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RESUMEN

Antecedente: La amenaza de aborto puede producirse por una deficiencia en la
produccion de progesterona por el cuerpo luteo, por lo que su administracion via
vaginal puede disminuir el resultado de aborto espontaneo

Objetivo: Determinar si el uso de progesterona vaginal es eficaz en el tratamiento de
la amenaza de aborto en pacientes hospitalizadas en el Servicio de Obstetricia del
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza en el afio 2012.

Métodos: Revision retrospectiva de historias de gestantes admitidas con diagndstico
de amenaza de aborto, divididas en dos grupos: con progesterona intravaginal para el
manejo de la amenaza de aborto, y que solo recibieron terapia de soporte y tocoliticos.
Se comparan resultados mediante prueba chi cuadrado y t de Student.

Resultados: Las gestantes tratadas y no tratadas con progesterona fueron similares en
cuanto a edad, nimero de gestaciones, paridad, tiempo de embarazo y duracion de los
sintomas (p > 0.05). La duracion promedio del tratamiento con progesterona fue de
4,44 + 1,75 dias. El 10% de casos tratados con progesterona terminaron en aborto, 1o
que ocurrié en 16% de mujeres del grupo control (p > 0.05). Se encontrd una cierta
tendencia a ser de menor duracion el sangrado y las contracciones uterinas en el grupo
tratado con progesterona (p > 0.05); se encontrd ademas que la duracion del dolor es
menor en el grupo tratado con progesterona (p<0.05).

Conclusion: La administracion de progesterona intravaginal en el manejo de la
amenaza de aborto produce una menor proporcion de abortos espontaneos (p > 0.05),
acorta la duracion del dolor abdominal de manera significativa (p<0.05); ademas
acorta discretamente la duracion de sangrado y contracciones uterinas, aunque de

manera no significativa para cualquiera de los efectos.

PALABRAS CLAVE: amenaza de aborto — progesterona intravaginal.
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ABSTRACT

Background: The threat of abortion may result from a deficiency in the production of
progesterone by the corpus luteum, so intravaginal administration may decrease the
result of spontaneous abortion

Objective: To determine whether the use of vaginal progesterone is effective in the
treatment of threatened abortion in patients hospitalized in the Department of
Obstetrics Regional Hospital Honorio Delgado Espinoza in 2012.

Methods: Retrospective review of records of pregnant women admitted with a
diagnosis of threatened abortion, divided into two groups: with intravaginal
progesterone for management of threatened abortion, and who received only
supportive therapy and tocolytics. Results are compared using chi square test and
Student t test.

Results: The treated and untreated pregnant women with progesterone were similar in
age, number of pregnancies, parity, duration of pregnancy and duration of symptoms
(p> 0.05). The average duration of progesterone treatment was 4,44 + 1,75 days. The
10% of cases treated with progesterone ended in abortion, which occurred in 16% of
women in the control group (p> 0.05). The duration of bleeding and contractions
tended to be shorter in the group treated with progesterone (p> 0.05). The duration of
pain is shorter in the group treated with progesterone (p< 0.05).

Conclusion: The intravaginal progesterone administration in the management of
threatened abortion produces a less proportion of spontaneous abortions, this treatment
decreases the duration of the abdominal pain in a significant way (p<0.05); and
shortens discreetly the duration of bleeding and contractions; the difference was not

significant for this effects.

KEYWORDS: threatened abortion - intravaginal progesterone.
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INTRODUCCION

En nuestra region la amenaza de aborto espontaneo es una entidad clinica
bastante frecuente que altera tanto fisica como psicologicamente el curso del embarazo
normal; en nuestro hospital he observado durante la experiencia obtenida el ano de
internado que esta patologia es muy frecuente y es importante establecer un manejo

terapéutico adecuado.

El aborto espontaneo es la pérdida del embarazo antes de las 20 semanas de
gestacion segun la fecha de ultima regla o, si la edad gestacional se desconoce, es la
pérdida de un feto de menos de 500 g [1]. La amenaza de aborto se manifiesta
clinicamente por sangrado vaginal, con o sin dolor abdominal, mientras que el cuello
uterino esta cerrado y el feto es viable y se encuentra dentro de la cavidad uterina [2].
Una vez que el cuello uterino comienza a dilatarse, el aborto espontaneo y la pérdida

del embarazo son inevitables.

El aborto espontaneo es una complicacion frecuente del embarazo que se
presenta en 15% a 20% de todos los embarazos clinicamente reconocidos [3,4]. Se
asocia con anormalidad cromosémica del producto en mas del 50% de los casos [5,6].
Muchos otros factores intervienen en esta entidad patologica. En varios casos, la causa
del aborto espontaneo no puede ser identificada. Debido al rol fisiologico
documentado de la progesterona en el mantenimiento del embarazo, se le ha utilizado
para tratar a mujeres con amenaza de aborto espontaneo y presunta deficiencia para
mejorar las expectativas de continuidad del embarazo. El valor terapéutico de la
progesterona en la prevencion o tratamiento de la amenaza de aborto espontaneo no se

ha establecido [19].
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CAPITULO I

MATERIAL Y METODOS

1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

Técnicas: En la presente investigacion se aplicod la técnica de la observacion
documental (revision de expedientes clinicos) para la recoleccion de datos de los

indicadores descritos en la desagregacion de variables.

Instrumentos: El instrumento que se utilizd consistié en una ficha de recoleccion
de datos, en la cual se consignaron todos los datos requeridos para alcanzar el

objetivo (Anexo 1).
Materiales:
= Fotocopias de la ficha de recoleccion de datos

= Computadora HP Pavilion dv6700 Notebook PC AMD Turion ™ 64x2

Mobile Technology TL-58
= Impresora.

= Sistema operativo Windows 8TM Home y procesador de texto Microsoft

Word 2010.
= Soporte estadistico SPSS 20.0 for Windows.
2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial: El presente estudio se realiz6 en el Servicio de Obstetricia

(Salon de Puerperio) del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de

Arequipa, capital del Departamento de Arequipa — Peru, donde se realiz6 la
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recoleccion de datos de las historias clinicas.

2.2. Ubicacion temporal: El estudio se realizé en forma retrospectiva, debido a que

se tomaron los datos de las Historias Clinicas de enero a diciembre del afio 2012.

2.3. Unidades de estudio: Historias clinicas de gestantes que acudieron al Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa y que fueron diagnosticadas de
amenaza de aborto en el afio 2012 teniendo en cuenta que en un afio se atienden
en promedio 7000 partos y que el porcentaje de pacientes que cursan con amenaza

de aborto es el 20%..

Poblacion: Todas las historias clinicas de gestantes que acudieron al Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa y que fueron diagnosticadas de

amenaza de aborto en €1 2012.

Muestra: Historias clinicas de gestantes que acudieron al Hospital Regional
Honorio Delgado Espinoza de Arequipa y que fueron diagnosticadas de amenaza
de aborto en el 2012, que cumplieron con los criterios de seleccion, divididas en
dos grupos de estudio; el primero con manejo basado en reposo, hidratacion ,
tocoliticos y progesterona vaginal y el segundo grupo que solo fue manejado con
reposo, hidratacion y tocoliticos, este manejo esta basado en las Guias de practica

clinica del MINSA 2007 utilizada en el HRHDE.

Para calcular el tamafio de la muestra, se consideré6 como variable dependiente
principal al porcentaje de pacientes que continuaron con un embarazo viable mas
alla de las 20 semanas. Se utilizaron, como datos de referencia el estudio de
Palagiano et al., que inform6 68% de pacientes que continuaron con un embarazo

viable mas alld de las 20 semanas en el grupo placebo [48]. Asumiendo, para
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nuestro estudio, un porcentaje de 85% en las pacientes que continuaron con un
embarazo viable mas alla de las 20 semanas en el grupo de progesterona (error
alfa de 5% y una potencia estadistica (1-f3) del 80%), el nimero de sujetos en cada

grupo se calculo en 45, de acuerdo a la siguiente formula:

[Za. V2p(1-p)+ ZB Vpi(1-p1) + pa(1-p2)]

(p1-p2)*

Donde:

® 1 =sujetos necesarios en cada una de las muestras

e Za = Nivel de confianza al 95% = 1.645

e 7 =Poder estadistico de 80% = 0.842

e p1 = Valor de la proporcion en el grupo de referencia = 68% = 0.68

e p2 = Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento = 85%

=0.85

e p=Media de las dos proporciones p1 y p2 = p1 + p2/2 = 0.765
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Grupo 1 - Casos

Grupo 2 - Controles

- Pacientes gestantes que

Servicio de

del

ingresaron  al
Obstetricia Hospital

Regional Honorio Delgado
Espinoza con diagndstico de
amenaza de aborto desde enero
a diciembre del 2012.

~ Edad gestacional menor de 12

- Pacientes gestantes que

Servicio de

del

ingresaron  al
Obstetricia Hospital

Regional Honorio Delgado
Espinoza con diagndstico de
amenaza de aborto desde enero a
diciembre del 2012.

+ Edad gestacional menor de 12

semanas. semanas.
- Pacientes que  recibieron |- Pacientes @ que  recibieron
tratamiento con reposo, | tratamiento con reposo,
tocoliticos e hidratacion mas | tocoliticos, hidrataciébn  sin

progesterona vaginal.

progesterona vaginal.

« Criterios de Exclusién

Presencia de enfermedad sistémica o fiebre.

— Pacientes con infeccion vaginal.

— Antecedente de aborto recurrente (tres o mas abortos espontaneos
previos).

— Sospecha de salida de algun elemento del embarazo por canal vaginal.

— Ausencia de saco gestacional a las cinco semanas de edad gestacional.

— Ausencia de embrion a las 6-6.5 semanas de edad gestacional o con un

tamafio de saco gestacional mayor de 17 mm.
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— Ausencia de actividad cardiaca a las 7 semanas de edad gestacional o con
una longitud craneo-caudal mayor de 6 mm.
— Diferencia del tamafio del embrion y la amenorrea correspondiente

mayor de una semana.

3. Tipo de investigacion: Se trata de un estudio documental.

4. Nivel de investigacion: Se trata de un estudio comparativo, retrospectivo,

transversal.
5. Estrategia de Recoleccion de datos
5.1. Organizacion

e Solicitud formal a la Facultad de Medicina Humana de la UCSM, contando

con el proyecto de tesis.

e Seleccion de las historias clinicas de pacientes con diagndstico de ingreso de
amenaza da aborto para verificar que cumplan los criterios de seleccion y

conformacion de los grupos de estudio.

e [lenado de las fichas de recoleccion de datos

5.2. Validacion de los instrumentos

El instrumento utilizado consta de una ficha de recoleccion de datos por lo que no
requiere validacion y unicamente se verificé que tengan todos los datos relevantes

encontrados en la historia clinica.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

5.3. Criterios para manejo de resultados
a) A nivel de recoleccion

Para la recoleccion de datos se procedid a la ubicacion de las Historias Clinicas
de las gestantes con diagnostico de amenaza de aborto atendidas durante el periodo de

estudio en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa.

b) A nivel de sistematizacion

Para el procesamiento de datos se procedio a transformar los datos al sistema

digital y elaborar una Matriz de Datos Estadistica para Windows.

c) A nivel de estudio de datos

e Estadistica descriptiva: Con la finalidad de asegurar que las caracteristicas
basicas fueran las mismas y, por ende, las diferencias obedecieran a las
variables en estudio, la primera parte del analisis es de tipo descriptivo,
caracterizando las variables bajo la forma de promedios (+ Desviacion
Estandar) 6 porcentajes. Las variables se llevaron a graficos o tablas, segiin

las caracteristicas presentes.

e Estadistica inferencial: Basados en los resultados obtenidos, para el analisis de
comparacion de los resultados se utilizo la prueba de 2 si las variables son
cualitativas y la prueba t de Student si las variables son cuantitativas. Este

procedimiento se realizo utilizando el programa informatico Statistical
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Package for de Social Sciences (SPSS)® (SPSS, Inc., Chicago, IL) version

20.0. Se acepto significancia estadistica ante valores de p menor o igual a 0.05.
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CAPITULO 11

RESULTADOS
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AMENAZA DE ABORTO — HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA 2012

Tabla 1

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay edad

Con progesterona Sin progesterona
Edad N° % N° %
<20a 4 8,00% 3 6,00%
20-24 a 18 36,00% 22 44,00%
25-29 a 20 40,00% 12 24,00%
30-34 a 7 14,00% 9 18,00%
35-39 a 1 2,00% 4 8,00%
Total 50 100,00% 50 100,00%

Se observa que la distribucion de la edad de las gestantes que recibieron progesterona
el porcentaje mayor (40%) fue de 25 a 29 afios, seguido de 36% con 20 a 24 afios,
luego con 14% las gestantes entre 30-34 afios; 8% menores de 20 afios y solo 2%
entre 35 y 39 aflos; y en el grupo control el porcentaje mayor (44%) fue de 20 a 24
afos; 24% entre 25 a 29 anos; 18% entre 30 y 34 anos; seguido de 8% en el grupo de
35 a 39 afios y el minimo porcentaje de 6% menores de 20 afios; las diferencias no

fueron significativas (p > 0.05).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
REPQSITORIO DE ST CATOLICA

TESIS UCSM & DE SANTA MARIA

EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON PROGESTERONA VAGINAL EN GESTANTES CON

AMENAZA DE ABORTO — HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA 2012

Gréfico 1A
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Gréafico 1B
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Tabla 2

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay

numero de gestaciones

Con progesterona Sin progesterona
Gestaciones N° % N° %
Primera 17 34,00% 22 44,00%
Segunda 21 42,00% 20 40,00%
Tercera 11 22,00% 6 12,00%
Cuarta 1 2,00% 2 4,00%
Total 50 100,00% 50 100,00%
Chi2 = 2,47 G. libertad = 3 p=0,48

Se encontrd en cuanto al numero de gestaciones en las mujeres evaluadas; el 42 % de
mujeres tratadas con progesterona cursaban su segunda gestacion, el 34% su primera
gestacion; el 22% su tercera gestacion y el 2% su cuarta gestacion; mientras que 44%
de gestantes del grupo control cursaban la primera; el 40% la segunda; el 12% Ila

tercera y el 4% la cuarta gestacion; las diferencias no obstante no fueron significativas

(prueba ChiZ; p > 0.05).
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Gréafico 2
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Tabla 3

Distribucion de gestantes segun tratamiento con progesteronay partos

previos

Con progesterona Sin progesterona
Partos N° % N° %
Ninguno 18 36,00% 23 46,00%
Uno 21 42,00% 18 36,00%
Dos 10 20,00% 7 14,00%
Tres 1 2,00% 2 4,00%
Total 50 100,00% 50 100,00%
Chi2=1,70 G. libertad = 3 p =0,64

Se encontrd que la paridad de las mujeres en los dos grupos de estudio fue: el 42% de
mujeres tratadas con progesterona eran primiparas; el 36% nuliparas, el 22%
multiparas; comparado con 46% de mujeres del grupo control que fueron nuliparas;
36% primiparas; 18% multiparas; las diferencias no resultaron significativas (p >

0.05).
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Gréfico 3
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Tabla 4

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay

tiempo de gestacion

Con progesterona Sin progesterona
Tiempo N° % N° %
5 sem 0 0,00% 2 4,00%
6 sem 3 6,00% 4 8,00%
7 sem 4 8,00% 2 4,00%
8 sem 8 16,00% 3 6,00%
9 sem 8 16,00% 5 10,00%
10 sem 3 6,00% 5 10,00%
11 sem 6 12,00% 7 14,00%
12 sem 18 36,00% 22 44,00%
Total 50 100,00% 50 100,00%

Se observo que el mayor porcentaje de 36% de las mujeres tratadas con progesterona
tuvieron un tiempo de gestacion de 12 semanas, comparado con el 44% de gestantes
del grupo control con la misma edad gestacional, sin diferencias significativas entre

los dos grupos (p> 0.05).
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Tabla 5

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay

duracion de sintomas

Con progesterona Sin progesterona
Duracion N° % N° %
2-3 dias 19 38,00% 15 30,00%
4-6 dias 23 46,00% 23 46,00%
7-10 dias 7 14,00% 11 22,00%
> 10 dias 1 2,00% 1 2,00%
Total 50 100,00% 50 100,00%

Se muestra que la duracion de los sintomas de amenaza de aborto en las mujeres de
los dos grupos fue similar en un porcentaje de 46% para ambos de 4 a 6 dias de
duracion, sin embargo en el grupo control el porcentaje (22%) es ligeramente mayor

al grupo que recibi6 progesterona (14%) en 7 a 10 dias de duracion de sintomas (p >

0.05).
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Tabla 6

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay

evolucion
Con progesterona Sin progesterona
Evolucién N° % N° %
Sin aborto 45 90,00% 42 84,00%
Aborto 5 10,00% 8 16,00%
Total 50 100,00% 50 100,00%
Chi? aborto= 0,80 G. libertad = 1 p=0,37

Se muestra que hubo menos porcentaje (10%) de aborto espontaneo en las
pacientes que recibieron tratamiento con progesterona a comparacion del grupo que

recibid tratamiento conservador y tocoliticos (16%); aunque la diferencia no resulto

significativa (p > 0.05).
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Tabla7

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay

duracion del dolor

Con progesterona Sin progesterona
Duracion N° % N° %
1-2 dias 30 60,00% 19 38,00%
3-4 dias 17 34,00% 25 50,00%
5-6 dias 2 4,00% 5 10,00%
7 amas i 2,00% 1 2,00%
Total 50 100,00% 50 100,00%

Se muestra que la duracion del dolor en pacientes que recibieron el tratamiento con
progesterona fue de menos tiempo ( 1-2 dias) en mayor porcentaje de gestantes (60%)
, a diferencia del grupo control que su porcentaje de pacientes fue mayor (50%) en 3 a

4 dias ( mayor tiempo) de duracion de sintomas; con diferencia significativa (p <

0.05).
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Tabla 8

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay

duracién del sangrado

Con progesterona Sin progesterona
Duracion N° % N° %
Cese inmediato 0 0,00% 1 2,00%
1-2 dias 29 58,00% 23 46,00%
3-4 dias 19 38,00% 24 48,00%
5-6 dias 1 2,00% 1 2,00%
7 amas 1 2,00% 1 2,00%
50 100,00% 50 100,00%

Se observa que la duracion del sangrado vaginal fue de 1 a 2 dias en 58% de las
gestantes que recibieron progesterona y en 46% del grupo control; la duracion del
sangrado para el grupo que no recibid progesterona fue de 3 a 4 dias en 48% de
pacientes y en 38% del grupo que si recibié progesterona, diferencia que no fue

estadisticamente significativa (p > 0.05).
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Tabla 9

Distribucion de gestantes segln tratamiento con progesteronay

duracion de las contracciones

Con progesterona Sin progesterona
Duracion N° % N° %
1-2 dias 31 62,00% 25 50,00%
3-4 dias 17 34,00% 22 44,00%
5-6 dias 2 4,00% 2 4,00%
7 amas 0 0,00% 1 2,00%
7 amas 50 100,00% 50 100,00%

Se muestra que la duracion de las contracciones fue menor de 1 a 2 dias en 62% de
gestantes que recibieron progesterona y en menor porcentaje de 50% en el grupo
control; las contracciones uterinas duraron 3 a 4 dias en 44% de pacientes que no

recibieron progesterona y en 34%( menos porcentaje) que si recibieron progesterona,

diferencia no significativa (p > 0.05).
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DISCUSION Y COMENTARIOS

El presente estudio busco determinar si el uso de progesterona vaginal es eficaz
en el tratamiento de la amenaza de aborto en pacientes hospitalizadas en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza durante el afio 2012. Se
realizé la presente investigacion debido a la importancia de establecer un manejo
adecuado para dicha patologia, que es frecuente en nuestra localidad y que a la vez
altera tanto fisica como psicologicamente de manera significativa el desarrollo normal

del embarazo en nuestra region.

Para tal fin se realizé una revision retrospectiva documentaria de las historias
clinicas de gestantes admitidas con diagnostico de amenaza de aborto, y se las dividid
en dos grupos de 50 gestantes cada uno: aquellas que recibieron progesterona
intravaginal y terapia de soporte para el manejo de la amenaza de aborto, y las que s6lo
recibieron terapia de soporte y tocoliticos. Los resultados se compararon mediante las

pruebas de chi cuadrado y t de Student.

Antes de discutir los resultados de evaluacion del tratamiento, analizaremos las
caracteristicas demograficas de los dos grupos. Esto lo hacemos con la finalidad de
comparar dos grupos que sean homogéneos en sus caracteristicas basales. En un
estudio comparativo que busca encontrar aquél esquema terapéutico que sea mejor que
el otro, no se puede hacer el analisis con grupos con resultados diferentes en alguna de
sus variables demograficas o basales. Por ejemplo, si tenemos que el promedio de la

edad gestacional es mayor en un grupo o el porcentaje de pacientes con dilatacion de
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3-4 cm es menor en un grupo, ocasionaria un sesgo y las conclusiones no serian

confiables. Habiendo aclarado este punto, comenzamos.

En la Tabla y Grafico 1 se observa la distribucion de las gestantes seglin edad,;
en las mujeres que recibieron progesterona la edad promedio fue de 25,38 afios, con
25,70 afios en el grupo control; las diferencias no fueron significativas (p > 0.05). Estos
promedios de edad nos muestran que la poblacion de gestantes que acuden al Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza esta conformado por mujeres en su mayoria

jovenes.

El estudio de Murillo (61) que consistio en un estudio retrospectivo en el Servicio
de Gineco - obstetricia del Hospital Regional del Sur PNP — Arequipa en el Periodo
2004 —2007; que buscaba las caracteristicas epidemioldgicas de la amenaza de aborto,
encontr6 que la edad de la poblacion estuvo entre 21 y 43 afios con una media de 32
afios con una desviacion estandar de +/- 6,78; en otro estudio de Rojas Otero y cols
(60) con 6,669 gestantes en las cuales se presentaron 135 casos de amenaza de aborto
constituyendo el 2.02% de la poblacion y el mayor numero de casos fue entre 20 -35

anos en 60%.

La Tabla y Gréfico 2 muestran el niimero de gestaciones en las mujeres
evaluadas; el 42 % de mujeres tratadas con progesterona cursaban su segunda

gestacion, mientras que 44% de gestantes del grupo control cursaban la primera; las
diferencias no obstante no fueron significativas (prueba Chi?; p > 0.05). En el estudio

de Rojas Otero y cols (60); se encontrd que de 135 pacientes con amenaza de aborto

enel 61.5 % fue entre la segunda gestacion y la quinta gestacion; en otro estudio
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regional (61) con 121 pacientes se encontrd que el 89.26% (N=108) eran multigestas

(se encuentran entre su 2da y 8va gestacion), el resto son primigestas.

En la Tabla y Grafico 3 se muestra la paridad de las mujeres en los dos grupos
de estudio; el 36% de mujeres tratadas con progesterona eran nuliparas y el 42% eran
primiparas, comparado con 46% de mujeres del grupo control que fueron nuliparas y
36% que eran primiparas; las diferencias no resultaron significativas (p > 0.05); en el
estudio Rojas Otero y cols (60); en relacion a la paridad se encontré que la amenaza
de aborto es mayor en multiparas; condicion que no es similar a la encontrada en este
estudio. Nuestros hallazgos guardan relacion con los promedios de edad mencionados
lineas arriba, ya que al tener grupos de gestantes mas jovenes es mas probable que
estas pacientes se encuentren cursando su primer o segundo embarazo, como notamos
en los porcentajes de nuliparidad. Estudios previos indican que las mujeres nuliparas
(es decir, las mujeres que no tienen hijos) tienen un mayor riesgo de resultados
adversos durante el embarazo y parto, como la amenaza de aborto, que las mujeres

multiparas (es decir, mujeres que tenian al menos un parto anterior). (62)

En la Tabla y Gréfico 4 se muestra la duracion del embarazo en los dos grupos
de estudio; las mujeres tratadas con progesterona tuvieron un tiempo de gestacion
promedio de 10,30 semanas, comparado con 10,70 semanas en gestantes del grupo
control, sin diferencias significativas entre los dos grupos (p> 0.05). En el estudio de
Murillo (61) realizado en un hospital regional con 121 pacientes observamos que el
55.37% se encontraban entre la semana 6 y 10 de embarazo, un 28.10% entre la

semana 11y 15, un 14.05% entre la semana 16 y 21, y un 2.48% entre la semana 1 y
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5 de gestacion; vemos que la mayor proporcion de gestantes con amenaza de aborto se

encontraba entre la sexta y decima semanas de embarazo.

Entonces, podemos afirmar que, en nuestra investigacion, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a edad, numero de gestaciones, paridad y
edad gestacional entre los dos grupos. Al tener dos grupos con caracteristicas basales
mas o menos parecidas podemos realizar la comparacion de las variables de eficacia

terapéutica sin temor a obtener conclusiones dudosas o erroneas.

De acuerdo con una revision Cochrane sobre progestagenos para el tratamiento
de la amenaza de aborto no existen pruebas que apoyen el uso rutinario de estos
medicamentos para el tratamiento de esta complicacion obstétrica y recomiendan
firmemente la investigacion del uso de progestagenos en este problema de salud
importante y frecuente mediante la realizacion de mas estudios metodologicamente
solidos. A continuacion se presentan los resultados del tratamiento con progesterona

en nuestro grupo de estudio.

La duracion de los sintomas de amenaza de aborto en las mujeres de los dos
grupos fue similar (Tabla y Gréfico 5), con 4,58 dias para el grupo tratado con
progesterona y 5,08 dias para el grupo control (p > 0.05), se observa que la duracion
de la sintomatologia fue discretamente menor en el grupo que recibié progesterona,
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. Si bien se encontr6 una
diferencia favorable al uso de progesterona la aparente falta de eficacia del
medicamento podria deberse a la irregularidad de su administracion. Esta falta de
uniformidad en el manejo de la amenaza de aborto se debe a los diferentes criterios en

el servicio de obstetricia. Mientras la paciente esta hospitalizada cada dia es evaluada
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por un medico diferente quien de acuerdo a su criterio, indica, suspende y reapertura
el tratamiento con progesterona, tampoco existe uniformidad en cuanto al tiempo de

administracion.

En la Tablay Gréfico 6 se muestra el efecto del tratamiento con progesterona y
del tratamiento convencional sobre el aborto; el 10% (5 pacientes) de casos tratados
con progesterona terminaron en aborto, lo que ocurrié en 16% de mujeres en el grupo
control (8 pacientes). Aunque esta diferencia no resulto significativa (p > 0.05); se
demuestra una discreta reduccion de aborto espontdneo en el grupo que recibid
progesterona a diferencia del grupo control . ;Significaria este hallazgo que la
progesterona no tiene rol en el tratamiento de la amenaza de aborto? Si bien nuestros
resultados no muestran una reduccion significativa de casos de aborto espontaneo entre
ambos grupos, hay ciertos puntos que es preciso aclarar y podrian estar influyendo en
los resultados. Si bien existe una necesidad médica clara para prevenir el aborto
espontaneo siempre que sea posible, es esencial asegurar que el embarazo tiene
viabilidad antes de que se considere cualquier tratamiento. Esto se consigue mejor con
una combinacion del dosaje los niveles séricos de hCG, progesterona y de un
ultrasonido, que se ha demostrado que proporcionan un diagnostico preciso [24].
Debido a la falta de recursos de diversa indole, en el Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza no se cuenta con el dosaje sérico de beta-hCG ni de progesterona,
que podrian indicar més fehacientemente el pronéstico de una paciente con sangrado
genital en su primer trimestre. Es evidente que el tratamiento con progesterona no
tendria utilidad en los casos de amenaza de aborto que cursen con niveles bajos de
beta-hCG y de progesterona. Desafortunadamente esta distincion no pudo hacerse en

nuestro trabajo y podria explicar la aparente falta de eficacia de la progesterona. Otro
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hecho a tener en cuenta es el nimero de abortos que se presentaron después que las
pacientes fueron dadas de alta, aproximadamente la mitad de las pacientes no acudio
a su control posterior ni fue seguida a lo largo de su gestacion en el Hospital Honorio

Delgado.

Hallazgos similares se encontraron en el estudio realizado por Palagiano A y cols
(60), que consistid en evaluar a cincuenta pacientes con diagnostico de amenaza de
aborto que recibieron progesterona vaginal. Este estudio demostré que después de 60
dias 4 pacientes del grupo que recibi6é progesterona y 8 pacientes del grupo placebo
abortaron (P <0.05); mostrando una reduccién en el desarrollo de aborto espontaneo
en las pacientes de recibieron progesterona vaginal. Cabe aclarar que en este estudio
ingresaron pacientes que previamente habian sido diagnosticadas de insuficiencia de
la fase lutea y tenian bioquimica sanguinea y ultrasonido que demostraban la viabilidad

del embarazo.

En otro estudio realizado por Gerhard y col se distribuy¢ al azar 56 mujeres con
sangrado vaginal durante el primer trimestre a tratamiento con supositorios de 25 mg
de progesterona o placebo dos veces al dia hasta que se produjera el aborto o
transcurrieran 14 dias después de que la hemorragia se hubiera detenido. De las 52
mujeres incluidas en el analisis, 3/26 (11%) que recibieron progesterona y 5/26 (19%)
que recibieron placebo tuvieron un aborto espontdneo, diferencia que no fue
significativa y los autores resaltaron las dificultades para realizar los estudios de

bioquimica sanguinea en las pacientes que participaron del estudio (63).

La duracioén del dolor con el tratamiento con progesterona fue menor, 2.54 dias

comparado con 3.12 dias en el grupo control y siendo esta diferencia estadisticamente
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significativa (p < 0.05; Tablay Gréfico 7). Estos resultados son similares al estudio
de Palagiano A y cols. que consistio en evaluar a cincuenta mujeres con diagnostico
de amenaza de aborto en un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego cuyo
objetivo primario fue determinar los efectos de la progesterona vaginal para reducir el
dolor y la contraccion uterina administrada durante 5 dias. En este trabajo, el uso de la
progesterona fue eficaz tanto en el alivio del dolor como en la frecuencia de las
contracciones uterinas que disminuyeron después de 5 dias de la administracion de

progesterona vaginal (P <0.005).

La duracion del sangrado fue de 2.44 dias para el grupo con progesterona y de
2.70 dias en el grupo sin progesterona (p > 0.05; Tabla y Grafico 8) y la duracion de
las contracciones, fueron de 2.32 dias para el primer grupo y de 2.70 dias para el
segundo, diferencias que no fueron significativas (Tabla y Grafico 9).La falta de
significancia estadistica en cuanto a duracion de las contracciones uterinas puede
deberse a la forma de registro de tal informacion. En el estudio de Palagiano A se
evaluo la presencia de contracciones uterinas mediante ecografia endovaginal y en la
presente investigacion se reviso si en las evoluciones de las historias clinicas las
pacientes reportaban en forma subjetiva la aparicion de contracciones uterinas. Puede
haber ocurrido que las pacientes no identificaran en forma adecuada las contracciones

uterinas o a un registro deficiente.
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CONCLUSIONES

Primera. Las pacientes hospitalizadas en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza con amenaza de aborto que
recibieron tratamiento con progesterona presentaron aborto en 10% de
casos, con recuperacion del dolor abdominal  de 2,54 + 1,16 dias, tiempo
de recuperacion del sangrado genital de 2,44 + 1,21 dias y de recuperacion
de contracciones uterinas de 2,32 + 1,15 dias.

Segunda. Las pacientes hospitalizadas en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza con amenaza de aborto que no
recibieron tratamiento con progesterona presentaron aborto en 16% de
casos, con recuperacion del dolor abdominal de 3,12 £+ 1,39 dias, tiempo
de recuperacion del sangrado genital de 2,70 + 1,33 dias y de recuperacion
de contracciones uterinas de 2,70 + 1,25 dias.

Tercera.- Se encontro que la duracion del dolor abdominal en las pacientes que
recibieron progesterona es menor estadisticamente significativo ( p<0,05)
a comparacion del grupo control. No se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de aborto espontanco en mujeres con
amenaza de aborto que recibieron o no tratamiento con progesterona,
aunque se observo discreta reduccion de abortos espontaneos en el grupo
que recibid progesterona vaginal, en cuanto a la recuperacion del sangrado
genital y de las contracciones uterinas no se encontraron diferencias
significativas en ambos grupos en el Servicio de Obstetricia del Hospital

Regional Honorio Delgado Espinoza.
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RECOMENDACIONES

1) Sugiero al Servicio de Obstetricia del Hospital Honorio Delgado Espinoza
establecer una guia de manejo estandarizada para la amenaza de aborto y asi

homogenizar su tratamiento.

2) Ya que se ha identificado la eficacia de la progesterona vaginal para disminuir la
duracion del dolor abdominal en la amenaza de aborto; se recomienda el uso de

este farmaco en el manejo de dicha patologia.

3) Recomiendo a las autoridades actuales del Hospital Honorio Delgado; establecer
un Banco de informacion de Historias Clinicas con fines de investigacion
diagnostica y terapéutica con el objeto de conocer, analizar y corregir los

tratamientos impartidos.

4) Sugiero a los nuevos investigadores usar y tomar en cuenta los resultados de la
presente investigacion para actualizar, evaluar y valorar el manejo adecuado de
esta patologia. En forma ideal deberia hacerse un estudio a nivel regional con los
tres Hospitales de tercer nivel de Arequipa para reevaluar la utilidad clinica de la

progesterona.
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Anexo 1

Ficha de Recoleccién de Datos

D1 SANTA MARIA

Efecto del tratamiento con progesterona vaginal en gestantes con amenaza de

aborto — Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza 2012

N° de HCI:

| Filiacion:

Nombre paciente: Edad:

1. FN: Gestas: Paras:
FUM:
Eco IT:

Presencia de enfermedad sistémica o fiebre: Si( )  No ( )
Infeccion vaginal: Si( )  No ()

Antecedente de aborto recurrente:

Fecha Ingreso: Fecha de alta: Total dias:

Diagnéstico de ingreso:

Diagnéstico de alta:

Ecografia actual: SG: LCN: LCF: VV:

Tiempo de recuperacion del dolor abdominal:

Tiempo de recuperacion del sangrado vaginal:

Tiempo de recuperacion de contracciones uterinas:
Tratamiento con progesterona: Si( )  No ()
Duracion del tratamiento:

Aborto espontaneo: Si( )  No ()

Tratamiento con reposo e hidrataciéon: Si( )  No ()

Tratamiento con tocoliticos: Si( )  No ()
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PROYECTO DE INVESTIGACION
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I.  PREAMBULO

En nuestra region la amenaza de aborto espontaneo es una entidad clinica bastante
frecuente que altera tanto fisica como psicolégicamente el curso del embarazo normal;
en nuestro hospital he observado durante la experiencia obtenida el afio de internado que
esta patologia es muy frecuente y es importante establecer un manejo terapéutico
adecuado.

El aborto espontaneo es la pérdida del embarazo antes de las 20 semanas de gestacion
segun la fecha de ultima regla o, si la edad gestacional se desconoce, es la pérdida de un
feto de menos de 500 g [1]. La amenaza de aborto se manifiesta clinicamente por
sangrado vaginal, con o sin dolor abdominal, mientras que el cuello uterino esta cerrado
y el feto es viable y se encuentra dentro de la cavidad uterina [2]. Una vez que el cuello
uterino comienza a dilatarse, el aborto espontdneo y la pérdida del embarazo son
inevitables.

El aborto espontdneo es una complicacion frecuente del embarazo que se presenta en
15% a 20% de todos los embarazos clinicamente reconocidos [3,4]. Se asocia con
anormalidad cromosdmica del producto en mas del 50% de los casos [5,6]. Muchos otros
factores intervienen en esta entidad patologica. En varios casos, la causa del aborto
espontaneo no puede ser identificada. Debido al rol fisiologico documentado de la
progesterona en el mantenimiento del embarazo, se le ha utilizado para tratar a mujeres
con amenaza de aborto espontaneo y presunta deficiencia para mejorar las expectativas
de continuidad del embarazo. El valor terapéutico de la progesterona en la prevencion o
tratamiento de la amenaza de aborto espontaneo no se ha establecido [19]. Esto podria
deberse a los pobres disenos de los estudios realizados para evaluar su eficacia y la
inclusion de mujeres en estos ensayos con diferentes etiologias de amenaza de aborto
espontaneo.

El objetivo de esta investigacion es estudiar la eficacia de la administracion de
progesterona por via vaginal para el tratamiento de la amenaza de aborto espontaneo, de
esta manera se podra establecer si la progesterona es realmente beneficiosa en el
tratamiento de esta enfermedad, que produce elevada morbilidad materna en nuestra

region.
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II. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. Problema de investigacion

Evaluacion del efecto del tratamiento con progesterona vaginal en gestantes con amenaza
de aborto en comparacion con manejo conservador — Hospital Regional Honorio

Delgado Espinoza 2012.

Descripcion del problema

a. Area del conocimiento
Campo : Ciencias de la Salud
Area : Medicina Humana
Especialidad : Obstetricia

Linea : Amenaza de aborto: Tratamiento

b. Operacionalizacion de variables e indicadores

Valor o )
. i y Tipo de
Variable Indicador Categori )
Variable
a
Tratamiento con | Uso de 200 ugs progesterona por | Si/No Categorica/
progesterona via vaginal Nominal
Sangrado vaginal, dolor abdominal con | Si/No Categorica/
Amenaza de aborto cuello uterino cerrado, feto viable y Nominal
dentro de la cavidad uterina
Tiempo de vida de las gestantes | Afios Cuantitativa
Edad de acuerdo a la fecha de / De razén
nacimiento
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Identificaciéon de expulsion de | Si/No Categorica/
Aborto ) .
productos de la concepcion antes Nominal
espontaneo
de las 20 semanas
Dias de Dias que transcurren desde el | Dias Cuantitativa
estancia inicio del tratamiento hasta el alta /De razén
hospitalaria
Tiempo de | Tiempo transcurrido desde el | Dias Cuantitativa
recuperacion | inicio del tratamiento hasta que /De razén

del dolor desaparece el dolor abdominal

abdominal
Tiempo  de | Tiempo transcurrido desde el | Dias Cuantitativa
recuperacion | inicio del tratamiento hasta que /De razén

del sangrado | desaparece el sangrado vaginal

Evaluacion del tratamiento con progesterona

vaginal

Tiempo  de | Tiempo transcurrido desde el | Dias Cuantitativa
recuperacion | inicio del tratamiento hasta que /De razén
de desaparecen las contracciones

contracciones | uterinas

uterinas

c. Interrogantes basicas

1.- ;Cuadl sera la frecuencia de abortos espontaneos, dias de estancia hospitalaria,
tiempo de recuperacion del dolor abdominal, tiempo de recuperacion del sangrado
abdominal, tiempo de recuperacion de contracciones uterinas en pacientes
hospitalizadas en el Servicio de Obstetricia del Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza con amenaza de aborto que recibieron tratamiento con
progesterona?

2.- (Cual serd la frecuencia de abortos espontaneos, dias de estancia hospitalaria,
tiempo de recuperacion del dolor abdominal, tiempo de recuperacion del sangrado

abdominal, tiempo de recuperaciéon de contracciones uterinas en pacientes
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hospitalizadas en el Servicio de Obstetricia del Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza con amenaza de aborto que no recibieron tratamiento con
progesterona?

3.- (Es la progesterona eficaz en el tratamiento de la amenaza de aborto en
pacientes hospitalizadas en el Servicio de Obstetricia del Hospital Regional

Honorio Delgado Espinoza?

d. Tipo de investigacién

Descriptivo, comparativo, retrospectivo.

e. Nivel de la investigacion

Descriptivo

Justificacion del problema

Originalidad: No existen publicaciones en nuestra region que apoyen el uso
rutinario de progesterona para el tratamiento de la amenaza de aborto espontaneo.
Relevancia cientifica: Basado en datos escasos de dos ensayos
metodologicamente deficientes, no existen pruebas para apoyar el uso rutinario
de progestagenos para el tratamiento de la amenaza de aborto espontdneo. Se
recomienda firmemente la investigacion del uso de progestigenos en este
problema de salud importante y frecuente, que es la amenaza de aborto, mediante
la realizacion de estudios metodologicamente sélidos.

Practica social: Favorece la implementacion de medidas terapéuticas en
gestantes con diagnodstico de amenaza de aborto y porque es un aporte en el area
de Obstetricia local y nacional.

Contemporanea: La amenaza de aborto espontdneo es un problema de salud
frecuente y el aborto espontdneo puede provocar morbilidad grave entre las
mujeres embarazadas. Se justifica la investigacion de todo farmaco que pueda ser

efectivo para el tratamiento de esta enfermedad.
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Factibilidad: El tratamiento con progesterona seria costo-efectiva, debido a su
costo accesible y amplia disponibilidad, por lo que se hace necesario determinar
su eficacia.

Interés personal: Reconociéndome como parte activa del Sistema Prestador de
Salud es de interés el desarrollo de este trabajo, no solo como inicio de posteriores
investigaciones que sirvan para mi desarrollo profesional, sino también, como

integrante de la sociedad en la que me desenvuelvo.

2. Marco conceptual

2.1. Amenaza de aborto

2.1.1. Introduccion

El aborto espontaneo es la pérdida involuntaria de un feto antes de que sea capaz de
sobrevivir fuera del ttero, que generalmente se define como antes de las 20 semanas
de gestacion. La incidencia de sangrado vaginal durante este tiempo se conoce como
amenaza de aborto espontaneo, siempre que el cuello uterino esta cerrado y el feto
siga siendo viable y se encuentre dentro de la cavidad uterina [22]. Este sangrado
también puede ir acompanado de dolor abdominal. La amenaza de aborto es una
complicacion frecuente y ocurre en aproximadamente 20% de todos los embarazos
clinicamente reconocidos [23]. Si se produce una hemorragia durante el embarazo, en
el caso de un feto viable, la incidencia de aborto espontaneo puede ser alrededor de
20% o incluso hasta 30%, en funcion de los factores de riesgo y la severidad.

El sangrado vaginal durante las primeras etapas del embarazo podria deberse a una
serie de condiciones como el embarazo ectopico, anomalias del cuello uterino, como
polipos o cancer, infeccion, embarazo molar o trauma vaginal [24]. Una evaluacioén
minuciosa es esencial para establecer el diagndstico. Las pruebas iniciales de
laboratorio deben incluir un recuento sanguineo completo y tipo de sangre. Un
examen pélvico determinara si el cuello uterino esta borrado o dilatado, lo que indica

aborto espontdneo inminente. Por ultimo, la ecografia transvaginal es crucial para
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confirmar si el feto es atn viable, y para diagnosticar un aborto incompleto o aborto

diferido [25].

2.1.2.Riesgo de aborto espontaneo
El riesgo de aborto espontaneo depende de una variedad de factores, incluyendo
caracteristicas demograficas y clinicas, bioquimica del suero materno y hallazgos

ecograficos (Tabla 1).

2.1.2.1. Caracteristicas demogréficas y clinicas

Esté bien establecido que la edad materna avanzada se asocia con un mayor riesgo de
aborto espontaneo [26]. Un estudio de 182 mujeres con amenaza de aborto encontrd
una tasa de aborto espontaneo significativamente mayor (p <0.05) en mujeres de 31-
40 afos de edad (27.1%) que en las que tenian 21-30 afios de edad (7.1%) [27]. En
otro estudio, de 149 mujeres con amenaza de aborto, el odds ratio (OR) de aborto
espontaneo en mujeres de mas de 34 afos de edad fue 2.3 (intervalo de confianza (IC)
95% 0.76 a 7.10). Una historia de abortos espontaneos previos también se asocia con
un mayor riesgo, asi como la presencia de enfermedad sistémica mal controlada como

diabetes mellitus o disfuncion tiroidea [28].
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Tabla 1. Factores que predicen un riesgo incrementado de aborto espontaneo

Demograficos y | Edad materna avanzada

antecedentes Aborto espontaneo previo

Enfermedad sistémica mal controlada

Hemorragia a una edad gestacional temprana

Sangrado genital severo

Bioquimica sérica | Progesterona disminuida

materna hCG y hCQG libre disminuidas

Inhibina A disminuida

CA-125 elevado

Anandamida elevada

PIBF disminuida

Hiperhomocisteinemia

Hallazgos ecograficos Discrepancia entre edad gestacional y longitud craneo-
caudal

Discrepancia entre edad gestacional y edad por
ecografia >1 semana

Actividad cardiaca fetal ausente

Bradicardia fetal

Saco gestacional vacio >15-17 mm de didmetro

Saco gestacional >13 mm diametro sin vesicula vitelina

Hematoma subcorionico

El momento y la gravedad de la hemorragia vaginal son factores de prondstico en
mujeres con amenaza de aborto espontaneo, teniendo en cuenta que el sangrado
precoz y grave se asocia con un mayor riesgo de aborto espontaneo. Se ha reportado
que el sangrado antes de las 6 semanas de gestacion tiene como resultado una tasa de
aborto espontaneo del 29% en comparacion con el 8.2% para el sangrado durante las
semanas 7-12 y 5.6% para el sangrado en el segundo trimestre [27]. Otro estudio,

realizado en 516 mujeres con sangrado en el primer trimestre, encontrd que la tasa de
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aborto espontaneo fue mas de dos veces mayor en mujeres que presentaron
hemorragia hasta la semana 8 en comparacion con las que habian sangrado después
de la semana 8 (13.7% frente a 5.9% ) [15]. En el estudio First And Second Trimester
Evaluation of Risk (estudio FASTER), se registraron la incidencia y la gravedad de
la hemorragia en 16506 mujeres embarazadas en las 4 semanas previas a la realizacion
de un examen de ultrasonido en las semanas 10-14 de gestacion [4]. Todas las mujeres
tenian un feto viable confirmado en la ecografia. La tasa de aborto espontaneo antes
de la semana 24 de gestacion fue de 1% en las 2094 mujeres con sangrado leve (OR
2.5;1C95% 1.5 a4.3) y 2% en 252 mujeres con sangrado abundante (OR 4.2; IC 95%
1.6-10.9), en comparacion con 0.5% en mujeres sin sangrado. Se demostrd también
que la duracion de la hemorragia desempefia un papel en el riesgo de aborto
espontaneo entre 200 mujeres con sintomas de aborto inminente durante las 5-12
semanas de gestacion [29]. La tasa de aborto espontdneo en mujeres con dolor
abdominal y sangrado durante > 3 dias (81%) fue significativamente mayor (p
<0.001) que en mujeres con solo dolor abdominal (10%) o dolor abdominal y

sangrado de <3 dias (13 %).

2.1.2.2. Bioquimica sérica materna

Entre los marcadores séricos maternos con valor prondstico, la progesterona y la hCG
han sido mas ampliamente investigados.

Datos de 3674 embarazos en el primer trimestre mostré un aumento del riesgo de
aborto espontaneo con la disminucion de los niveles séricos de progesterona (Tabla
2). Niveles de <5 ng/ml se asociaron con aborto espontaneo en 86% de los casos en
comparacion con sélo el 8% en mujeres con niveles de 20-25 ng/ml. En un estudio de
358 mujeres con sangrado y/o dolor abdominal en las primeras 18 semanas de
embarazo, los niveles de progesterona sérica fueron significativamente menores (p
<0.001) en mujeres que tuvieron un aborto espontaneo o un embarazo ectopico. Se
demostré que un valor de corte de 14 ng/ml diferencia los embarazos viables y no
viables. Otro estudio de 40 mujeres con sangrado entre las semanas 6 y 12 de
gestacion, 15 de los cuales posteriormente aborto, hallé que un valor de corte de 21

ng/ml tuvo valores predictivos positivo y negativo del 85% y 79%, respectivamente.
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Como se ha visto con la progesterona, los niveles bajos de hCG también predicen un
mayor riesgo de aborto espontaneo. En 398 mujeres con sangrado y/o dolor
abdominal durante las primeras 18 semanas de gestacion y 156 controles, se encontrd
que un valor de corte de 20 ng/ml tenia 88% de sensibilidad y 83% de valor predictivo
positivo en la diferenciacion entre embarazos viables y los que no lo eran. En otro
estudio de 45 mujeres con amenaza de aborto durante el primer trimestre y 30 mujeres

con un embarazo normal, los niveles séricos de hCG fueron

Tabla 2. Niveles séricos de progesterona como predictores de aborto
esponténeo, embarazo ectdpico y embarazo intrauterina

Progesterona Aborto espontaneo | Embarazo Embarazo

sérica (ng/ml) intrauterino ectopico

0-4.9 1093 (85.5%) 2 (0.2%) 184 (14.4%)
5.0-9.9 46 (65.8%) 126 (17.8%) 116 (16.4%)
10.0-14.9 181 (31.3%) 338 (58.4%) 60 (10.4%)
15.0-19.9 59 (9.8%) 509 (84.4%) 32 (5.3%)
20.0-24.9 39 (7.7%) 451 (88.8%) 18 (3.5%)

significativamente menores (p <0.001) en aquellas que tuvieron un aborto espontaneo
que en aquellas en las que el embarazo continu6 (17.6 Ul/ml vs 39.4 Ul/ml). Se ha
informado que un punto de corte de 25 Ul/ml de B-hCG tiene un 84% y 73% de valor
predictivo positivo y negativo, respectivamente. Se encontro también que la relacion
de hCG bioactiva:inmunorreactiva era significativamente inferior en mujeres con
sintomas que eventualmente tuvieron un aborto espontaneo, aunque esta medida es
demasiado complicada para su uso rutinario [30].

Otros marcadores que se investigan son el marcador tumoral CA-125, la inhibina A,
la anandamida y el factor bloqueador inducido por progesterona (PIBF). Los niveles
elevados de CA-125, que pueden estar asociados con dafio de la decidua, se han
propuesto también como un indicador de riesgo de aborto espontaneo.
Determinaciones secuenciales de CA-125 en mujeres con sangrado durante las 6-12

semanas de gestacion fueron capaces de distinguir entre mujeres que abortaron

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM =2  DESANTA MARIA

posteriormente y los que no. Otros estudios han sefialado el valor prondstico de las
mediciones individuales de CA-125. Uno mostraba que un punto de corte de 125
Ul/ml tuvieron valores predictivos positivo y negativo del 93% y 92%,
respectivamente; en mujeres con sangrado entre las 6 y 12 semanas de gestacion, los
valores medios fueron 67.3 y 221 Ul/ml (p <0.05) en los grupos de continuacién del
embarazo y aborto espontaneo, respectivamente. Otro estudio realizado en mujeres
con sintomas de aborto espontdneo también encontré niveles significativamente mas
altos (p <0.05) en las que abortaron en comparacion con aquellas que no lo hicieron
(84.7 Ul/ml frente a 21.6 Ul/ml).

La inhibina A fue significativamente menor (p <0,05) en mujeres que abortaron en
comparacion con aquellas que no lo hicieron en una muestra de 55 mujeres con
sangrado durante el embarazo temprano (0.38 vs 0.98 multiplos de la mediana) [31].
Un valor de corte de 0,553 multiplos de media fue el mejor predictor de pérdida
gestacional.

La anandamida y el PIBF [32] son ambos biomarcadores que son moduladas por la
progesterona. La anandamida es un conocido endocanabinoide que participa en los
procesos reproductivos. Se ha demostrado que el estradiol y la progesterona regulan
su produccion en el utero de rata. En mujeres con embarazo a término después de
FIV, la anandamida plasmatica estuvo baja durante la fase de implantacion, pero alta
en las semanas gestacionales 4 y 5, volviendo a descender en la semana 6. El PIBF
media el efecto de la progesterona sobre el sistema inmunolégico. Los progestagenos
como didrogesterona aumentan su produccion en modelos animales y en mujeres que

sufren de amenaza de aborto espontaneo.

2.1.2.3. Hallazgos ecograficos

La ecografia es importante en la identificacion de factores pronosticos de mal
resultado en mujeres con amenaza de aborto espontdneo, como longitud craneo-
caudal pequefia, saco gestacional vacio o bradicardia fetal. Una combinacién de
varios factores incrementa el riesgo de aborto espontaneo atin mas. Por ejemplo, el

analisis de regresion logistica demostro que el riesgo de aborto espontdneo en mujeres
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con sangrado genital entre las semanas 5 y 12 de la gestacion fue de 84% en los casos
de bradicardia fetal mas discrepancias entre la longitud craneo-caudal y el didmetro
del saco gestacional y la edad menstrual y ecografica; este riesgo se redujo al 6% si
ninguno de estos factores era evidente [14].

Una longitud craneo-caudal mas pequefia de lo normal para la edad gestacional es un
factor de mal prondstico en mujeres con amenaza de aborto espontaneo [33], asi como
una discrepancia entre la edad menstrual y ecografica de > 1 semana. La evaluacion
del saco gestacional también puede dar una indicacion de la viabilidad del embarazo,
con sacos vacios de didmetro> 15-17 mm y sacos de > 13 mm sin una vesicula vitelina
visible lo que sugiere un mal pronostico. Un estudio de 781 mujeres que presentaban
amenaza de aborto encontr6 que 211 (28%) tenian sacos gestacionales vacios. De
éstos, solo el 14% se demostro posteriormente que constituia un embarazo viable. Un
diametro del saco gestacional promedio de > 17 mm que carece de embridon o un
didmetro medio de > 13 mm sin una vesicula vitelino mostraron 100% de
especificidad y 100% de valor predictivo. Sacos gestacionales grandes o pequefios y
aquellos con formas distorsionadas son también predictores de aborto espontaneo
subsiguiente.

La mayoria de los estudios sugieren que el riesgo de aborto espontidneo es solo
alrededor de un 3-5% si se detecta actividad cardiaca fetal en mujeres con sangrado
vaginal. Sin embargo, la bradicardia fetal es un predictor de mal resultado. La
ausencia de actividad cardiaca fetal en embriones con una longitud craneo-caudal de
> 5 mm indica que el embarazo ya no es viable [24].

El hematoma retroplacentario durante el primer trimestre se ha relacionado con un
mayor riesgo de aborto espontaneo [34]. Se estima que cerca de una quinta parte de
las mujeres con amenaza de aborto espontaneo tiene un hematoma subcorial, aunque
este estudio no demostr6 ninguna diferencia en la tasa de aborto espontaneo entre las
mujeres con y sin hematoma. Por el contrario, otros estudios han informado que el
tamano y la situacion del hematoma tienen valor prondstico. Entre 516 mujeres con
hemorragia y hematoma subcorial en el primer trimestre, la tasa de aborto espontaneo
fue aproximadamente dos veces mayor en pacientes con un hematoma grande

(18.8%) en comparacion con hematomas pequefios y medianos (7.7% y 9.2%,
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respectivamente). También se ha demostrado que el sangrado cercano al cordén
umbilical es mas probable que resulte en separacion de la placenta y posterior aborto

espontaneo que el sangrado en otro lugar de la placenta [24].

2.1.3.Consecuencias de la amenaza de aborto espontaneo

La amenaza de aborto causa considerable estrés y ansiedad en una mujer embarazada.
Puede causar ansiedad y depresion, y puede ser vivido como un acontecimiento vital
traumatico [35]. Aunque los embarazos que continuan después de una amenaza de
aborto pueden estar asociados con mas complicaciones, como parto prematuro y
rotura temprana de membranas que otros embarazos [36], la evidencia de asociacion
entre la amenaza de aborto y defectos de nacimiento es limitada e inconsistente.

Un estudio realizado en 16506 mujeres embarazadas, de las cuales 2346
experimentaron sangrado genital en el primer trimestre, mostré que la hemorragia era
un factor de riesgo independiente para parto prematuro, parto por cesarea,
preeclampsia, desprendimiento prematuro de placenta, restriccion del crecimiento
intrauterino y ruptura prematura de las membranas [23]. Los bebés nacidos de
mujeres que reportan sangrado también tuvieron un peso al nacer y edad gestacional
promedio significativamente mas bajos (p <0.05) al momento del parto. Se reportaron
resultados similares en un estudio retrospectivo que comparo6 el resultado obstétrico
en 7627 mujeres con sangrado en el primer trimestre y 31633 controles [37]. Existia
riesgo significativamente mas alto (p <0.05) de parto por cesarea (OR 1.30; IC 95%
1.14-1.48), placenta previa (OR 1.77; IC 95% 1.09-2.87), otra hemorragia anteparto
(OR 1.83; IC 95% 1.73-2.01) y extraccion manual de placenta (OR 1.40; IC 95%
1.21-1.62) en las mujeres con sangrado en el primer trimestre. El resultado perinatal
también tendia a ser peor en estas mujeres, con una probabilidad significativamente
mayor (p <0.05) de parto prematuro (OR 1.56; IC 95% 1.43-1.71), presentacion
andmala (OR 1.26; IC 95% 1.13-1.40) y bajo peso al nacer (OR 1.22; IC 95% 1.09-
1.37). El riesgo de parto prematuro (OR 2.29; IC 95% 1.4-4.6) y rotura prematura de
membranas pretérmino (OR 3.72; IC 95% 1.2-11.2) fue significativamente mayor (p
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<0.05) con la amenaza de aborto espontaneo en otro estudio que compar6 214 mujeres

con sangrado en el primer trimestre con 214 controles [36].

2.1.4.0pciones de tratamiento

El aborto espontdneo es un caso dificil y doloroso para una mujer y su pareja, y puede
ocasionar depresion, ansiedad, ira y separacion de la pareja [38]. Por tanto, existe una
necesidad médica clara para prevenir el aborto espontaneo siempre que sea posible.
Sin embargo, es esencial asegurar que el embarazo tiene viabilidad antes de que se
considere cualquier tratamiento. Esto se consigue mejor con una combinacion de los
niveles séricos de hCG y de un ultrasonido, que se ha demostrado que proporcionan
un diagnodstico preciso [24]. Las opciones mas utilizadas de tratamiento disponibles
en la actualidad incluyen el reposo en cama y el soporte luteo con hCG o

progestagenos.

2.1.4.1. Reposo en cama

El reposo en cama es convencionalmente la opcion de tratamiento mas utilizada para
la amenaza de aborto espontaneo. A pesar de esto, hay poca evidencia de su valor. La
actividad fisica se asocia raramente con un mayor riesgo de aborto espontaneo, y de
hecho la falta de actividad puede conducir a una serie de otras complicaciones, tales
como eventos tromboembolicos, dolor de espalda, atrofia muscular y pérdida 6sea
[39]. La evidencia también sugiere que las mujeres pueden experimentar estrés
emocional, familiar y economico durante el reposo en cama, asi como autoculpa si no
lo cumple y posteriormente sufre un aborto espontaneo.

Muy pocos estudios han evaluado especificamente la eficacia del reposo en cama.
Entre los que lo han hecho, un andlisis retrospectivo de 230 mujeres con amenaza de
aborto espontaneo que presentaban hematoma subcorial en la ecografia encontré un
menor numero de abortos espontaneos en mujeres que se adhirieron al reposo en cama
que en aquellas que siguieron su estilo de vida normal [40]. Sin embargo, otro analisis

retrospectivo de los datos de 226 mujeres que fueron hospitalizadas por amenaza de
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aborto espontaneo mostrd que el 84% de las pacientes sometidas a reposo en cama
continuaron con su embarazo después de la semana 20 en comparacion con el 80% a
las que no se les prescribié reposo en cama [41]. Una reciente revision Cochrane
también llegd a la conclusion de que hay pruebas insuficientes que apoyen una
politica de reposo en cama para prevenir el aborto espontaneo [42]. Una busqueda en
el registro de estudios Cochrane Pregnancy and Childbirth Group, Cochrane Library,
MEDLINE, POPLINE, LILACS y EMBASE revelo solo dos ensayos, realizados en
un total de 84 mujeres, que compararon el reposo en cama con otro tipo de cuidado o
ninguna intervencion en mujeres con alto riesgo de aborto espontaneo. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en el riesgo de aborto espontaneo entre los
dos grupos (riesgo relativo 1.54; IC 95% 0.92-2.58). En cuanto a los dos estudios por
separado, un estudio randomizo6 61 mujeres con sangrado vaginal y un embrion viable
de <8 semanas de edad gestacional a tratamiento con reposo en cama en su casa,
placebo o 5000 UI de hCG dos veces por semana. El aborto espontaneo antes de la
semana 16 fue mas frecuente en el grupo de reposo en cama (15/20 mujeres) en
comparacion con placebo (10/21) y hCG (6/20), la diferencia entre el reposo en cama
y la hCG alcanz6 significancia estadistica (p <0,01). El otro estudio aleatorio compar6
el reposo en cama (en casa y en el hospital) y la actividad normal en 23 mujeres
embarazadas entre las semanas 7 y 14 de gestacion que tenian sangrado vaginal. El
aborto espontdneo ocurrié en 2/14 mujeres asignadas a reposo en cama y 1/9 que
continuaron su actividad normal. Ninguno de estos estudios evalud las posibles

consecuencias adversas del reposo en cama.

2.1.4.2. Soporte luteo

La progesterona secretada por el cuerpo luteo es esencial para el mantenimiento del
embarazo temprano, y se ha propuesto que la deficiencia del cuerpos luteo puede ser
responsable de algunos casos de aborto espontaneo. La suplementacion directa con
progestagenos, o la administracion exogena de hCG, por lo tanto, deberia tener
efectos beneficiosos en mujeres con amenaza de aborto espontaneo. Por desgracia, el

defecto de la fase lutea es muy dificil de diagnosticar con fiabilidad [43]. Uno de los
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criterios de diagndstico es la progesterona sérica baja, pero los niveles pueden variar
ampliamente durante el embarazo temprano y cualquier disminucion posterior se
puede atribuir a una disfuncidon de la placenta. Otros criterios como didmetro del
foliculo pre-ovulatorio de <17 mm y ausencia de un aumento post-ovulatorio de la
temperatura corporal basal son imprecisos, y la validez del diagnéstico histologico
del endometrio ha sido puesta en cuestion [44]. Sin embargo, el soporte luteo es

ampliamente utilizado para el manejo de la amenaza de aborto espontaneo [66].

2.1.4.2.1. Progesterona

El complejo papel de la progesterona en el embarazo es cada vez mas reconocido. Un
modo de accion descubierto relativamente hace poco es la modulacion de la respuesta
inmune materna. Durante el embarazo normal, se produce un cambio hacia un balance
de citoquinas dominado por el patron T-helper (Th)-2 (por ejemplo, interleucina (IL)-
4 e IL-10) y lejos de las citocinas Th-1 (por ejemplo, IL-12 e interferon-y). Este
cambio hacia un patrén Th-2 es promovido por el PIBF, que es sintetizado por los
linfocitos activados en presencia de progesterona. Otros mecanismos por los que el
PIBF evita reacciones inflamatorias y tromboticas hacia el feto incluyen un aumento
de anticuerpos bloqueantes asimétricos no citotoxicos, y el bloqueo de la
degranulacion de las células asesina naturales (NK). Los estudios han confirmado que
los niveles de PIBF no aumentan en los embarazos que terminan en aborto espontaneo
[45]. Los progestagenos también tienen un efecto farmacologico directo al reducir la
sintesis de prostaglandinas, relajar la musculatura lisa uterina y prevenir las
contracciones inapropiadas que pueden resultar en aborto espontaneo [74]y [75].

No hay evidencia que sugiera que los suplementos de progesterona durante el
embarazo tienen consecuencias negativas para el feto [43]. Aunque un estudio de
casos y controles reportd una asociacion entre la exposicion materna a los
progestagenos e hipospadias [46], los datos se basaron en entrevistas con las madres
que a menudo no podian especificar el tipo o la dosis de progestageno. Ademas, la
indicacion para el uso de la progesterona por si misma; es decir, la amenaza de aborto,

se ha relacionado con un mayor riesgo de hipospadias. Otros estudios no han
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encontrado ninguna relacion entre la exposicion materna a progesterona y defectos de
los genitales externos.

Una reciente revision Cochrane llevada a cabo para evaluar la eficacia y seguridad de
los progestagenos en la amenaza de aborto espontdneo identifico solo dos estudios
que fueron apropiados para ser incluidos en un meta-analisis, los cuales compararon
progesterona con placebo [47]. El registro de estudios Cochrane Pregnancy and
Childbirth Group, Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
EMBASE y CINAHL realizaron busquedas de ensayos aleatorios o cuasi-aleatorios
controlados que compararon un progestdgeno con ningun tratamiento, placebo o
cualquier otro régimen de tratamiento. Los dos estudios que cumplieron los criterios
de inclusion eran ensayos doble ciego e incluyeron un total de 84 mujeres tratadas
con progesterona vaginal o placebo. Aunque el metanalisis sugiere una disminucion
del riesgo de aborto espontaneo con progesterona (riesgo relativo 0.47), el tamano
pequeiio de la muestra significa que el intervalo de confianza del 95% fue muy amplio
(0.17-1.30) para sacar conclusiones. Ademads, la calidad metodoldgica de ambos
estudios fue considerado relativamente pobre y no habia datos sobre la seguridad de
la progesterona.

Uno de los estudios incluidos en el meta-analisis distribuy6 al azar 56 mujeres con
sangrado vaginal durante el primer trimestre a tratamiento con supositorios de 25 mg
de progesterona o placebo dos veces al dia hasta que se produjera el aborto o
transcurrieran 14 dias después de que la hemorragia se hubiera detenido. De las 52
mujeres incluidas en el analisis, 3/26 (11%) que recibieron progesterona 'y 5/26 (19%)
que recibieron placebo tuvieron un aborto espontaneo. Sin embargo, s6lo 34 mujeres
con viabilidad fetal confirmada por ecografia antes del tratamiento fueron incluidas
en el meta-analisis. No hubo abortos espontaneos en el grupo de progesterona y uno
en el grupo de placebo, lo que resulta en un riesgo relativo de 0.33 (CI 95% 0.01-
7.65). Los niveles séricos de progesterona fueron significativamente mayores en las
mujeres tratadas con progesterona. El otro estudio evalué 50 mujeres con diagnostico
ecografico de amenaza de aborto espontaneo entre las 6 y 12 semanas de gestacion y
un diagnostico previo de disfuncion de la fase lutea [48]. Las pacientes fueron

aleatorizados a 90 mg de progesterona o placebo en gel vaginal una vez al dia durante
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5 dias. Al final del tratamiento, se observd una reduccion significativa en el dolor y
el numero de contracciones uterinas con progesterona. Durante un seguimiento a 60
dias, menos mujeres abortaron en el grupo de progesterona (4/25; 16%) que en el
grupo placebo (8/25; 32%), siendo esta diferencia significativa (p <0.05); dando como
resultado un riesgo relativo de 0.50 (95% CI 0.17 a 1.45).

2.1.4.2.2. Didrogesterona

La didrogesterona es un progestageno sintético que tiene una estructura molecular y
perfil farmacologico similar a la progesterona natural. En contraste con la
progesterona natural, sin embargo, es activo por via oral a dosis bajas. Por
consiguiente, no se asocia con efectos secundarios hepaticos que han sido reportados
en algunos casos con altas dosis de progesterona micronizada necesarios para la
dosificacion oral. La didrogesterona es altamente selectiva para el receptor de
progesterona y se diferencia de la mayoria de los otros progestagenos sintéticos en su
falta de propiedades estrogénicas, androgénicas, anabdlicas y corticoideas. Se
considera especialmente adecuada para el tratamiento de mujeres con amenaza de
aborto y otros trastornos relacionados con el embarazo ya que no suprime el eje
hipofiso-gonadal a dosis terapéuticas normales [49]. Esto significa que no afecta la
transformacion secretora normal del endometrio, no inhibe la formacion de la
progesterona en la placenta durante el embarazo temprano y no causa masculinizacion
del feto femenino.

Al igual que la progesterona, la didrogesterona es capaz de inhibir la produccion de
citocinas Th-1 y de regular al maximo la produccion de citocinas Th-2, lo que
desplaza el equilibrio hacia una respuesta inmune dominante Th-2 protectora del
embarazo [50]. Por ejemplo, la incubacion de didrogesterona con células
mononucleares de sangre periférica de mujeres con aborto recurrente inexplicable
incrementa los niveles de PIBF e inhibe la produccion de citoquinas Th-1, como
factor de necrosis tumoral-a e interferon-y, al mismo tiempo que aumenta las
citoquinas Th-2 IL-4 e IL-6. En un modelo murino, el aborto espontaneo inducido por

estrés se asocid con bajos niveles de progesterona y PIBF [51]. El tratamiento con
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didrogesterona antes del estrés reduce el nimero de abortos espontaneos, restablece
los niveles de PIBF y disminuye los niveles uterinos de citoquinas Th-1.

Un primer estudio controlado con didrogesterona en 111 mujeres mostré resultados
favorables, con s6lo 9 abortos espontaneos posteriores. La didrogesterona (2.5 a 20
mg al dia) se combina con frecuencia con estrogenos sintéticos y la duracion del
tratamiento varid desde unas pocas semanas hasta mas de 6 meses. Entre los estudios
mas recientes, la didrogesterona se compard con tratamiento conservador en 154
mujeres que habian tenido sangrado vaginal antes de la semana 13 de gestacion [52].
Todas las mujeres recibieron tratamiento conservador con reposo en cama y acido
folico, mientras que 74 fueron asignados al azar para recibir también didrogesterona
oral (40 mg dosis inicial seguida de 10 mg dos veces al dia) hasta que la hemorragia
se hubiera detenido. Durante el seguimiento hasta las 20 semanas de gestacion, la tasa
de aborto espontaneo fue significativamente mas baja (p <0.05) con didrogesterona
(3/74; 4.1%) que solamente con tratamiento conservador (11/80; 13.8%). El odds
ratio fue 3.773 (IC 95%; 1.01-14.11). Este estudio no se consideré apto para su
inclusion en un reciente meta-analisis Cochrane de progestagenos [53] ya que mas
del 20% de las 194 mujeres que fueron incluidas originalmente en el estudio se
perdieron durante el seguimiento y se excluyeron del analisis (n = 40; 20.6%).

Un estudio mas pequeiio, que se publicé en 2007 y fue por lo tanto demasiado reciente
como para ser incluidos en el meta-andlisis, compar6d didrogesterona oral con
progesterona micronizada vaginal [51]. Este estudio aleatorio doble ciego distribuy6
al azar 53 mujeres con amenaza de aborto espontaneo de hasta 12 semanas de
gestacion a tratamiento con 30 mg de didrogesterona o 300 mg de progesterona
micronizada al dia durante 6 semanas. Hubo menos abortos espontaneos en el grupo
de didrogesterona (2/24; 8.3%) que en el grupo de la progesterona (4/29; 14%),
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.

Otro estudio reciente asigno al azar 191 mujeres con sangrado vaginal hasta la semana
16 de embarazo a tratamiento con didrogesterona (40 mg stat seguido de 10 mg dos
veces al dia) o tratamiento conservador [54]. El tratamiento con didrogesterona
resultd significativamente (p <0.05) en menor nimero de abortos espontaneos hasta

las 20 semanas de gestacion que el tratamiento conservador (12.5% frente a 28.4%).
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Una incidencia significativamente menor (p <0.05) de aborto espontaneo con
didrogesterona también se observo en un estudio de 146 mujeres que se presentaron
con hemorragia leve o moderada durante el primer trimestre del embarazo [55]. Todas
las mujeres recibieron tratamiento de soporte estindar, mientras que 86 fueron
asignados al azar a un tratamiento adicional con didrogesterona (10 mg dos veces al
dia). La incidencia de aborto espontaneo fue 17.5% en el grupo de didrogesterona en
comparacion con 25% en el grupo control.

El efecto de la didrogesterona sobre el PIBF urinario y progesterona y citoquinas en
suero también se ha evaluado en mujeres con amenaza de aborto espontaneo [56]. Un
total de 27 mujeres con amenaza de aborto espontaneo fueron tratadas con 30-40 mg
de didrogesterona al dia durante 10 dias y los niveles de citoquinas y PIBF se
compararon con los de 16 mujeres con embarazos normales saludables. No hubo una
diferencia estadisticamente significativa entre las mujeres tratadas con amenaza de
aborto espontaneo y los controles sanos con respecto a los resultados del embarazo
(aborto retenido 2/27 versus 1/16 y parto prematuro 2/27 versus 0/16). Al inicio del
estudio, los niveles de PIBF fueron significativamente mas bajos en las mujeres con
amenaza de aborto espontaneo que en los controles sanos (453 pg/ml frente a 1058
pg/ml, p <0,01). Después del tratamiento con didrogesterona, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de amenaza de aborto espontaneo y el
grupo control (1292 pg/ml frente a 1831 pg/ml, respectivamente). Las mujeres que
posteriormente tuvo un aborto espontdneo tuvieron menores niveles de PIBF y
progesterona que las que progresaron a un embarazo exitoso. Los niveles séricos de
citoquinas Th1 y Th2 no difirieron significativamente entre las mujeres con amenaza
de aborto espontaneo y los controles sanos.

Una revision reciente de los defectos de nacimiento reportados entre 1977 y 2005,
tras el uso materno de didrogesterona durante el embarazo no encontré ninguna
relacion entre defectos de nacimiento y didrogesterona [57]. Se estima que, durante
un periodo de 28 afios, los fetos que fueron expuestos a didrogesterona en el ttero

fueron mas de 10 millones de embarazos.
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2.1.4.2.3. Gonadotropina coriénica humana

El fundamento para el uso de hCG es su potencial para estimular la produccion de
progesterona por el cuerpo luteo y la unidad feto-placentaria. Los primeros estudios
iniciales mostraron resultados prometedores en mujeres con amenaza de aborto
espontaneo temprano, y el pequeio estudio aleatorio llevado a cabo por Harrison
mostrod que la hCG era significativamente mas eficaz que el reposo en cama (p <0.01).
Con base en estos hallazgos, se realizd un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo en 183 mujeres con sangrado vaginal durante el primer
trimestre y feto viable confirmado por ecografia [58]. Las mujeres recibieron
inyecciones intramusculares de 5000 UI de hCG o placebo semanalmente hasta la
semana 14 de gestacion. No hubo diferencia significativa en la incidencia eventual de
aborto espontaneo total entre los grupos de hCG y placebo (12% vs 11%), y tampoco
hubo diferencias entre los grupos en el modo de parto, complicaciones prenatales o el
estado de salud de los recién nacidos. Después del tratamiento los niveles séricos de
progesterona fueron mayores en el grupo que recibié hCG que en el grupo placebo,
aunque los niveles aumentaron desde el valor basal en ambos grupos. Por desgracia,
el reclutamiento para el estudio fue lento, el tamafio de la muestra final fue por tanto
menor de lo previsto y el seguimiento fue incompleto en el 25% de mujeres. Esto se
debid en parte a la renuencia de las mujeres a ir al hospital para recibir inyecciones
semanales, especialmente una vez que estaban seguras de que su embarazo estaba
progresando adecuadamente. Por lo tanto, es posible que el tamafio de la muestra haya
sido demasiado pequefio para revelar cualquier diferencia del efecto entre hCG y

placebo.

2.1.4.3. Relajantes musculares uterinos

Los miorrelajantes uterinos, que incluyen beta-agonistas y agentes antiespasmaodicos
tipo atropina, rara vez se utilizan hoy en dia. Una blisqueda reciente de la Cochrane

Pregnancy and Childbirth Group Trials y la Central Register of Controlled Trials

confirmoé que no hay pruebas suficientes para apoyar su uso [59]. Solo se identifico
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un estudio aleatorio pequeiio que compar6 el beta-agonista clorhidrato de bufenina
con placebo en 170 mujeres [102]. Aunque la bufenina se asocié con una menor tasa
de muerte intrauterina, la calidad metodologica del estudio se considera pobre y por

lo tanto los resultados deben ser interpretados con cautela.

2.1.5. Corolario

El aborto espontaneo es un evento fisica y mentalmente traumatico que suele tener
consecuencias psicologicas a largo plazo. Deberian hacerse todos los esfuerzos para
mantener los embarazos viables en mujeres con amenaza de aborto espontdneo.
Nuestra comprension del embarazo ha avanzado considerablemente en los ultimos
afios, y la calidad de gran parte de la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad
de las diversas opciones de tratamiento no se ajusta a las normas vigentes. Sin
embargo, hay alguna evidencia de que el apoyo luteal con un progestageno, como
progesterona y didrogesterona, puede ayudar a prevenir el aborto espontaneo en al
menos una subpoblacion de estas mujeres. El amplio uso de la progesterona y
didrogesterona durante muchos afios también sugiere que no hay problemas de
seguridad con estos tratamientos.

En conclusion, aunque datos de los estudios clinicos sugieren la eficacia del apoyo
luteo con progesterona y didrogesterona, hay necesidad de ensayos controlados y

aleatorios de acuerdo con las normas modernas para confirmar estos hallazgos.
3. Analisis de antecedentes investigativos
3.1. Nacionales
3.1.1. Titulo: Factores médicos y socio epidemioldgico asociados a la amenaza de
aborto en el Instituto Materno Perinatal periodo febrero-setiembre del 2008
Autores: Rojas Otero, Martha Rufina

Lugar: Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Instituto Nacional Materno

Perinatal, Lima. Tesis para optar el grado académico de Magister en Obstetricia
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con Menciéon En Salud Reproductiva. Facultad de Medicina Humana
Universidad Nacional de San Marcos. Lima-Pert 2009

Resumen: OBJETIVO: Determinar los factores médicos y socio
epidemioldgicos asociados a la amenaza de aborto en el Instituto Materno
Perinatal, periodo Febrero-Setiembre del 2008. DISENO: Estudio
Observacional, Descriptivo Transversal, Prospectivo. MATERIAL Y
METODO Se realiz6 una encuesta a toda gestante que cumplia con los criterios
de inclusion, a toda gestante con una edad gestacional de hasta 22 semanas y
con diagnostico de amenaza de aborto que se encontraban hospitalizadas en los
servicios de adultas y adolescentes en el periodo de estudio, no se trabajo con
muestra, previa firma del consentimiento informado como aceptacion de
autorizacién para continuar con la encuesta respectiva con Ficha de
Recoleccion de datos referentes a su estado de salud y socio epidemiologicos,
se utilizo la base de datos disponible en la oficina de apoyo a la investigacion
SPSS Version 13.

RESULTADOS: Hubieron 135 casos de amenazas de abortos de un total de
6,669 gestaciones, representa una incidencia de 2.02%, son caracteristicas
epidemiologicas: 24% menores de 19 afios, 41.5% son no deseados, 68.15%
empezaron su relacion sexual entre los 15 a 19 afios, 0.7% el embarazo fue por
violaciéon, 12.6% indujeron el aborto, el 89.63% no usaban métodos
anticonceptivos, el 33.3% de los padres no aceptaba la gestacion de su hijay el
27.41% de los responsables del embarazo no aceptaban la gestacion. Mayor
numero de casos en paridad 2 a 5 con un 61.5% y en 40.7% se presentan hasta
las 20 semanas. Continuan el embarazo en un 80% y constituye un factor de
riesgo la edad menor de 20 afios (OR= 2.88), el embarazo no deseado (OR=

2.75), el control prenatal es un factor protector evidente (OR= 6.6).
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3.2. Internacionales:

3.2.1.Titulo: Efecto de la progesterona vaginal sobre el dolor y la contractilidad
uterina en pacientes con amenaza de aborto antes de las doce semanas de
embarazo
Autores: Palagiano A, Bulletti C, Pace MC, De Ziegler D, Cicinelli E e 1zzo
A.
Lugar: Department of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive Sciences,
Second University of Naples, Napoles, Italia. Ann N 'Y Acad Sci. 2004 Dec;
1034: 200-10.
Resumen: Cincuenta mujeres con diagnostico previo de insuficiencia de la fase
lutea y amenaza de aborto se sometieron a un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego en un centro médico lleva a cabo junto con un estudio en forma
paralela. El objetivo primario fue determinar los efectos de la progesterona
vaginal (Crinone 8%) para reducir el dolor y las contracciones uterinas. El gel
con o sin (placebo) progesterona vaginal se administré una vez al dia desde el
diagnostico de la amenaza de aborto y durante 5 dias. La eficacia en la mejora
de los sintomas como el dolor fue evaluado por una gradacion de intensidad de
5 niveles, mientras que las contracciones uterinas se evaluaron por ecografia.
El objetivo secundario de este estudio fue evaluar el resultado de los embarazos.
El uso de la progesterona fue eficaz tanto en el alivio del dolor como en la
frecuencia de las contracciones uterinas que disminuyeron después de 5 dias de
la administracion de progesterona vaginal (P <0.005). La evaluacion del
embarazo en curso y el aborto espontdneo en ambos grupos de estudio después
de 60 dias mostro6 que 4 pacientes del grupo A y 8 pacientes del grupo B
abortaron (P <0.05). En conclusion, las pacientes con amenaza de aborto se
beneficiaron de la administracion de progesterona vaginal por una reduccion de
contracciones uterinas y el dolor. El uso de progesterona vaginal mejora los
resultados de los embarazos complicados por amenaza de aborto y diagnostico

previo de insuficiencia de la fase lutea.
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3.2.2. Titulo: Efecto del tratamiento de progesterona debido a amenaza de aborto
en el embarazo temprano sobre resultados obstétricos y perinatales
Autores: Duan L, Yan D, Zeng W, Yang X, Wei Q.

Lugar: Department of Obstetrics and Gynecology, West China Second
University Hospital, Sichuan University, Sichuan, Republica Popular China.
Early Hum Dev. 2010 Jan; 86 (1): 41-3.

Resumen: Los suplementos de progesterona se han utilizado en un gran numero
de mujeres con amenaza de aborto durante décadas, a pesar de los diversos
grados de éxito y puntos de vista contradictorios y cambiantes sobre su eficacia.
La mayoria de la literatura previa se ha centrado principalmente en la
evaluacion del efecto de la progesterona sobre el resultado del embarazo de la
amenaza de aborto. No existen estudios epidemiologicos en gestantes con
tratamiento de progesterona sobre otros resultados obstétricos y perinatales,
incluyendo parto prematuro, complicaciones del embarazo y recién nacidos de
bajo peso al nacer. Datos de 523 gestantes con tratamiento de progesterona en
el segundo y tercer mes del embarazo debido a amenaza de aborto se comparo
con los datos de otras 21054 gestantes en el Departamento de Obstetricia del
West China Second University Hospital por un periodo de seis afios desde enero
de 2002 hasta octubre de 2008. No hubo diferencias en promedio de edad
gestacional al momento del parto y peso al nacer, ademas de tasa de parto
prematuro, complicaciones en el embarazo y recién nacidos de bajo peso al
nacer. El tratamiento con progesterona intramuscular debido a amenaza de
aborto durante el embarazo temprano no se asocié con un mayor riesgo de

complicaciones del embarazo, parto prematuro ni bajo peso al nacer.

3.2.3. Titulo: Circulacion uteroplacentaria en el embarazo temprano complicado
por amenaza de aborto suplementado con progesterona vaginal
micronizada o didrogesterona oral.

Autores: Czajkowski K, Sienko J, Mogilinski M, Bros M, Szczecina R,
Czajkowska A.
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Lugar: Second Department of Obstetrics and Gynecology, Medical University
of Warsaw, Warsaw, Poland. Fertil Steril. 2007 Mar;87(3):613-8.

Resumen: OBJETIVO: Comparar la influencia de progesterona vaginal
micronizada y didrogesterona oral sobre la circulacion utero-placentaria en
embarazos precoces que se complican por amenaza de aborto. DISENO:
Aleatorizado, de grupos paralelos, doble ciego. LUGAR: Hospital universitario
de nivel terciario. PACIENTES: Cincuenta y tres pacientes con amenaza de
aborto y un embrién vivo. INTERVENCIONES: Trescientos miligramos de
progesterona micronizada vaginal o 30 mg de didrogesterona oral diaria durante
6 semanas, ecografia transvaginal Doppler con medida del indice de
pulsatilidad, indice de resistencia, y proporcion sistole/didstole de las arterias
espirales, arterias uterinas y el area intracoridnica. Principal medida de
resultado: flujo sanguineo uteroplacentario. RESULTADOS: El estudio
demostr6 que la administracion de progesterona vaginal, pero no la
didrogesterona oral, resulta en la disminucién del indice de pulsatilidad, el
indice de resistencia y relacion sistdle/diastole de las arterias espirales. Se
observd disminucién insignificante en el indice de pulsatilidad y el indice de
resistencia de la arteria uterina a > 9 semanas y no se asocid con el régimen de
tratamiento. El tratamiento con didrogesterona fue acompafiado solo por
disminucién de la relacién sistle/diastole en la arteria uterina. CONCLUSION:
Progesterona vaginal y didrogesterona oral tienen una influencia diferente sobre
la circulacion utero-placentaria en embarazos precoces que se complican con

amenaza de aborto.

4. Objetivos
4.1 Objetivo general
- Determinar si el uso de progesterona vaginal es eficaz en el tratamiento de la
amenaza de aborto en pacientes hospitalizadas en el Servicio de Obstetricia del

Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza en el afio 2012.
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4.2 Obijetivos especificos

1) Determinar la frecuencia de abortos espontaneos, dias de estancia
hospitalaria, tiempo de recuperacion del dolor abdominal, tiempo de
recuperacion del sangrado abdominal, tiempo de recuperaciéon de
contracciones uterinas en pacientes hospitalizadas en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza con amenaza de
aborto que recibieron tratamiento con progesterona.

2) Determinar la frecuencia de abortos espontdneos, dias de estancia
hospitalaria, tiempo de recuperacion del dolor abdominal, tiempo de
recuperacion del sangrado abdominal, tiempo de recuperacion de
contracciones uterinas en pacientes hospitalizadas en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza con amenaza de
aborto que no recibieron tratamiento con progesterona.

3) Realizar la comparacion de las diferentes variables entre ambos grupos de

pacientes.

5. Hipdbtesis
5.1 Hipotesis de investigacion
Dado que: la progesterona es una hormona esencial para el establecimiento y
mantenimiento del embarazo al inducir cambios secretorios en el endometrio,
modular la respuesta del sistema inmune materno para prevenir el rechazo del
embrion, mejorar la quiescencia uterina y suprimir las contracciones uterinas Es
probable que: la progesterona vaginal sea eficaz en el tratamiento de la amenaza

de aborto.

5.2 Hipdtesis estadistica
4) Hipdtesis nula: No hay diferencia en el uso de progesterona vaginal versus
terapia sin progesterona en el tratamiento de la amenaza de aborto.
5) Hipdtesis alternativa: Si hay diferencia en el uso de progesterona vaginal

versus terapia sin progesterona en el tratamiento de la la amenaza de aborto.
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Basandome en la teoria de Neyman-Pearson se decidira por alguna de las hipotesis

estadisticas.

II. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
1.1. Tecnicas
Se utilizara la observacion documental (revision de expedientes clinicos) para la
recoleccion de datos de los indicadores descritos en la desagregacion de
variables.
1.2. Instrumentos
a. Instrumento Légico
Ficha de recoleccion de datos: Consiste en una ficha de anotaciones en la cual
se consignaran todos los datos requeridos para alcanzar el objetivo (ver anexo
1y
1.3 Materiales de verificacion
e Fotocopias de la ficha de recoleccion de datos
e Computadora HP Pavilion dv6700 Notebook PC AMD Turion ™ 64x2
Mobile Technology TL-58
e Impresora.
e Sistema operativo Windows 8™ Home y procesador de texto Microsoft
Word 2010.
e Soporte estadistico SPSS 20.0 for Windows.

2. Campo de verificacion

2.1. Ubicacion espacial
El estudio se llevara a cabo en el Servicio de Obstetricia (Salon de Puerperio) del
Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, capital del
Departamento de Arequipa — Peru, donde se realizara la recoleccion de datos de

las historias clinicas.
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2.2. Ubicacion temporal
Se trata de una investigacion retrospectiva, debido a que se tomaran los datos de
las Historias Clinicas de enero a diciembre del afo 2012.
2.3. Unidades de estudio
Historias clinicas de gestantes que acudieron al Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza de Arequipa y que fueron diagnosticadas de amenaza de
aborto en el 2012, que cumplan con los criterios de inclusion y criterios de
exclusion, se elegiran dos grupos de estudio; el primero con manejo basado en
reposo, hidratacion , tocoliticos y progesterona vaginal y el segundo grupo que

solo fue manejado con reposo, hidratacion y tocoliticos, este manejo estd basado

en las Guias de practica clinica del MINSA 2007 utilizada en el HRHDE.

a. Poblacion

Todas las historias clinicas de gestantes que recibieron atencion en el Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa del ano 2012 teniendo en
cuenta que en un afio se atienden en promedio 7000 partos y que el porcentaje de
pacientes que cursan con amenaza de aborto es el 20%.

b. Criterios de Inclusion

Grupo 1 - Casos

Grupo 2 — Controles

- Pacientes gestantes que ingresaron
al Servicio de Obstetricia del

Hospital Regional Honorio
Delgado Espinoza con diagnéstico
de amenaza de aborto desde enero
a diciembre del 2012.
- Edad gestacional menor de 12
semanas.
- Pacientes que recibieron
tratamiento con reposo, tocoliticos

e hidratacion mas progesterona

vaginal.

- Pacientes gestantes que ingresaron
al Servicio de Obstetricia del
Hospital Regional Honorio Delgado
Espinoza con diagndstico de
amenaza de aborto desde enero a
diciembre del 2012.

+ Edad gestacional menor de 12
semanas.

- Pacientes que recibieron

tratamiento con reposo, tocoliticos,
sin

hidratacion progesterona

vaginal.
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c. Criterios de Exclusion

— Presencia de enfermedad sistémica o fiebre.

— Pacientes con infeccion vaginal.

— Antecedente de aborto recurrente (tres 0 mas abortos espontaneos previos).

— Sospecha de salida de algun elemento del embarazo por canal vaginal.

— Ausencia de saco gestacional a las cinco semanas de edad gestacional.

— Ausencia de embrion a las 6-6.5 semanas de edad gestacional o con un
tamano de saco gestacional mayor de 17 mm.

— Ausencia de actividad cardiaca a las 7 semanas de edad gestacional o con
una longitud craneo-caudal mayor de 6 mm.

— Diferencia del tamafio del embridn y la amenorrea correspondiente mayor

de una semana.

d. Muestra

Para calcular el tamafio de la muestra, se consider6 como variable dependiente
principal al porcentaje de pacientes que continuaron con un embarazo viable mas
alla de las 20 semanas. Se utilizaron, como datos de referencia ¢l estudio de
Palagiano et al., que inform6 68% de pacientes que continuaron con un embarazo
viable mas allad de las 20 semanas en el grupo placebo [48]. Asumiendo, para
nuestro estudio, un porcentaje de 85% en las pacientes que continuaron con un
embarazo viable mas alla de las 20 semanas en el grupo de progesterona (error
alfa de 5% y una potencia estadistica (1-B) del 80%), el numero de sujetos en

cada grupo se calculd en 45, de acuerdo a la siguiente formula:

[Zo V2p(1-p)+ ZB Vpi(1-p1) + pa(1-p2)]°

2
(p1-p2)

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Zo = Nivel de confianza al 95% = 1.645
Z3 = Poder estadistico de 80% = 0.842

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

NE CATOLICA
TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

p1 = Valor de la proporcidn en el grupo de referencia = 68% = 0.68
p2 = Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento = 85% = 0.85

p = Media de las dos proporciones p1 y p2=p1 + p2/2 =0.765

[1.645 /2(0.765)(1-0.765) + 0.842 /0.63(1-0.68) + 0.85(1-0.85)]?

(0.68-0.85)?
n = 76

3. Estrategia de recoleccién de datos

3.1. Organizacion
Solicitud formal a la Facultad de Medicina Humana de la UCSM, contando con
el proyecto de tesis.
Planteamiento de Permiso del Director y al Jefe del Departamento de

Ginecologia y Obstetricia del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza.

3.2. Recursos

a. Recursos humanos
e El Autor: Srta. Angélica Martha Afilamuro Cahuana
e El Tutor: Md. John Willy Turpo Prieto
e Grupo recolector de datos.

c. Recursos Fisicos
e Local del hospital.
¢ Ficha de anotaciones.

c. Recursos Financieros

¢ Financiado por el autor.
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3.3. Validacion de los instrumentos
El instrumento utilizado consta de una ficha de recoleccién de datos por lo que
no requiere validacion y Unicamente se verificara que tengan todos los datos
posibles de encontrar en una historia clinica.

3.4. Criterios para el manejo de los resultados
a. A nivel de recoleccion
Para la recoleccion de datos se procedera a la ubicacion de las Historias Clinicas
de las gestantes con diagnodstico de amenaza de aborto atendidas durante el
periodo de estudio en el Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de

Arequipa.

b. A nivel de sistematizacién

Para el procesamiento de datos se procedera a transformar los datos al sistema
digital y elaborar una Matriz de Datos Estadistica para Windows. Se analizara la
estadistica descriptiva de frecuencias y porcentajes, de donde se obtendran las

distribuciones y las asociaciones entre variables segun indican los objetivos.

c. A nivel de estudio de datos

e Estadistica descriptiva: Con la finalidad de asegurar que las caracteristicas
basicas fueran las mismas y, por ende, las diferencias obedecieran a las
variables en estudio, la primera parte del analisis serd de tipo descriptivo,
caracterizando las variables bajo la forma de promedios (£ Desviacion
Estandar) 6 porcentajes. Las variables se llevaran a graficos o tablas, segun
las caracteristicas presentes.

e Estadistica inferencial: Basados en los resultados obtenidos, para el analisis
de comparacion de los resultados se utilizara la prueba de 2 si las variables

son cualitativas y la prueba t de Student si las variables son cuantitativas. Este
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procedimiento se realizard utilizando el programa informatico Statistical
Package for de Social Sciences (SPSS)® (SPSS, Inc., Chicago, IL) version
20.0. Se aceptara significancia estadistica ante valores de p menor o igual a

0.05.

V. CRONOGRAMA DE TRABAJO

TIEMPO
Actividades Octubre Noviembre Diciembre Enero Febrero
Semanas 1/2(3|4(1|2(3|4|1|2(3|4|1|2(3|4|1|2|3|4

Revision
X[ X[ X]| X
Bibliografica

Elaboracion de

proyecto

Aprobacion de

plan de tesis

Recoleccion de

datos

Procesamiento,
analisis e X | X|X

interpretacion

Elaboracion
del informe X | X

final
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