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RESUMEN

Introduccion: El AR de causa no precisada es un problema de salud reproductiva que impacta
importantemente a las parejas. En casi el 50% de los casos de AR no se encuentra una etiologia clara, por lo
que es necesario lograr encontrar estrategias de tratamiento que puedan ayudar a mejorar las probabilidades
de lograr un embarazo de término. Objetivo: analizar la bibliografia existente en cuanto a la utilidad de la
progesterona para reducir tasa de aborto en las parejas con AR de causa no precisada en ciclos naturales
Métodos: Revision sistematica cualitativa respecto al uso de progesterona en casos de aborto recurrente de
causa no precisada. Resultados: Se encontraron 3 articulos. Todos usaron progesterona vaginal, 2 desde el
inicio de la fase lutea con disminucién de los abortos, uno no demostré este efecto con inicio mas tardio de la
intervencion. Conclusiones: Los estudios encontrados orientan a que el uso de progesterona vaginal podria
ser de utilidad para disminuir abortos en pacientes con AR iniciando la suplementacion al comienzo de la fase

lUtea.

INTRODUCCION

El aborto espontaneo (AES) se da en un 8.9-9.3% de
las pacientes que se embarazan. Se estima que el
riesgo de aborto luego de un AES es de 12.4%, luego
de 2 es de 22.7% y con 3 abortos sube a 44.6% (). El
aborto recurrente (AR) se define actualmente como
dos 0 mas abortos consecutivos, no provocados, de
menos de 20 semanas de edad gestacional. Esta
definicion fue adoptada el afio 2001, luego de que se
probara que no habia diferencia porcentual de parejas
a quienes se les detectaba una causa conocida
cuando se comparaban mujeres sometidas a estudio
etiologico, con dos o tres abortos consecutivos(). Esta
es una patologia que afecta al 1% de las parejas en
edad fértil si se consideran 3 abortos consecutivos y
5% si se consideran dos. En cerca del 40% de los

casos, no se logra precisar una causa responsable de
los abortos a repeticion®).

Dentro de las etiologias mas comunes y en aquellos
casos en los que se ha logrado demostrar una causa
especifica de AR, se encuentran las causas
genéticas, endocrinas, hematologicas (ej: sindrome
antifosfolipidos), anatébmicas  (congénitas o
adquiridas), inmunolégicas, factores ambientales, y
con menor relevancia incompetencia cervical.

Numerosos intentos se han realizado para identificar
intervenciones de forma empirica, que pudieran
ayudar a prevenir abortos recurrentes de causa no
especificada, dentro de las cuales la mas utilizada es
la progesterona. Esta hormona es secretada por el
cuerpo luteo en la fase post ovulatoria o secretora del
ciclo menstrual.
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La progesterona funciona como un modulador del
ciclo celular a nivel endometrial al estimular a los
linfocitos activados en células endometriales
llevandolos a producir Factor Inhibidor Inducido por
Progesterona (PIBF, progesterone induced blocking
factor). El PIBF actua en tres niveles; en primer lugar,
lleva los linfocitos hacia una expresion Th2, es decir
hacia una respuesta humoral (antiinflamatoria), en
segundo término, disminuye la actividad de los natural
killer a nivel endometrial y, por Gltimo, aumenta los
anticuerpos IgG que son los que enmascaran los
antigenos fetales®®). Estas tres acciones serian las
responsables de wuna buena implantacion y
mantencion del embarazo a nivel inmunolégico en
caso de haber fecundacion. Si el embarazo no se
produce, la secrecion de progesterona se mantiene
hasta la desaparicion del cuerpo luteo. Cuando los
niveles de progesterona bajan, ocurre la menstruacion
y se inicia un nuevo ciclo.

El uso de progesterona ha mostrado beneficio al ser
usada desde el inicio de la fase lutea en pacientes
sometidas a técnicas de reproduccion asistida, sin
embargo, soOlo recientemente se ha comenzado a
investigar su posible utilidad en pacientes con AR de
causa no precisada.

La siguiente revision tiene por objetivo analizar la
bibliografia existente en cuanto a la utilidad de la
progesterona en las parejas con perdida reproductiva
recurrente de causa no precisada, para reducir la tasa
de aborto.

Materiales y Métodos

El outcome primario del estudio fue establecer la
utilidad de la suplementacién con progesterona desde
el inicio de la fase lutea en AR de causa no precisada
para reducir tasa de aborto. Como outcomes
secundarios secundarios se plantea la dosis requerida
y la via de administracion.

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos
Pubmed, Cochrane database, Epistemonikos y
TripDataBase. Los términos de busqueda utilizados
fueron “recurrent miscarriage”, “recurrent pregnancy
loss”, “progesterone”, “luteal phase”, “luteal phase
stimulation”, “luteal phase suplementation” vy
“pregnancy outcome”. Dentro de los criterios de

inclusion, se consideraron articulos en inglés o
espanol, realizados en humanos, articulos completos
y aquellos publicados entre enero del 2000 y mayo
2017. Se excluyeron reportes de casos y estudios en
relacion con reproduccion asistida. Al realizar la
busqueda, y evaluando criterios de inclusion y
exclusién mencionados previamente, se obtuvieron 4
estudios que satisfacian las condiciones antes
mencionadas. De estos cuatro estudios, tres trabajos
correspondian a ensayos clinicos que reportaban el
uso de progesterona, un metaanalisis de la base de
datos Cochrane que pese a no responder
exactamente la pregunta tenia un sub-analisis al
respecto.

Ademas, en aquellos estudios en que se podia
calcular el nimero necesario a tratar (NNT) se realiz6
el célculo a través de la formula 1/reduccion absoluta
de riesgo.

Resultados

3 articulos cumplian con los criterios indicados
anteriormente. Se excluy6 un metaandlisis de la Base
Cochrane ya que el inicio de la administracion de
progesterona no era desde la fase litea, existia
mucha heterogeneidad en los criterios de inclusiéon de
los estudios y ademas la perdida de pacientes fue
importante.

El primer estudio a mencionar es el estudio
PROMISE®), un estudio multicéntrico, randomizado,
doble ciego, realizado en 36 hospitales del Reino
Unido y Holanda entre los afios 2010 y 2013. En este
estudio se incluyeron 836 pacientes entre 18 y 39
afnos, con diagnéstico de 3 o mas abortos
consecutivos durante el primer trimestre del embarazo
de causa no explicada y que se encontrasen tratando
de concebir un embarazo de forma natural. La
intervencion de este estudio fue con 400 mg de
progesterona cada 12 horas intravaginal, desde el
diagnéstico de embarazo con test de orina, con un
embarazo de menos de 6 semanas por longitud céfalo
nalgas y hasta las 12 semanas de edad gestacional.
El objetivo primario de este estudio fue identificar el
porcentaje de recién nacidos vivos (RNV) de 24
semanas 0 mas. El grupo que recibié progesterona
tuvo un 65.5% de embarazos con RNV de 24
semanas 0 mas, mientras que el grupo placebo 63.3%
de RNV sobre esa edad gestacional, sin existir
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diferencias significativas en ambos entre ambos
grupos. Uno de los resultados secundarios del estudio
fue la frecuencia de abortos en ambos grupos luego
de la intervencion. El grupo que recibi6é progesterona
tuvo un 32.2% de abortos y el grupo que recibid
placebo present6 un 33.4%, diferencia que tampoco
fue estadisticamente significativa. ElI NNT para este
estudio fue 50.

El segundo articulo(”) de Stephenson et al es un
estudio de cohorte prospectivo realizado en el
Hospital de la Universidad de Chicago entre los afios
2004 y 2012, con 116 pacientes incluidas. Las 116
pacientes participantes fueron seleccionadas a partir
de una base de datos creada por uno de los autores.
Los criterios de inclusion de este estudio fueron
mujeres entre 25 y 43 afios con antecedente de 2 o
mas abortos de menos de 10 semanas de gestacion.
Este estudio incluyé la realizacion de biopsia
endometrial entre los 9 a 11 dias posterior al inicio de
la fase lutea. Se realiz6 biopsia endometrial buscando
un factor endometrial denominado ciclina nuclear E
(nCE) que esta sobre expresada en pacientes que
abortan recurrentemente. Se excluyeron aquellas
pacientes en las que se encontr6 de forma
concomitante, a través de la biopsia, endometritis y/o
alteraciones en la maduracién estroma-glandular. La
intervencion en este estudio fue la administracion de
100 a 200 mg de progesterona micronizada via
vaginal cada 12 horas a partir del tercer dia del inicio
de la fase lutea, ésta ultima fue definida como el dia
13 del ciclo menstrual. Paciente con valores de nCE
normales, no recibieron progesterona. En esta
investigacion, 51% de la muestra tenia la expresion
alterada de la molécula nCE, la que se normalizaba
con el uso de progesterona en el 81% de los casos, lo
cual fue determinado con una nueva biopsia
endometrial. En aquellas pacientes que no lograban
normalizar el parametro, se aumentaba la dosis de
progesterona. En las pacientes con alteracion de la
nCE se observé un aumento de la tasa de embarazo
de 6% a 69% con el uso de progesterona. EIl grupo
con nCE normal también mostré una mejoria de 11%
a 67% en su probabilidad de embarazo. Las tasas de
AR pre y post tratamiento disminuyeron
significativamente en ambos grupos, de un 86% a un
29% en el grupo con nCE alterado y de un 84% a un
32% en la poblacion con nCE normal.

El articulo de Ismali et al® fue un estudio
randomizado, controlado, doble ciego que se realizd
entre los afios 2012 y 2015 en Egipto. Este tenia como
objetivo evaluar el uso de progesterona desde el inicio
de la fase lGtea previo a la confirmacién del embarazo
para prevenir aborto en pacientes con historia de AR,
y en caso de lograrse embarazo, se mantenia hasta
las 28 semanas de gestacion. En este estudio se
incluyeron 700 pacientes que cumplian los siguientes
criterios: mujeres entre 20 y 39 afos con historia de
AR quienes tenian relaciones sexuales regularmente,
con la misma pareja. Se excluyeron pacientes que no
cumplian los criterios de inclusién, ademas de
aquellas con historia de tromboembolismo o
trastornos de la coagulacion, malformaciones
uterinas, incompetencia cervical, diabetes mellitus no
controlada, alteraciones cromosémicas en uno de los
miembros de la pareja, anticuerpos antifosfolipidos
positivos y logro de embarazo mediante técnicas de
reproduccion asistida. La intervencion fue el uso de un
pesario de 400 mg de progesterona cada 12 horas,
mientras que el grupo placebo recibié un pesario sin
esta hormona. El inicio de la fase lutea fue definido
como el momento de la ovulacion determinado
mediante el uso de ecografia transvaginal. Este
estudio mostr6 una tasa de aborto de 12.4% en el
grupo que utilizd progesterona comparado con un
23.3% en el grupo que recibid placebo, siendo este
resultado estadisticamente significativo. Un 87.6% de
las pacientes del grupo que recibidé progesterona
continu6 con su embarazo mas alla de las 20
semanas en comparacion a un 76.7% en el grupo
placebo, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. EI NNT para este estudio fue 6.7.

Discusioén

El AR de causa no precisada es un problema de salud
reproductiva que impacta importantemente a las
parejas. En casi el 50% de los casos de AR no se
encuentra una etiologia clara, por lo que es necesario
lograr encontrar estrategias de tratamiento que
puedan ayudar, de alguna manera, a mejorar las
probabilidades de lograr un embarazo a término.
Antes del ano 2015 no existian mayores avances en
la investigacion de este tema, sin embargo, luego de
la aparicion del estudio PROMISE cambié la
perspectiva. Este estudio muestra basicamente que,
en pacientes con AR, la suplementacion con
progesterona durante el primer trimestre de embarazo
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no disminuiria la tasa de abortos, cosa que hasta ese
entonces era una practica empirica bastante habitual.
Este estudio llevd a varios autores a plantear
inquietudes respecto a este tema® basicamente por
dos interrogantes; en primer lugar, que ya habia sido
demostrado en la literatura que la suplementacion con
progesterona desde la fase lGtea era util en pacientes
sometidas a técnicas de reproduccion asistida y en
pacientes con insuficiencia lutea('9(11) y en segundo
lugar porque se excluyeron pacientes sub-fértiles.
Otro factor a considerar es que, si bien el inicio de la
suplementacién con progesterona es antes de la
semana 6, los autores no hacen un sub-analisis con
las pacientes que partieron al comienzo de la fase
lutea, lo que podria influir en el éxito del tratamiento.

El estudio de Stephenson et al tiene a su favor que
identifica un factor endometrial como posible causa de
los abortos recurrentes, factor que se normaliza con el
uso de progesterona, subiendo la probabilidad de
embarazo a un nimero muy por sobre el 50% y
reduciendo la probabilidad de un nuevo aborto en un
57% en el mejor de los casos. Pese a que parece
prometedor, la aplicabilidad clinica de este estudio
esté dificultada por la necesidad de evaluar el peak
sanguineo de LH y la realizacion de biopsias
endometriales para medir la nCE.

El estudio realizado en Egipto que incluyé 700
pacientes considera que la progesterona tendria un
efecto inmunomodulador, lo que confirmaron
mediante la medicibn en cada ftrimestre de
interleuquina 2 (IL-2), interleuquina 10 (IL-10) e
interferon gamma (INFy). Cabe destacar que este
estudio fue el primero en utilizar progesterona vaginal
durante el periodo periconcepcional, el cual fue
identificado mediante la realizacion de ecografias
transvaginales.

Los estudios mencionados anteriormente, orientan a
que el uso de progesterona seria de utilidad para
disminuir abortos en casos de pacientes con
antecedente de AR si el uso se inicia al comienzo de
la fase liutea. El estudio PROMISE no inicia la
suplementacién en esa fase, lo que podria explicar
sus resultados sin diferencia significativa. Al calcular
los NNT al suplementar progesterona en fase lutea, se
evidencia que tiene un efecto importante, ya que, para
que sea efectivo el tratamiento se necesitan tratar
pocas pacientes. Es importante recalcar que, pese a

que el estudio de Coomarasmy no muestra una
diferencia estadisticamente significativa, el grupo de
tratamiento tiene menor porcentaje global de AR.

Actualmente, el problema radica en el inicio de
suplementacién con progesterona, en cuanto a si se
realiza antes o después del diagnostico de embarazo.
Dado que la mayor produccion y secrecion de
progesterona en mujeres con ciclos menstruales sin
alteraciones se produce durante la fase lutea, se ha
descrito que el mejor momento para iniciar su uso en
mujeres con AR seria en esta fase, es decir, posterior
a la ovulacion. Esta conducta estaria apoyada por los
hallazgos de nuestra revision. Para esto, es necesario
conocer cuando ocurre la ovulacion en la mujer.
Existen diferentes métodos para poder identificar la
ovulacion. El estandar ideal es el seguimiento folicular
ecografico, pero también existen otros como el peak
de LH o la relacién entre estradiol y pregnandiol('? sin
embargo estos métodos son engorrosos y costosos
por lo que no siempre se encuentran disponibles y no
son de facil acceso para la poblacion general. En este
escenario creemos que el Registro Clinico de la
Fertilidad o método de la ovulacion, es un método de
facil aplicacion(13(14). Se basa en los cambios en la
percepcién del moco cervical asociados a los niveles
de estrogeno y progesterona del ciclo ovarico.
Durante la foliculo génesis, por el incremento de
estradiol, cambia la cantidad y calidad del moco
cervical, 1o que es detectable por la mujer con un
simple entrenamiento('5. Esta capacitacion, permite
que la mujer reconozca su ventana de fertilidad y se
aproxime a determinar el dia de ovulacion. En un
estudio realizado por nuestro grupo(3) que comparo6 la
ovulacion ecogréfica con el método de la ovulacion
demostr6 que en un 34% de los casos el dia de la
probable ovulacion determinado por el registro de
fertilidad fue el mismo dia de la ovulacion ecografica y
que un 76% de las mujeres tiene una diferencia de +1
sOlo dia entre la ovulacion ecogréfica y clinica. La
diferencia entre la ovulacibn ecografica y la
determinada clinicamente tiene sélo hasta 3 dias de
desfase en el 100% de las pacientes de este estudio.
De esta manera, se pueden detectar mujeres con fase
lutea de corta duracién, optimizar el tiempo de
consecucion de un embarazo y suplementar con
progesterona a las mujeres con AR de causa no
precisada de manera facil, sin costo y en el periodo
post ovulatorio inmediato.
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Tabla 1. Resumen de articulos analizados
Estudio Coomarasmy Stephenson Ismali

n 836 116 700

Edad 18-39 afios 25-43 afos 20-39 afios

Intervencion Progesterona Progesterona Pesario de Progesterona

micronizada 400 mg

micronizada 100-200

cada 12 hrs mg cada 12 hrs

Duracién Test pack+ 06 3 dias después del peak

semanas EG a 12 de LH a 10 semanas EG

semanas EG

Via Vaginal Vaginal

NNT 50 -

Abortos tto 32.3% 29%

Abortos s/tto 33.4% 32%

Calidad Buena Buena

Metodoldgica

(CEBM-Oxford)

400 mg cada 12 hrs

Desde ovulacidn ecografica
hasta 28 sem EG

Vaginal
6.7
12.4%
23.3%

Regular




