71) NNT 6, comparado con cerclaje (OR 0,56;
Cl195% 0,22- 1,26). No obstante, al comparar cerclaje (OR 0.59 1C95% (.36-0.95) con
progesterona (OR 0.87 IC 95% 0.61-1.24) en pacientes con cérvix corto ( <25 mm) es

mas efectivo el primero para prevenir prematurez (>37 semanas). (50)

En conclusion, en pacientes con cérvix corto asintomatico sin antecedentes de prematurez
la utilizacion de PNM vaginal es la intervencion ideal.  Sin embargo, el metaanalisis de
Conde Agudelo y Romero en 2013 (23) y nuevamente en 2013 el de Alfirevic (51)
muestran no haber diferencias en pacientes con cérvix corto y riesgo de prematurez
cuando se implementa el uso de progesterona, cerclaje o pesario.

El nimero pequefio de pacientes en los estudios no permite hacer recomendaciones
definitivas para dicha terapia combinada. No existen estudios disponibles que hayan

demostrado el beneficio del uso concomitante de la PNM con el cerclaje cervical.

UTILIDAD DE LA PNM CON EL USO DE PESARIO

A este respecto no hubo consenso. Con respecto a esta intervencion poco es lo que se ha
publicado, sin embargo en 2016 se realizé una publicacion en la cual se compard esta
intervencion ( pesario + progesterona Vs pesario solo) en gestaciones unicas, en la cual
se evidencid que en ambos grupos la ocurrencia de parto pretérmino fue similar. En
el grupo de pesario con progesterona hubo una ocurrencia de prematurez de 32% (13/
53 pacientes) en comparacion al grupo de solo pesario en el que fue de 24,5% (17/53
pacientes) (p: 0,57), pero ademas en el resto de edades gestacionales evaluadas
(<28,32,34,37) tampoco se presentd una diferencia estadistica entre el grupo de pesario
comparado con el grupo combinado. (52) En gestacion mudltiple la

informacién publicada es total mente contraria ya que un estudio en el cual se compard
la efectividad del pesario (3-4 cm) asociado con progesterona (200 mg), versus la
efectividad de la progesterona micronizada vaginal sola (200 mg), en relacion con la
prevencion de parto pretérmino y resultados perinatales adversos, en gestaciones
gemelares, con cérvix corto ( <20 mm) antes de la semana 28 de gestacion se observé
mayor efectividad en el grupo de la intervencion combinada. (30) De las 21 pacientes a las

que se les ofrecid progesterona + pesario, solo 1 (4,8%) present0 parto antes de las 32
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semanas de gestacion, en comparacion a 18 (28,6%) del grupo control (p:0.033); ademas,
se evidencié una marcada diferencia en los dias promedio de prolongacion de la gestacion
de ambos grupos, progesterona + pesario (65.2 +/- 16.8) comparado con (52,4 +/-24,3 iias)
en el grupo de progesterona (p:0,008) y por ende las semanas de gestacion al nacimiento
fueron superiores en el grupo de intervencion combinada 35 +/- 2.6 semanas.
Adicionalmente, la comparacion de los resultados perinatales adversos compuestos ( bajo
peso, estancia hospitalaria, dificultad respiratoria y muerte) fueron menores en el grupo
de intervencion combinada ( 9.5%) comparado con (34.9%) del grupo de solo progesterona.
(30)

Recientemente se publicé un estudio multicéntrico, controlado, doble ciego con pacientes
asignados al azar, comparando 398 pacientes a las cuales se intervino con PNM liberada a
través de pesario, versus 389 pacientes que recibieron placebo. Los criterios de inclusion
fueron los antecedentes de insuficiencia cervical y parto pretérmino en embarazo anterior.
El desenlace primario a medir fue la incidencia de sindrome de dificultad respiratoria y su
severidad. La intervencion no mostro beneficio para el grupo tratado en comparacion con el
placebo. No se demostré utilidad de la intervencion para reducir el riesgo del desenlace
primario. No obstante, la importancia de este estudio puede ser la identificacion de
subgrupos especificos de pacientes que se benefician del tratamiento con PNM (53)

Otro estudio aleatorizado controlado y multicéntrico realizado por la Universidad de
Ciencias Médicas de Teheran, no mostro n beneficio adicional al combinar PNM con
pesario cervical en comparacion con la dosis diaria de PNM 400mg sola en pacientes con
cérvix corto en la ecografia de 2° trimestre medio en términos de parto antes de las 37
semanas Y resultado perinatal adverso. (54)

Lo mismo fue confirmado en la revision sistematica y meta-analisis dirigido por el grupo de
Saccone y Berghella, en el cual el pesario cervical de Arabin no ha demostrado disminuir la
tasa de parto pretérmino o mejorar el resultado perinatal. (55)

Por lo anterior y teniendo en cuenta que la progesterona no es util como agente Gnico en el
tratamiento del parto pretérmino instaurado, el presente consenso no la considera Gtil en

este escenario.
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USO CONCOMITANTE CON TOCOLITICOS

No se ha demostrado la utilidad del uso de la progesterona para el manejo o control de la
amenaza ni del trabajo de parto pretérmino, sola ni en combinacién con otros tocoliticos,
ni como tocolitico para el mantenimiento, al comparar con placebo. En un meta-anélisis
publicado en 2015 (39) los autores concluyeron que el nimero pequefio de pacientes, la
baja calidad de los estudios analizados y los posibles errores de seleccion y falta de
cegamiento no permitian hacer recomendaciones sobre el uso de PNM como tocolitico para
la prevencion del parto pretérmino. En otra revision sistematica de la literatura y meta-
analisis mas recientes (40), el andlisis de los 5 estudios de alta calidad no mostré
diferencias estadisticamente significativas en la prevencion del parto antes de las 37
semanas en el grupo de pacientes con amenaza de parto pretérmino controlada, que fue
intervenido con progestagenos en comparacion con placebo ( 37.2 % versus 36.9 % , RR
0.91, 95 % CI1 0.67 — 1.25). En una revision sistematica publicada en 2016 se comparé el
efecto del uso de nifedipino + progesterona vs no realizar intervenciones o vs placebo,
encontrando que la progesterona micronizada por via oral o vaginal en dosis de 200- 400
mg es mas efectiva que el nifedipino y que placebo con respecto a las semanas de
prolongacion del embarazo, ademas del peso al nacer; no se encontrd diferencia en los
dias de estancia hospitalaria neonatal ni en la morbilidad respiratoria o en las muertes
perinatales. Por lo tanto, la recomendacidn es no usar progesterona micronizada
conjuntamente con un tocolitico, ya que su efecto demostrado implica la resolucion de la
actividad uterina y ademas no se ha demostrado que la combinacion de medicamentos
potencie un mejor efecto Utero-inhibidor. (56)

También hay maultiples publicaciones que descartan su uso como tocolitico de
mantenimiento luego de un episodio agudo de actividad uterina, por su baja efectividad y

pobre impacto en el resultado perinatal adverso. (36, 38, 40)

Un estudio aleatorizado controlado publicado en el 2008, por el Departamento de
Perinatologia del Hospital Universitario de Teheran mostré que el uso de PNM vaginal en

dosis de 400 mg endovaginal/dia, luego de la detencion exitosa de la actividad uterina con
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otro tocolitico, se asocié con mayor tiempo de latencia entre la amenaza y el parto, asi
como con disminucion en el sindrome de dificultad respiratoria del neonato y en el bajo
peso al nacimiento, pero fallo en disminuir la incidencia de readmisiones por actividad
uterina pretérmino. (57)

Estos resultados son comparables con la revision sistematica publicada por Rode en el
2009, en donde la PNM muestra ser eficaz después de frenar la tocdlisis en la mayoria de
estudios revisados, pero no como terapia concomitante del evento agudo.(58)

UTILIDAD DE PNM EN EL EMBARAZO MULTIPLE (6/7)
Hace algunos afios la informacion con respecto a este tema era contradictoria'y muy
parcializada hacia la pobre efectividad de la progesterona en cuanto a la prevencion de

parto prematuro en gestaciones multiples en la poblacion general. (59-62)

En el estudio PREDICT del 2011 se evidencio que en las gestantes con embarazo gemelar
tratadas con progesterona se logré prolongar 251 dias la gestacion desde la aleatorizacion
hasta el parto, comparado con placebo el cual mostré una prolongacién de 152 dias desde
la aleatorizacion hasta el parto (p:0,43). Ademas, la tasa de parto pretérmino antes de la
semana 34 de gestacion en el grupo de progesterona fue de 15.3% vs 18.5% en el grupo de
placebo (OR, 0.8) ( IC 95%, 0.5-1.2); no hubo diferencias en cuanto el peso al nacer en
ambos grupos, y tampoco se evidencio diferencias en cuanto en 1Q de ambos grupos
expuestos a progesterona o placebo; (61) cabe destacar que en andlisis y conclusiones del
estudio se demuestra un posible efecto benéfico de la progesterona micronizada de 200
mg por via vaginal en gestaciones de riesgo (antecedente de parto pretérmino o cérvix
corto antes de 23 semanas de gestacion). Sin embargo, mas tarde en 2015 se realiz6 una
meta-analisis en el cual se hizo un analisis individual de gestantes con gestaciones
multiples expuestas a progesterona micronizada o progesterona caproato, evidenciando
que el posible efecto positivo en la prevencion de parto pretérmino y en la disminucion de
las complicaciones perinatales es mas evidente en las gestantes con cérvix corto (< 25 mm)
demostrando que los resultados perinatales adversos son menores en el grupo aleatorizado

para progesterona comparada con el grupo placebo (15/56 versus 22/60; RR 0.57; 1C 95%
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0.47-0.70), NNT de 10. Si el hallazgo de cérvix corto es antes de las 24 semanas de , los
efectos en prevencion de la prematurez, con el uso de progesterona, también son
estadisticamente significativos (14/52 versus 21/56; RR 0.56; 95% CI 0.42-0.75) cuando
se compara con placebo, con un NNT 9.5. (63) La eventual utilidad de la PNM en el
embarazo multiple esta determinada segun el subgrupo de pacientes para el cual se aplica:

a. Embarazo Gemelar : Uso Universal. Respuesta : NO. No se ha demostrado la
utilidad de la PNM en la prevencion del parto pretérmino. Un meta-andlisis reciente,
que incluyé 13 estudios en los cuales se aleatorizaron pacientes con embarazo
gemelar para recibir PNM versus placebo no mostré cambios en los desenlaces para
el grupo intervenido en comparacién con los controles (28)

b. Embarazo Gemelar actual con antecedente de parto pretérmino. Respuesta : NO. El
papel de la progesterona para la prevencion del parto pretérmino en pacientes con
embarazo gemelar actual, cuello normal por cervicometria pero antecedente de
parto pretérmino, no es claro de acuerdo con las evidencias disponibles. Un
subgrupo del meta-analisis descrito en el item anterior no encontré beneficio de la
PNM para prevenir el parto pretérmino (28)

c. Embarazo Gemelar con cuello corto. Respuesta : Sl. Las evidencias recientemente
reveladas por el meta-analisis de Romero y Conde Agudelo, que incluyé 6 estudios
aleatorizados de pacientes con embarazos gemelares y cervicometria del segundo
trimestre menor a 25 mm sugieren una disminucion en el riesgo de parto pretérmino
antes de las 33 semanas en el grupo que recibié PNM en contraste con el placebo
(31 % versus 43 % RR = 0.69, 95 % CI1 0.51 — 0.93) (28)

Embarazo Multiple de méas de dos fetos. Respuesta : NO. No existen estudios que
sugieran el beneficio de la PNM para la prevencion del parto pretérmino ni las
complicaciones o desenlaces perinatales en embarazos multiples de méas de dos
fetos.

En 2017 se refuerza esta tendencia en la utilizacion de PNM en pacientes con
gestacion multiple y cérvix corto, sin incremento de la complicaciones perinatales
ni el compromiso del neuro-desarrollo, una vez se evaluaron los resultados
perinatales y el efecto de la progesterona con respecto a la prematurez; logro

demostrarse un efecto positivo en cuanto a la prevencion de partos antes de las 30-
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35 semanas de gestacion, NNT 6 - 12 pacientes. Sin embargo, una vez analizado
el efecto en gestantes de menos de 28 semanas o la prematurez en menos de 37
semanas, no se observaron beneficios demostrables. Ademas, se evidenci¢ efecto
en cuanto a los resultados perinatales adversos, la muerte neonatal; pero sin
impactar en la enterocolitis necrotizante, hemorragia interventricular, retinopatia

del prematuro, sepsis neonatal y los ingresos a unidad de recien nacido. (28)

UTILIDAD DE LA PNM EN CIRUGIA FETAL

Si consideramos el hecho de que la cirugia fetal es una gran “injuria” al utero desde el
punto de vista de liberacion de factores inflamatorios los cuéles pueden desencadenar
actividad uterina , y teniendo en cuenta que la PNM no esté indicada para el tratamiento del
trabajo de parto instaurado, el consenso de expertos, basados en la evidencia disponible, no
la considero Util en este escenario. En los casos de cirugia no obstétrica el tratamiento
tocolitico solo se inicia si hay signos y sintomas de amenaza de parto prematuro, como
presencia de contracciones uterinas o dilatacion del cuello uterino. No hay evidencia de una

mayor eficacia con el tratamiento profilactico. (64, 65)

CONTRAINDICACIONES DE LA PNM EN EL PPT

Dado que el uso de PNM vaginal indicada para la prevencion de parto prematuro evita el
primer paso hepatico para su metabolismo, las alteraciones como disfuncidn hepatica,
alteracion de las transaminasa, dispepsia, nauseas y vomitos se presentan muy

ocasionalmente. (66, 67)

Adicionalmente, estudios recientes cuestionan los datos de estudios animales en los
cuales los niveles séricos elevados de progesterona pueden asociarse a perdida gestacional
temprana y muerte fetal inexplicable, dando un parte de seguridad para el uso de
progesterona enla gestacion independiente mente de la ruta de administracion.(68) La
PNM se encuentre contraindicada son: cancer de mama o de los 6rganos genitales conocido
0 sospechado, Aborto incompleto, Hemorragia genital de causa desconocida, Hemorragia

cerebral, Sindrome de Rotor / sindrome de Dubin-Johnson (en tales casos es preferible usar
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el gel vaginal), Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la formulacion,
Porfiria, otoesclerosis, herpes gestacional, Insuficiencia renal, Sindrome convulsivo,
Trombofilia previa, Trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar; sin

embargo, siempre se debe evaluar la relacion riesgo / beneficio.

EVENTOS ADVERSOS DE LA PNM EN PPT (6/7)

Segun publicaciones de la FDA (The Food and Drug Administration), la progesterona
natural micronizada es definida como una medicacién categoria B, ya que segun la
evaluacion de los datos estadisticos reportados en un estudio de Golub, se describié que el
uso de progesterona podria esta asociado a masculinizacion de fetos femeninos,
alteraciones cerebrales y cardiovasculares cuando se usa en el primer trimestre; por este
motivo esta agencia recomienda la Progesterona 17- Hidroxi Caproato como medicacion
de eleccion en la gestacion.(69)

Existen eventos de hipersensibildad al medicamento. Los efectos secundarios mas comunes
pueden incluir: mareos, confusion, somnolencia, cansancio, ¢, cambios de humor,
irritabilidad, nausea, diarrea, estrefiimiento, edema de piel, dolor en térax, calambres,
prurito, ardor y secrecién vaginal

También se han reportado casos de Leucorrea, vomito, predisposicion a candidiasis vaginal

y sensacion de enfriamiento vaginal. (70)

SEGURIDAD DE LA PNM: TERATOGENICIDAD, ABORTO/OBITO, DIABETES
GESTACIONAL, EFECTOS EN EL NEONATO, OTROS.

Teratogenicidad: La progesterona natural micronizada esta aprobada por la FDA (Food and
DrugAdministration) como soporte de la implantacion embrionaria en el embarazo
temprano y hasta la fecha no ha habido reportes de efectos adversos significativos con las
dosis de 90-200mg/dia. (71)

Aborto/6bito: Si da soporte a la implantacion y esta aceptada para el tratamiento de la
pérdida gestacional recurrente, su uso esta indicado para tratar de evitar el aborto y
obviamente ante su ocurrencia o la de un ébito fetal, su uso debe ser descontinuado; nunca

seria causa de tal desenlace.
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Diabetes gestacional: A diferencia del cortisol y el lactdgeno placentario, que presentan su
mayor aumento hacia la semana 26, la progesterona -de alta potencia diabetdgena-, tiene su
pico méximo alrededor de la semana 32, lo que empeora la situacion de resistencia a la
insulina que no esta adecuadamente compensada en estas pacientes. Cuando la diabetes esta
mal controlada, se presenta polihidramios y con él actividad uterina pretérmino. Estas
pacientes NO son candidatas al manejo profilactico con PNM vy si lo tienen por indicacion
ecografica de cérvix corto, debe suspenderse hasta que esté compensada y cuando el

aumento de peso esté controlado. (72, 73)

Efectos en el neonato: No se han visto efectos serios en el neonato, y no ha habido reporte
de alteraciones en el neurodesarrollo de los nifios que fueron sometidos a PNM durante
todo el embarazo. (22, 26, 51)

Otros: La PNM predispone a colestasis intrahepatica del embarazo, por lo cual ante la
presencia de prurito generalizado hay que descartarla o confirmarla y en caso positivo, se

debe suspender su administracion.(74)

FRACASO TERAPEUTICO DE LA PNM EN PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE PPT

Se debe considerar un fracaso terapéutico en los casos en que haya ocurrido un parto
pretérmino en una paciente a quien se indico y venia recibiendo PNM 200 mg/ diay en la
cual se haya documentado un cambio o sustituciéon en la dosis, via de administracién,

forma farmacéutica y/o presentacion comercial. (75)

Existe un fracaso en el manejo profilactico de la PNM en pacientes con indicacion para su
administracion por cervix corto cuando 2 semanas posteriores a la evaluacion inicial del
cérvix, se observa un acortamiento de 5 mm sobre el valor previo, o se presenta una perdida

gestacional.

EFICACIA DE LA PNM (EFECTIVIDAD, SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS,
ACEPTACION)
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La progesterona micronizada es un medicamento ampliamente utilizado a nivel mundial y
recomendado por las sociedades cientificas mas importantes en la Obstetricia
contemporanea. Su uso Yy recomendacion se basa en los estudios en los cuales se han
evaluado los efectos benéficos en cuanto la disminucion del parto prematuro, de las
alteraciones perinatales en cuanto a morbilidad fetal y neonatal tanto en gestaciones
Unicas como en gestaciones multiples, sobre todo en pacientes con antecedentes de

prematurez y cérvix corto. (56, 68, 76)

Una vez comparada con otras progestinas, se han demostrado mejores niveles séricos de
progesterona cuando es administrada por via vaginal comparada con la inyeccién de
progesterona caproato, todo dado por la absorcion vaginal y uterina de la progesterona
natural micronizada. Por ende, los sintomas asociados a su uso son menores; esta
ademas el confort de su uso vaginal (solo produce un aumento de las secreciones
vaginales) comparado con la formacion de granulomas, hematomas y el dolor que se
produce al aplicar la progesterona por via intra muscular.(66)

Pese a todo esto, sociedades como la Sociedad Americana de Medicina Materno fetal
(SMFM) siguen recomendado como medicacion de eleccion la progesterona sintética
hidroxicaproato para la prevencién de parto pretérmino recurrente.(27). Este consenso

recomienda el uso de PNM por via vaginal.

Por otro lado, en pacientes con indicacion por cérvix corto, es superior la PNM a las demas
presentaciones en todos los términos formulados en esta pregunta. En pacientes con
antecedente de PPT, existe la indicacién en USA para la 17-OHPO4 inyectable, la cual en
este momento se encuentra en estudio por parte de la FDA en términos de eventos adversos

y de seguridad, por la muerte de fetos antes de las 20 semanas.
La PNM es eficaz en la prevencién de parto pretérmino administrada por via vaginal

(capsulas o gel), en forma continua desde la semana 16 — 24 y hasta la 37, en pacientes con

cérvix corto en el 2° trimestre medio. Esto la hace ademas eficaz en la disminucién de la
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morbi-mortalidad neonatal. Es mas comoda en cuanto a la posologia por via vaginal, e igual

de biodisponible que las presentaciones intramusculares.(9, 31, 70)

La via oral disminuye considerablemente la biodisponibilidad. (9)

El anillo vaginal de Progesterona no fue eficaz en estas pacientes para reducir el sindrome
de dificultad del neonato ni otras morbilidades maternas ni fetales en este tipo de pacientes
segun un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado realizado por el PROGRESS

study group, liderado por la Dra. Caroline Crowther de Australia.(53)

Ademaés, hay que tener precaucion en pacientes con antecedente de Depresion Mayor pues
uno de los participantes en este consenso ha tenido 2 casos en que el uso de PNM ha
reactivado la enfermedad y he tenido que suspenderla y no es prudente en este caso usar
ningun tipo de Progesterona. Aceptacion: En general, es bien aceptada y tolerada por las
pacientes, salvo en aquellas que hacen vaginitis recurrente, en cuyos casos se pueden
beneficiar de la via intramuscular. Su uso por via vaginal garantiza los niveles requeridos.
La PNM se considera un medicamento eficaz y efectivo para la prevencién del parto
pretérmino en mujeres que han tenido un antecedente de parto pretérmino espontaneo en

comparacion con el caproato de hidroxiprogesterona (29, 77)

La PNM se considera eficaz para la prevencion del parto pretérmino en aquellas pacientes
en las cuales se observa un cuello corto por ecografia durante el embarazo actual, en

contraste con el caproato de hidroxiprogesterona. (22, 28, 49, 77-80)

La PNM se considera segura, en comparacion con Caproato de Hidroxiprogesterona. No
hay evidencias de un aumento de los eventos tromboembolicos con ninguna de las dos
presentaciones. El estudio OPPTIMUM sugiere que no hay amento en las complicaciones

maternas o fetales en pacientes que recibieron PNM para prevenir parto pretérmino.(78)
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CONCLUSIONES

Una vez revisada la evidencia, este consenso recomienda el uso de progesterona natural
micronizada en gestantes con cérvix corto (menor de 25 mms) medido en la segunda mitad
del embarazo como medida farmacoldgica para reducir la prematurez y sus complicaciones
maternas y perinatales, tanto en embarazos unicos como multiples. Esta indicacion es ain
mas evidente en gestantes con antecedentes de prematurez.

Este consenso recomienda el uso de progesterona natural micronizada en gestantes con
antecedentes de prematurez, previa evaluacion de la relacién costo/beneficio.

Este consenso recomienda el uso simultaneo de progesterona natural micronizada con
tocoliticos en gestantes con amenaza de parto pretérmino en pacientes seleccionadas y una
vez evaluada la relacion riesgo/beneficio. Asi mismo, recomienda su uso una vez
controlada la fase aguda como medicacion para manejo ambulatorio en pacientes
seleccionadas.

Este consenso no recomienda el uso de progesterona natural micronizada como medida
farmacoldgica Unica en trabajo de parto pretérmino.

Este consenso recomienda el uso de progesterona natural micronizada en casos
seleccionados de pacientes sometidas a cirugias durante la gestacion, incluso en casos
seleccionados de cirugia fetal o uterina.

Este consenso considera a la progesterona natural micronizada como un farmaco seguro en

el embarazo para el binomio madre-hijo.
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Tabla 1.

Mecanismos de Accion de la Progesterona para la Prevencién del Parto Pretérmino

Efecto antagonista de los estrogenos, por inhibicion de los receptores de estrogenos de

las células miometriales uterinas

Altera la sintesis de estrogenos en las membranas fetales y en la placenta

Estimula la transcripcion de ZEB1 (Zinc finger E-box Bindinghomeoboxprotein) y ZEB
2 que inhiben la conexina 43(proteina de union-gap que ayuda a sincronizar la actividad
contrdctil)

Cambios en la expresion del PR-A 'y PR-B (disminuye la relacién PR-A/PR-B lo que

mantiene la quiescencia uterina)

Interfiere con la regulacién mediada por cortisol de la expresion génica placentaria

Bloquea y descompone los receptores de oxitocina

Establece un ambiente inmunoldgicamente favorable

Disminuye la Sintesis de citoquinas mediadoras de la infeccion en las membranas y
placenta (efecto antiinflamatorio)

Inhibe la sintesis de prostaglandina

Inhibe la sintesis de 6xido nitrico

Reduce la sintesis de hormona liberadora de corticotropina (CRH) a nivel placentario

Blogueo de la degradacién del estroma cervical disminuyendo la secrecion de
metaloproteasas y el reclutamiento de neutréfilos.

Induce la secrecion de proteinas de matriz extracelular por parte del estroma cervical

Inhibe la remodelacion cervical

Altera la barrera de la inflamacidon/infeccion ascendente del cérvix

Reduce la frecuencia de la contracciéon miometrial

Atenua la respuesta a la hemorragia/inflamacion en la decidua
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Anexo 1. Cuestionario PNM en parto pretermino.

1.  Considera usted que el PPT es un problema en salud publica (incluye impacto econémico)?

2. Cuél cree usted que es (son) el (los) mecanismo(s) de accién de la PNM en la prevencién y tratamiento del PPT?

3. Considera usted que la PNM es (til en prevencién del PPT?

4. Cudles son las indicaciones de la PNM en prevencién de PPT?

5. Cuél considera usted debe ser la via de administracion de la PNM para prevencién de PPT?

6.  Cual considera usted debe ser la dosis de PNM para prevencion del PPT?

7. Hasta que semana est4 indicado el inicio de la PNM para la prevencién del PPT?

8.  Considera usted que la PNM es (til en el tratamiento de la amenaza y/o trabajo de PPT?

9.  Cuéles son las indicaciones de la PNM en la amenaza y/o trabajo PPT?

10. Cuadl considera usted debe ser la via de administracion de la PNM para la amenaza y/o trabajo PPT?

11. Cuadl considera usted debe ser la dosis de PNM para la amenaza y/o trabajo PPT?

12. En qué escenarios clinicos considera usted debe suspender el tratamiento o la profilaxis de PNM en PPT?

13. Hasta qué edad gestacional considera usted debe continuar el tratamiento con PNM para prevencion de PPT?

14. Hasta qué edad gestacional considera usted debe continuar la PNM para tratamiento de la amenaza y/o trabajo de
PPT?

15. Lasuspension de la PNM en prevencion y manejo PPT debe ser gradual o abrupta?

16. Considera usted que el uso concomitante de la PNM con el cerclaje cervical es 0til?

17. Considera usted gue el uso concomitante de la PNM con el uso de pesario cervical es Gtil?

18. Tiene alglin efecto la PNM en cuanto a su uso concomitante con tocoliticos

19. Considera que la PNM es (til en el embarazo multiple? Otros

20. Considera usted que la PNM es Util en cirugia fetal?

21. Existen contraindicaciones relativas o absolutas en el uso de la PNM en el PPT y cuéles serian?

22. Existen eventos adversos de la PNM en PPT y cudles serian?

23. Considera usted que el uso de la PNM en PPT es una medicacién segura en términos de: Teratogenicidad,
Aborto/6bito, Diabetes gestacional, Efectos en el neonato, otros.

24. Cuéando considera que existe un fracaso terapéutico de la PNM en prevencion y tratamiento de PPT?

25. Coémo califica usted a la PNM (en términos de eficacia, efectividad, seguridad, efectos adversos, aceptacion)
comparada con las otras presentaciones de progesterona?
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