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RESUMEN

La amenaza de aborto constituyd una complicacion frecuente del primer trimestre
asociada con riesgo de pérdida gestacional. El objetivo de esta revision fue
determinar la eficacia y seguridad de la progesterona oral frente a la progesterona
vaginal para la continuacion del embarazo en mujeres con amenaza de aborto del
primer trimestre. El método consistié en una revision sistematica y metaanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados identificados en PubMed, CENTRAL, Google
Scholar y SciELO hasta mayo de 2026. Se incluyeron estudios que compararon
progesterona o progestdgenos orales con progesterona vaginal y evaluaron la
continuacion del embarazo, el aborto, el nacido vivo o los eventos adversos. Se
identificaron 199 registros en bases de datos y 11 mediante blusqueda manual;
después de eliminar duplicados, cribar titulos y resimenes y revisar 39 textos
completos, se incluyeron seis estudios, de los cuales cinco aportaron datos al
metaanalisis. Se realizo sintesis narrativa y metaanadlisis de efectos aleatorios; el
riesgo de sesgo Yy la calidad metodoldgica se evaluaron mediante RoB 2, y el sesgo
de publicacion mediante grafico de embudo y pruebas de Egger y Begg. Los
principales resultados fueron una continuacion del embarazo en 290 de 336 mujeres
del grupo oral y en 247 de 336 del grupo vaginal. La via oral mostré mayor
probabilidad de continuacion del embarazo (RR = 1,18; IC 95%: 1,10-1,27; p <
0,001), sin heterogeneidad estadistica (I12 = 0%). La calidad metodolégica fue
variable, no se evidencié sesgo de publicacién y la informacion sobre seguridad fue
limitada. Se concluy6 que la progesterona oral mostré mayor eficacia, aunque los
hallazgos debieron interpretarse con cautela por las limitaciones metodologicas y

las diferencias entre formulaciones.

Palabras claves: Amenaza de aborto, progesterona oral, progesterona vaginal,

continuacion del embarazo, revisidn sisteméatica



ABSTRACT

First-trimester threatened miscarriage was a common complication associated with
a risk of pregnancy loss. The objective of this review was to determine the efficacy
and safety of oral progesterone compared with vaginal progesterone for pregnancy
continuation in women with first-trimester threatened miscarriage. The method
consisted of a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials
identified in PubMed, CENTRAL, Google Scholar, and SciELO up to May 2026.
Studies comparing oral progesterone or oral progestogens with vaginal
progesterone and assessing pregnancy continuation, miscarriage, live birth, or
adverse events were included. A total of 199 records were identified through
database searches and 11 through manual searching. After duplicates were
removed, titles and abstracts were screened, and 39 full-text articles were reviewed,
six studies were included, five of which contributed data to the meta-analysis. A
narrative synthesis and random-effects meta-analysis were performed. Risk of bias
and methodological quality were assessed using RoB 2, while publication bias was
evaluated through a funnel plot and Egger's and Begg's tests. The main results
showed pregnancy continuation in 290 of 336 women in the oral group and in 247 of
336 women in the vaginal group. The oral route showed a higher probability of
pregnancy continuation (RR =1.18; 95% Cl: 1.10-1.27; p <0.001), with no statistical
heterogeneity (12 = 0%). Methodological quality varied, no evidence of publication
bias was found, and information on safety was limited. It was concluded that oral
progesterone showed greater efficacy, although the findings had to be interpreted
cautiously because of methodological limitations and differences among

formulations.

Keywords: Threatened miscarriage, oral progesterone, vaginal progesterone,

pregnancy continuation, systematic review.
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l. INTRODUCCION

La amenaza de aborto del primer trimestre se caracteriza por la presencia de
sangrado vaginal, con o sin dolor abdominal, en un embarazo intrauterino viable y
con cérvix cerrado. Esta condicion representa la complicaciéon mas frecuente del
embarazo temprano y ocurre en aproximadamente 15 % a 20 % de las gestaciones,
de las cuales cerca de una cuarta parte progresa a aborto espontaneo. Su aparicion
genera impacto clinico y emocional significativo, ademas de incertidumbre respecto
a la evolucién del embarazo, lo que justifica la busqueda de intervenciones
terapéuticas dirigidas a favorecer la continuidad de la gestacion durante esta etapa
inicial (Zhao et al., 2025; Wahabi et al., 2018).

El mantenimiento del embarazo temprano depende en gran medida de la
progesterona, hormona fundamental para la implantacion embrionaria, la
decidualizacién endometrial, la reduccion de la contractilidad uterina y la modulacién
de la respuesta inmunologica materno-fetal. La disminuciéon de sus niveles se ha
asociado con pérdida gestacional temprana, lo que ha sustentado el uso terapéutico
de progestdgenos en mujeres con amenaza de aborto. Por esta razon, la
suplementacién con progesterona se ha incorporado ampliamente en la practica
clinica, aunque con variaciones en tipo de progestageno, dosis y via de

administracion empleada (Wahabi et al., 2018; Demir et al., 2023).

La evidencia clinica sobre la eficacia de los progestagenos muestra resultados
variables. Revisiones sistematicas han sefialado que el tratamiento con
progesterona probablemente reduce la tasa de aborto espontaneo en comparacion
con placebo o ausencia de tratamiento, aunque sin efectos claros sobre parto
pretérmino, anomalias congénitas o tasa de nacidos vivos. Ademas, la certeza de
la evidencia es limitada debido a heterogeneidad metodoldgica entre los ensayos
clinicos, diferencias en las poblaciones incluidas y variabilidad en los esquemas

terapéuticos evaluados (Wahabi et al., 2018; Devall et al., 2021).

En los Ultimos afos, la comparacion entre las vias de administracion oral y vaginal

ha adquirido especial relevancia clinica. Algunos ensayos clinicos controlados han



mostrado que la progesterona vaginal no incrementa de manera significativa la tasa
de nacidos vivos en mujeres con amenaza de aborto, mientras que estudios
comparativos entre progesterona oral y vaginal han descrito diferencias en la
continuacion del embarazo con resultados inconsistentes entre investigaciones.
Estas discrepancias dificultan establecer conclusiones definitivas sobre cuél via

ofrece mayor beneficio terapéutico (McLindon et al., 2023; Parveen et al., 2021).

Revisiones sistematicas recientes que incluyen estudios que evaluaron multiples
progestagenos sugieren que ciertas formulaciones orales, particularmente la
didrogesterona, podrian reducir el riesgo de aborto en comparacion con placebo e
incluso frente a progesterona vaginal, sin demostrar diferencias significativas en
otros desenlaces perinatales. Estos hallazgos reflejan la complejidad del efecto
terapéutico de los progestagenos y la necesidad de interpretar la evidencia
considerando tipo de farmaco, via de administracion y caracteristicas clinicas de las

pacientes (Zhao et al., 2025).

De forma general, la literatura disponible muestra beneficios potenciales de la
progesterona en la amenaza de aborto del primer trimestre, pero también resultados
contradictorios respecto a la comparacion entre vias de administracion. Esta
incertidumbre limita la toma de decisiones clinicas basadas en evidencia solida. Por
ello, resulta pertinente realizar una revision sistematica con metaandlisis de ensayos
clinicos que compare la eficacia de la progesterona oral frente a la progesterona
vaginal para la continuacién del embarazo, con el fin de aportar informacién clara 'y

atil para la préactica obstétrica.



.  ANTECEDENTES

2.1. Estudios internacionales

Lee et al. (2017) realizaron una revision sistematica y metaanalisis de 9 ensayos
clinicos aleatorizados (n=913) en mujeres con aborto amenazado para evaluar la
eficacia de la progesterona. Los estudios incluyeron pacientes tratadas con
didrogesterona oral, progesterona vaginal o control. Encontraron que la tasa de
aborto fue significativamente menor en el grupo con progesterona (13.0% vs. 21.7%;
OR 0.53; 1C95% 0.36-0.78; p=0.001). La didrogesterona oral mostré mayor efecto
(11.7% vs. 22.6%; OR 0.43; IC95% 0.26-0.71; p=0.001), mientras que la
progesterona vaginal no fue significativa. Los autores concluyeron que la

progesterona, especialmente la didrogesterona oral, reduce el riesgo de aborto.

Wabhabi et al. (2018) llevaron a cabo una revisién sistematica Cochrane con
metaanalisis de 7 ensayos clinicos (n=696) en mujeres con aborto amenazado,
evaluando la eficacia de progestagenos frente a placebo o ningan tratamiento.
Encontraron que los progestagenos probablemente reducen el riesgo de aborto (RR
0.64; 1C95% 0.47-0.87), con mayor efecto en formulaciones orales (RR 0.57; 1C95%
0.38-0.85), mientras que la progesterona vaginal no mostré efecto significativo (RR
0.75; 1C95% 0.47-1.21). No hubo impacto claro en parto pretérmino (RR 0.86;
IC95% 0.52-1.44).

Wang et al. (2019) realizaron un metaanalisis de 8 ensayos clinicos aleatorizados
(n=845) en mujeres con aborto amenazado para evaluar la eficacia de distintos tipos
de progesterona. El andlisis mostré que el tratamiento con progesterona reduce el
riesgo de aborto (RR 0.64; IC95% 0.48-0.85). La didrogesterona presenté mayor
efecto (RR 0.49; IC95% 0.33-0.75) en comparacion con progesterona natural (RR
0.69; 1C95% 0.40-1.19). La administracion oral fue mas efectiva (RR 0.55; 1C95%
0.38-0.79) que la vaginal. Los autores concluyeron que la progesterona es efectiva,

especialmente la didrogesterona.

Devall et al. (2021) realizaron una revision sistematica con metaandlisis en red de 7

ensayos clinicos aleatorizados (n=5682) en mujeres con aborto amenazado o

3



recurrente, evaluando la efectividad y seguridad de distintos progestagenos. El
analisis mostro que, en general, los progestagenos tienen poco o ningun efecto en
la tasa de nacidos vivos frente a placebo (progesterona vaginal RR 1.03; IC95%
1.00-1.07). Sin embargo, en mujeres con sangrado temprano y antecedentes de
aborto, la progesterona vaginal aumenté modestamente los nacidos vivos (RR 1.08;
IC95% 1.02-1.15). No se observaron diferencias relevantes en eventos adversos.

Los autores concluyen que el beneficio es limitado y especifico a subgrupos.

Zhao et al. (2022) realizaron un metaanalisis en red de 59 ensayos clinicos
aleatorizados (n=10,424) en mujeres con aborto amenazado para comparar eficacia
y seguridad de progestagenos. Utilizando SUCRA, la didrogesterona oral mostro el
menor riesgo de aborto (100%), seguida de progesterona vaginal (67.9%), mientras
que la progesterona oral micronizada tuvo el peor desempefio (15.7%). El analisis
integré multiples comparaciones indirectas entre tratamientos. Los autores sugieren
que la didrogesterona oral es la opcion mas efectiva entre los progestagenos

disponibles para el tratamiento del aborto amenazado.

Kuptarak y Phupong (2024, Tailandia) realizaron un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego con 100 mujeres con aborto amenazado (6—20 semanas), comparando
didrogesterona oral vs. placebo. La tasa de embarazo en curso >20 semanas fue
90% en el grupo tratado vs. 86% en placebo (p=0.538), sin diferencias significativas.
Tampoco hubo diferencias en eventos adversos. Los autores remarcan que la
didrogesterona oral no previene el aborto en esta poblacién, cuestionando su

eficacia clinica en este contexto.

Zhao et al. (2025) realizaron un metaanalisis en red de 18 ensayos clinicos
aleatorizados que incluyeron mujeres con primer aborto amenazado, evaluando
distintos progestagenos. La didrogesterona oral redujo significativamente el riesgo
de aborto frente a placebo (OR 0.50; IC95% 0.32-0.76) y frente a progesterona
vaginal (OR 0.57; IC95% 0.36—0.89). La progesterona oral también fue superior a
placebo (OR 0.61; 1C95% 0.39-0.93). No se observaron diferencias en nacidos

Vivos, parto pretérmino ni anomalias congénitas. Los autores concluyeron que la



didrogesterona oral es mas efectiva para reducir aborto, aunque sin impacto en

otros desenlaces.
2.2. Estudios en Nicaragua

Despues de realizar una busqueda en las bases de datos de revistas indexadas en
los repositorios de las universidades de Nicaragua y del Ministerio de Salud de

Nicaragua, se encontraron estudios realizados en el pais sobre la tematica.



.  JUSTIFICACION

La realizacion de esta revision sistematica es importante en la practica clinica
porque la amenaza de aborto del primer trimestre es una situacion frecuente en la
atencion obstétrica y las decisiones de tratamiento suelen tomarse con informacion
limitada o variable. La existencia de diferentes esquemas de progesterona y
distintas vias de administracibn provoca que no siempre exista una conducta
uniforme entre los médicos. Esto puede llevar a indicar tratamientos sin beneficio
claro o a no utilizar la opcion mas efectiva. Una sintesis rigurosa de ensayos clinicos
permitira orientar mejor la eleccion terapéutica para favorecer la continuacién del

embarazo.

Desde el punto de vista tedrico, este estudio permite aclarar como influye la via de
administracion de la progesterona en la evolucion del embarazo temprano. Aunque
el uso de progestagenos es comun, la evidencia disponible no siempre es
interpretada de la misma manera, lo que dificulta integrar el conocimiento en una
explicacion coherente. La revision sistematica con metaanalisis organizara los
resultados existentes, mostrara en qué coinciden o difieren los estudios y aportara
una base cientifica mas clara para comprender el papel terapéutico de la
progesterona en la amenaza de aborto.

En el aspecto metodoldgico, esta investigacion es necesaria porque los ensayos
clinicos disponibles presentan tamafios de muestra pequefios, diferencias en su
disefio y distintos desenlaces evaluados. Analizar cada estudio por separado no
permite obtener una conclusion confiable. EI uso de métodos sistematicos de
basqueda, seleccion critica, evaluacion del riesgo de sesgo y sintesis cuantitativa
permitira aumentar la precision de las estimaciones de efecto. De esta forma, el
metaanalisis ofrecera una medida global mas confiable sobre la eficacia

comparativa de la progesterona oral y vaginal.

La relevancia social del estudio se relaciona con el impacto que tiene la posible
pérdida de un embarazo deseado en la mujer, su familia y el entorno cercano.

Contar con informacion clara sobre tratamientos que realmente puedan ayudar a



continuar la gestacion contribuye al bienestar emocional y a la confianza en la
atencion médica. Ademas, utilizar de manera adecuada los tratamientos disponibles
favorece un mejor uso de los recursos sanitarios, lo cual es especialmente

importante en sistemas de salud con limitaciones econémicas.

En términos practicos, los resultados de esta revision podran ser utilizados por
médicos generales, obstetras y meédicos en formacion para tomar decisiones
basadas en evidencia al atender mujeres con amenaza de aborto del primer
trimestre. También podran servir como referencia para la elaboracién de guias
clinicas y protocolos de manejo. Las principales beneficiarias seran las mujeres
embarazadas que presentan esta condicion, al recibir tratamientos con mayor
respaldo cientifico y con mejores posibilidades de favorecer la continuacion del

embarazo.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con esta investigacion se pretende estudiar la eficacia y la seguridad de la
progesterona oral en comparacion con la progesterona vaginal para favorecer la
continuacion del embarazo en mujeres con amenaza de aborto durante el primer
trimestre. Se busca integrar los ensayos clinicos que comparan ambas vias, con el
propdsito de determinar si alguna incrementa la probabilidad de continuar la
gestacion mas alla de las 20 semanas, alcanzar un nacido vivo o prevenir el aborto.
También se pretende comparar las reacciones adversas y complicaciones
relacionadas con el medicamento o la via empleada, valorar la calidad metodolégica
de los estudios y obtener una estimacion conjunta para decisiones clinicas basadas

en evidencia.

Esta problematica es global, afecta a mujeres de diferentes paises y puede
presentarse en servicios de urgencias, atencion primaria, control prenatal y
obstetricia. La amenaza de aborto se manifiesta por sangrado vaginal, con o sin
dolor abdominal, en una gestacién intrauterina viable y con el cuello uterino cerrado.
Aungue el embarazo puede continuar, una proporcion de los casos progresa hacia
la pérdida gestacional, lo que genera incertidumbre para la mujer y el personal
sanitario. El problema ocurre en un contexto donde la progesterona se utiliza con
frecuencia, pero las decisiones sobre el tipo de progestageno, la dosis, la duracion

y la via de administracion varian entre profesionales, instituciones y protocolos.

El estado actual del objeto de estudio se puede resumir en la existencia de evidencia
clinica relevante, pero todavia insuficiente para establecer conclusiones definitivas
sobre la superioridad de una via. Los ensayos disponibles comparan diferentes
progestagenos orales, principalmente didrogesterona o progesterona micronizada,
con diversas formulaciones vaginales, dosis y duraciones del tratamiento. Algunos
estudios informan mayor continuacién del embarazo con la via oral, mientras otros
encuentran resultados comparables entre ambas intervenciones. Ademas, existen
diferencias en las caracteristicas de las participantes, la edad gestacional, los

antecedentes de pérdidas, los criterios diagnosticos y los desenlaces evaluados.



Por ello, los resultados individuales no permiten definir con precision cual via ofrece

mayor eficacia y seguridad.

En esta investigacion se aborda la relacion entre los siguientes hechos: la
progesterona cumple funciones en la preparacion endometrial, la reduccién de la
contractilidad uterina y el mantenimiento del embarazo temprano; la amenaza de
aborto implica sangrado en una gestacion aun viable y un riesgo de pérdida; y la
suplementacion con progestagenos se utiliza para favorecer la continuidad
gestacional. Sin embargo, las vias oral y vaginal presentan diferencias
farmacoldgicas, practicas y de tolerabilidad que pueden modificar la respuesta al
tratamiento. A estas relaciones se suman la diversidad de formulaciones, dosis,
poblaciones y disefios, la calidad metodolégica variable y la posibilidad de sesgos,
lo que dificulta interpretar aisladamente los resultados disponibles.

La poblacion afectada corresponde a las mujeres con amenaza de aborto durante
el primer trimestre, especialmente aquellas con sangrado vaginal y temor ante la
posible pérdida de un embarazo deseado. También repercute en sus familias por la
ansiedad e incertidumbre sobre la evolucion gestacional. Asimismo, involucra a
profesionales de salud que deben seleccionar un tratamiento eficaz y seguro,

ademas de los servicios sanitarios que administran sus recursos.
Ante lo anteriormente expuesto se formula la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es la eficacia y seguridad de la progesterona oral en comparacion con la
progesterona vaginal para la continuacion del embarazo en mujeres con amenaza

de aborto del primer trimestre?



5.1.

V. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la eficacia y seguridad de la progesterona administrada por via oral en

comparacion con la progesterona administrada por via vaginal para la continuaciéon

del embarazo en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre, mediante

una revision sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos.

5.2.

1.

2.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas y metodol6gicas de los ensayos clinicos
que comparan la progesterona administrada por via oral y por via vaginal en
mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre.

Analizar el riesgo de sesgo de los estudios individuales y el grado global de
calidad de la evidencia al integrar los resultados de los ensayos clinicos
incluidos.

Determinar si el uso de progesterona administrada por via oral incrementa la
probabilidad de continuacién del embarazo mas alla de las 20 semanas y de
lograr un embarazo exitoso con nacido vivo, en comparacion con la
progesterona administrada por via vaginal.

Comparar la frecuencia de reacciones adversas y complicaciones
relacionadas con el farmaco y con la via de administracion entre la

progesterona administrada por via oral y la administrada por via vaginal.
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VI. MARCO TEORICO

6.1. Definicion de amenaza de aborto en el primer trimestre

La amenaza de aborto se define como la presencia de sangrado vaginal durante el
embarazo temprano, con o sin dolor abdominal, en una gestacion intrauterina viable
y con el cuello uterino cerrado. En la literatura revisada, el limite gestacional varia
segun la fuente: algunas definiciones la ubican antes de las 20 semanas de
gestacion, mientras que otras consideran el sangrado antes de las 12 semanas
cuando se refiere especificamente al primer trimestre. Esta precision es importante
porque la amenaza de aborto no equivale a aborto inevitable: mientras el cuello
permanece cerrado y existe viabilidad embrionaria o fetal, el embarazo aun puede
continuar. Por ello, el diagnostico requiere distinguirla de otras condiciones del
sangrado temprano, como embarazo ectopico, pérdida gestacional ya establecida,
aborto incompleto o causas no obstétricas de sangrado genital. (Hendriks et al.,
2019; Kongwattanakul et al., 2025; Wahabi et al., 2018)

Desde el punto de vista clinico, la amenaza de aborto forma parte del espectro de
sangrado del primer trimestre. La evaluacién inicial debe confirmar la localizacién
del embarazo, la viabilidad embrionaria y el estado cervical. La historia clinica
permite estimar edad gestacional, cantidad de sangrado, presencia de dolor y
antecedentes obstétricos; el examen fisico ayuda a valorar estabilidad
hemodindmica, origen del sangrado y estado del cuello uterino. La ecografia
transvaginal es central para confirmar saco gestacional intrauterino, saco vitelino,
embridn y actividad cardiaca cuando corresponde. Asimismo, la 3-hCG cuantitativa
puede orientar la interpretacion ecografica, especialmente cuando aun no se
visualiza claramente un embarazo intrauterino. (Hendriks et al., 2019;

Kongwattanakul et al., 2025)

La amenaza de aborto debe entenderse como un diagndstico clinico-prondstico, no
como una causa unica de pérdida gestacional. El sangrado temprano puede reflejar
alteraciones de implantacion, funcion ldtea insuficiente, anomalias cromosomicas,

trastornos uterinos, factores inmunoldgicos, endocrinos o infecciosos. En
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consecuencia, la misma manifestacion clinica puede corresponder a procesos
biologicos distintos, algunos potencialmente modificables y otros no. Esta
heterogeneidad explica por qué no todas las pacientes con sangrado temprano
evolucionan hacia aborto espontaneo y por qué la seleccion adecuada de la
poblacion es fundamental cuando se evallan intervenciones como la progesterona.
(Carp, 2012; Kongwattanakul et al., 2025; Wahabi et al., 2018)

6.2. Epidemiologia del aborto espontaneo temprano

El aborto espontaneo temprano es una de las complicaciones mas frecuentes del
embarazo. En términos generales, el aborto espontaneo afecta aproximadamente
al 15%-20% de los embarazos clinicamente reconocidos, aunque las estimaciones
varian segun la definicién utilizada, el limite gestacional aplicado y el tipo de
poblacién estudiada. Zhao et al. sefialan que los abortos espontaneos representan
alrededor de 23 millones de pérdidas gestacionales por afio en el mundo. En el caso
especifico de la amenaza de aborto, se estima que el sangrado en etapas
tempranas ocurre en cerca de una cuarta parte de las mujeres embarazadas, por lo
gue constituye un motivo habitual de consulta en servicios de urgencias, atencion
primaria y obstetricia. (Hendriks et al., 2019; Zhao et al., 2024; Wahabi et al., 2018)

La frecuencia de la amenaza de aborto también presenta variacion geografica y
poblacional. Kongwattanakul et al. describen que se estima en 15%—-20% de los
embarazos antes de la semana 20, con progresion a aborto espontaneo en
aproximadamente 20%-25% de los casos. En paises asiaticos, las prevalencias
reportadas son menores, alrededor de 8.3%-11.5%. Gong et al. también sefalan
gue cerca del 25% de las mujeres presentan sangrado en etapas tempranas y que
una proporcion relevante puede evolucionar a pérdida gestacional. Estas
diferencias pueden relacionarse con criterios diagndsticos, acceso a ecografia
temprana, registro clinico y caracteristicas de las poblaciones incluidas. (Gong et
al., 2024; Kongwattanakul et al., 2025)

La carga epidemiolégica no se limita a la frecuencia del evento. El aborto
espontaneo puede asociarse con hemorragia, infeccion, necesidad de tratamiento

médico o quirdrgico, y en contextos con acceso limitado a atencion oportuna, con
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mayor riesgo de morbilidad materna. También tiene consecuencias posteriores, ya
que los antecedentes de aborto aumentan el riesgo de nuevas pérdidas,
especialmente cuando se acumulan eventos previos. Kongwattanakul et al.
describen que cada aborto adicional incrementa el riesgo de una nueva pérdida en
cerca de 10%, alcanzando hasta 42% en mujeres con tres 0 mas abortos previos.
(Kongwattanakul et al., 2025; Zhao et al., 2024)

Ademas de su dimension obstétrica, el aborto espontaneo y la amenaza de aborto
tienen repercusiones psicologicas importantes. La literatura revisada describe
ansiedad, sintomas depresivos, estrés postraumatico y afectacion emocional en
mujeres y familias que enfrentan sangrado temprano o pérdidas gestacionales.
Voon et al. sefialan que el aborto puede producir repercusiones psicologicas
sustanciales ademés de las complicaciones derivadas del sangrado o la infeccion.
Por tanto, la alta frecuencia del problema, su recurrencia potencial y su carga fisica
y emocional justifican el interés clinico en estrategias que ayuden a identificar mejor
el prondstico y optimizar el manejo de las pacientes con amenaza de aborto.
(Kongwattanakul et al., 2025; Voon et al., 2022; Zhao et al., 2024)

6.3. Mecanismos fisiopatoldgicos del aborto en el primer trimestre

El aborto espontaneo en el primer trimestre es un evento multifactorial que resulta
de la interaccion de factores embrionarios, maternos y placentarios. Entre las
causas mas frecuentes se encuentran las anomalias cromosomicas del embrion,
responsables de una proporcién significativa de pérdidas tempranas. Se estima que
entre el 50% y el 70% de los abortos en el primer trimestre se asocian con
alteraciones genéticas, principalmente trisomias autosémicas, monosomia X y
triploidias. Estas alteraciones suelen ocurrir de forma aleatoria y no necesariamente
implican un riesgo aumentado en embarazos posteriores. (Voon et al., 2022; Wahabi
et al., 2018)

Ademas de los factores genéticos, existen mdultiples causas maternas que
contribuyen al aborto temprano. Entre ellas se incluyen anomalias estructurales
uterinas, trastornos trombofilicos, enfermedades autoinmunes, infecciones y

condiciones endocrinas como la diabetes mellitus mal controlada o el sindrome de
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ovario poliquistico. Factores como la edad materna avanzada, obesidad,
antecedentes de aborto previo y exposiciones ambientales también se han asociado
con mayor riesgo de pérdida gestacional. La presencia simultdnea de varios de
estos factores puede potenciar el riesgo y modificar el curso clinico del embarazo.
(Kongwattanakul et al., 2025; Zhao et al., 2024; Wahabi et al., 2018)

Un mecanismo relevante en la fisiopatologia del aborto temprano es la insuficiencia
de la fase latea, caracterizada por una produccion inadecuada de progesterona
durante las primeras semanas de gestacion. Esta deficiencia puede comprometer
la preparacién endometrial, la implantacion embrionaria y el desarrollo placentario
inicial. La disfuncion del cuerpo lateo, una respuesta endometrial inadecuada a las
hormonas sexuales o alteraciones en la placentacién temprana pueden contribuir a
este proceso. Asimismo, se ha descrito una menor expresion de factores
angiogénicos en el endometrio en estos casos, lo que puede afectar la
vascularizacion placentaria y favorecer la pérdida gestacional. (Kongwattanakul et
al., 2025; Wahabi et al., 2018)

Desde el punto de vista inmunoldgico, el embarazo implica un delicado equilibrio
entre tolerancia materna y defensa inmunitaria. Alteraciones en este equilibrio
pueden favorecer el rechazo del embrién, que es genéticamente distinto a la madre.
Se ha descrito un predominio de respuestas inflamatorias tipo Th1l sobre respuestas
antiinflamatorias tipo Th2 en algunos casos de aborto, lo que contribuye a un
ambiente uterino desfavorable. A esto se suma la activacion de células inmunes y
la liberacién de mediadores inflamatorios que pueden interferir con la implantacion
y la estabilidad del embarazo temprano. (Czyzyk et al., 2017; Kongwattanakul et al.,
2025)

Finalmente, los procesos fisiopatolégicos del aborto temprano también incluyen
alteraciones en la interaccion materno-fetal a nivel placentario. Una implantacién
defectuosa, una invasién trofoblastica inadecuada o alteraciones en la perfusion
uteroplacentaria pueden generar hipoxia y estrés oxidativo, afectando el desarrollo
embrionario. En conjunto, estos mecanismos explican por qué la amenaza de aborto

representa una manifestacion clinica de mdultiples procesos subyacentes y no una
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entidad etioldgica Unica, lo que tiene implicaciones directas en la respuesta a

intervenciones terapéuticas. (Carp, 2012; Zhao et al., 2024)
6.4. Funcién endocrina de la progesterona en el embarazo temprano

La progesterona es una hormona fundamental para el establecimiento y
mantenimiento del embarazo temprano. Durante las primeras semanas, es
secretada principalmente por el cuerpo Iiteo bajo la estimulacion de la
gonadotropina corionica humana, y posteriormente su produccion es asumida por
la placenta en el proceso conocido como transicion luteoplacentaria, que ocurre
entre las semanas 6 y 10 de gestacion. Esta hormona desempefia un papel central
en la preparacion del endometrio para la implantacion y en el mantenimiento de un
ambiente uterino adecuado para el desarrollo embrionario. (Kongwattanakul et al.,
2025; Zhao et al., 2024)

A nivel endometrial, la progesterona induce cambios secretorios que permiten la
implantacion del blastocisto y favorecen la decidualizacion del tejido endometrial.
Este proceso es esencial para la formacion de una interfaz materno-fetal funcional.
Ademas, la progesterona promueve la estabilidad del tejido uterino al reducir la
contractilidad miometrial, lo que contribuye a evitar la expulsion del contenido
uterino en etapas tempranas del embarazo. Estas acciones explican su papel clave

en la continuidad de la gestacion. (Wahabi et al., 2018; Voon et al., 2022)

Otro aspecto relevante de la funcion de la progesterona es su papel
inmunomodulador. Durante el embarazo, el sistema inmunolégico materno debe
tolerar al embridon, que posee material genético paterno. La progesterona favorece
este proceso al modular la respuesta inmunitaria hacia un perfil antiinflamatorio,
promoviendo la produccion de citocinas tipo Th2 y reduciendo la actividad de
respuestas proinflamatorias tipo Thl. Ademas, induce la produccién del factor
bloqueador inducido por progesterona, que contribuye a la tolerancia inmunoldgica

en la interfaz materno-fetal. (Carp, 2012; Czyzyk et al., 2017)

La progesterona también influye en la vascularizacion y el desarrollo placentario.

Participa en la regulacién de factores angiogénicos y en la adaptacion del flujo
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sanguineo uterino, facilitando el adecuado intercambio de nutrientes y oxigeno entre
madre y embridn. Alteraciones en estos procesos pueden comprometer la viabilidad
del embarazo y favorecer eventos adversos, incluyendo el aborto temprano.
(Kongwattanakul et al., 2025)

La progesterona actia a través de multiples mecanismos complementarios que
incluyen la preparacion endometrial, la modulacion inmunoldgica, la regulacién de
la contractilidad uterina y el soporte de la funcion placentaria. Esta multiplicidad de
efectos explica por qué la disminucion de sus niveles o una respuesta tisular
inadecuada pueden asociarse con la pérdida gestacional, y sustenta el interés
clinico en su uso terapéutico en mujeres con riesgo de aborto. (Zhao et al., 2024;
Wahabi et al., 2018)

6.5. Insuficienciallteay su relacién con el aborto

La insuficiencia lutea se define como una produccién inadecuada de progesterona
por el cuerpo luteo durante la fase temprana del embarazo, lo que puede
comprometer la implantacion embrionaria y el mantenimiento de la gestacion. En
condiciones normales, el cuerpo lUteo secreta progesterona en respuesta a la
estimulaciébn por gonadotropina coriénica humana, asegurando un entorno
endometrial adecuado hasta que la placenta asume esta funcion. Cuando este
mecanismo falla, se genera un ambiente hormonal insuficiente para sostener el
embarazo, lo que se ha propuesto como uno de los factores etioldgicos del aborto
temprano. (Kongwattanakul et al., 2025; Wahabi et al., 2018)

Desde el punto de vista fisiopatologico, la insuficiencia litea puede deberse a
multiples mecanismos, incluyendo disfuncion del cuerpo IUteo, respuesta
endometrial inadecuada a las hormonas sexuales o alteraciones en la sefializacion
endocrina. También se han descrito defectos en la expresion de factores
angiogénicos y en la vascularizacion endometrial, lo que afecta la implantacién y el
desarrollo inicial del trofoblasto. Estos cambios pueden conducir a una placentacion
deficiente y, en consecuencia, a la interrupcion del embarazo. (Kongwattanakul et
al., 2025)
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La relacion entre niveles de progesterona y riesgo de aborto ha sido evaluada en
multiples estudios. Se ha observado que concentraciones bajas de progesterona en
el primer trimestre se asocian con mayor probabilidad de pérdida gestacional. En
este contexto, la progesterona también ha sido estudiada como marcador
prondstico. Gong et al. reportaron que la medicion Unica de progesterona en
mujeres con amenaza de aborto tiene un buen desempefio diagndstico para
predecir pérdida gestacional, con un area bajo la curva de 0.85 (IC95% 0.81-0.88),

y valores aun mayores cuando se utilizan puntos de corte bajos. (Gong et al., 2024)

Sin embargo, la insuficiencia latea como causa directa de aborto sigue siendo un
tema de debate. Aunque existe plausibilidad bioldgica, no todos los casos de niveles
bajos de progesterona conducen a pérdida gestacional, ni todos los abortos se
asocian con deficiencia hormonal. Esto sugiere que la insuficiencia latea puede
actuar como un factor contribuyente dentro de un contexto multifactorial, mas que
como una causa Unica. Asimismo, la variabilidad interindividual en los niveles de
progesterona y en la respuesta tisular limita su uso como unico criterio diagnadstico.
(Zhao et al., 2024; Wahabi et al., 2018)

La insuficiencia litea representa un mecanismo potencialmente relevante en el
aborto temprano, especialmente en subgrupos de pacientes. Su identificacion tiene
implicaciones clinicas, ya que constituye uno de los fundamentos para el uso de
progesterona exdgena como intervencion terapéutica en mujeres con amenaza de
aborto o antecedentes de pérdida gestacional recurrente. (Kongwattanakul et al.,
2025; Voon et al., 2022)

6.6. Fundamento fisioldégico del uso de progesterona exégena

El uso de progesterona exdgena en el embarazo temprano se basa en su papel
esencial en la implantacibn y mantenimiento de la gestacion. Dado que la
progesterona enddgena es clave para la estabilidad del endometrio, la supresién de
la contractiidad uterina y la tolerancia inmunoldgica materno-fetal, la
suplementaciéon hormonal se ha propuesto como una estrategia para compensar
deficiencias relativas o absolutas en su produccién o accion. Este fundamento

fisiol6gico ha llevado al uso extendido de progestagenos en mujeres con amenaza
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de aborto o antecedentes de pérdidas gestacionales. (Wahabi et al., 2018; Voon et
al., 2022)

Los progestagenos comprenden tanto la progesterona natural como compuestos
sintéticos que actian sobre los receptores de progesterona. Estos pueden
administrarse por diferentes vias, incluyendo oral, vaginal e intramuscular, cada una
con caracteristicas farmacologicas particulares. Independientemente de la via, el
objetivo terapéutico es lograr concentraciones adecuadas de hormona a nivel
endometrial para sostener los procesos necesarios para la continuidad del
embarazo. (Wahabi et al., 2018; Carp, 2012)

A nivel molecular, la progesterona exdgena reproduce los efectos de la hormona
endodgena. Induce cambios secretorios en el endometrio que favorecen la
implantacion, modula la respuesta inmunologica para prevenir el rechazo del
embrion y reduce la contractilidad uterina. Ademas, promueve la produccién del
factor bloqueador inducido por progesterona, que contribuye a un entorno
inmunologico favorable para el embarazo. Estos mecanismos explican su potencial

utilidad en la prevencion de la pérdida gestacional. (Carp, 2012; Czyzyk et al., 2017)

Otra justificacion importante para el uso de progesterona exégena es su efecto
sobre la estabilidad uteroplacentaria. La hormona participa en la regulacion de la
perfusién uterina y en el desarrollo temprano de la placenta, lo que puede mejorar
las condiciones para el crecimiento embrionario. Asimismo, al disminuir la
contractilidad miometrial, reduce el riesgo de expulsién del contenido uterino en

etapas tempranas del embarazo. (Wahabi et al., 2018; Kongwattanakul et al., 2025)

A pesar de esta base fisiologica soélida, la efectividad clinica de la progesterona
exdgena puede variar segun la poblacion estudiada, el momento de inicio del
tratamiento y la presencia de factores de riesgo especificos. La evidencia sugiere
gue el beneficio puede ser mayor en mujeres con antecedentes de aborto previo o0
en aquellas con signos clinicos de insuficiencia hormonal. Por tanto, aunque el
fundamento bioldgico es consistente, la respuesta clinica no es uniforme, lo que

resalta la necesidad de evaluar de manera rigurosa las diferentes formas de

18



administracion y su impacto en la continuacion del embarazo. (Zhao et al., 2024;
Voon et al., 2022)

6.7. Farmacocinética de la progesterona administrada por via oral

La administracion oral de progesterona representa una de las vias mas utilizadas
debido a su facilidad de uso y alta aceptabilidad por parte de las pacientes. Sin
embargo, su farmacocinética esta fuertemente influenciada por el metabolismo de
primer paso hepatico, lo que reduce la biodisponibilidad sistémica de la
progesterona natural. Tras la administracion oral, la hormona es absorbida en el
tracto gastrointestinal y transportada al higado, donde sufre una extensa
metabolizacion antes de alcanzar la circulacion sistémica, lo que genera
concentraciones plasmaticas variables y, en ocasiones, impredecibles. (Carp, 2012;
Wahabi et al., 2018)

Este metabolismo hepético produce mudultiples metabolitos activos e inactivos,
algunos de los cuales contribuyen a efectos secundarios como somnolencia, mareo
o cefalea. Ademas, la variabilidad interindividual en la absorcion y metabolismo
puede generar diferencias significativas en los niveles séricos alcanzados con dosis
similares. Estas caracteristicas limitan la estabilidad farmacocinética de la
progesterona natural administrada por via oral y han motivado el desarrollo de
formulaciones alternativas y analogos sintéticos con mejor perfil farmacoldgico.
(Carp, 2012)

Entre los progestagenos orales, la didrogesterona destaca por su mejor
biodisponibilidad y perfil farmacocinético mas predecible. Este compuesto presenta
una estructura molecular que le permite resistir en mayor medida el metabolismo
hepatico inicial, logrando concentraciones mas estables sin generar metabolitos con
efectos secundarios significativos. Ademas, carece de efectos androgénicos y no
interfiere con la produccion enddégena de progesterona, lo que la convierte en una

opcion terapéutica atractiva en el contexto del embarazo temprano. (Carp, 2012)

A pesar de estas limitaciones, la via oral permite alcanzar niveles sistémicos

adecuados de progesterona, lo que puede ser suficiente para ejercer efectos
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endocrinos generales. Sin embargo, se ha planteado que los niveles uterinos
alcanzados pueden ser menores en comparacion con otras vias, lo que podria influir
en su eficacia clinica. Esta diferencia entre niveles séricos y tisulares es un aspecto
clave en la interpretacion de los efectos terapéuticos de la progesterona oral.
(Wahabi et al., 2018)

La farmacocinética de la progesterona oral se caracteriza por una absorcion
variable, un metabolismo hepético significativo y una biodisponibilidad limitada, lo
que puede influir en su efectividad clinica. Estas caracteristicas han llevado a
considerar alternativas con mejor distribucion local o menor variabilidad
farmacoldgica, particularmente en el manejo de condiciones como la amenaza de
aborto, donde la estabilidad hormonal puede ser determinante. (Carp, 2012; Voon
et al., 2022)

6.8. Farmacocinética de la progesterona administrada por via vaginal

La administracion vaginal de progesterona se ha desarrollado como una alternativa
para superar las limitaciones farmacocinéticas de la via oral. Esta via permite la
absorcion directa de la hormona a través de la mucosa vaginal, evitando en gran
medida el metabolismo de primer paso hepéatico. Como resultado, se logran
concentraciones mas altas de progesterona a nivel uterino, fenébmeno conocido
como “efecto de primer paso uterino”, lo que puede ser particularmente relevante

en el contexto del embarazo temprano. (Carp, 2012; Wahabi et al., 2018)

Una caracteristica distintiva de la via vaginal es que produce niveles tisulares
elevados en el atero, incluso cuando las concentraciones plasméaticas no son
significativamente altas. Esto sugiere que la accién de la progesterona no depende
exclusivamente de sus niveles séricos, sino también de su disponibilidad local en el
tejido endometrial y miometrial. Este patrén de distribucién puede favorecer efectos
directos sobre el endometrio, la contractilidad uterina y la respuesta inmunolégica
local. (Carp, 2012)

Desde el punto de vista farmacocinético, la absorcién vaginal es relativamente

constante y menos variable que la via oral, lo que permite una exposicion mas
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sostenida al farmaco. Sin embargo, factores locales como el sangrado vaginal, la
presencia de secreciones o la integridad de la mucosa pueden afectar la absorcion
y la retenciéon del medicamento. En mujeres con sangrado activo, como ocurre en
la amenaza de aborto, la administracion vaginal puede resultar incbmoda o
potencialmente menos efectiva debido al arrastre del farmaco. (Carp, 2012; Voon et
al., 2022)

Otra ventaja de la via vaginal es la menor incidencia de efectos secundarios
sistémicos, ya que se evita la formacién de metabolitos derivados del metabolismo
hepatico. Esto mejora la tolerabilidad del tratamiento y puede favorecer la
adherencia en el uso prolongado. No obstante, pueden presentarse efectos locales
como irritacion, flujo vaginal o incomodidad, que en algunos casos limitan su

aceptacion por parte de las pacientes. (Wahabi et al., 2018)

En conjunto, la progesterona administrada por via vaginal presenta una
farmacocinética caracterizada por una absorcion local eficiente, mayor
concentracion uterina y menor variabilidad sistémica. Estas propiedades han
llevado a su uso extendido en la practica clinica, especialmente en situaciones
donde se busca un efecto directo sobre el Gtero. Sin embargo, sus limitaciones
practicas en presencia de sangrado activo deben considerarse en la seleccién de la
via de administracién en mujeres con amenaza de aborto. (Carp, 2012; Voon et al.,
2022)

6.9. Diferencias en biodisponibilidad segun la via de administracion

La biodisponibilidad de la progesterona varia significativamente segun la via de
administracion, lo que tiene implicaciones directas en su distribucién sistémica y
local. En la administracion oral, la progesterona sufre un extenso metabolismo de
primer paso hepatico, lo que reduce la fraccion activa disponible en la circulacién y
genera niveles plasmaticos variables. En contraste, la administracién vaginal evita
en gran medida este metabolismo inicial, permitiendo una mayor disponibilidad
directa en el utero, aun cuando los niveles séricos no sean elevados. (Carp, 2012;
Wahabi et al., 2018)
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Un aspecto clave es la diferencia entre concentracion sistémica y concentracion
tisular. La via oral tiende a producir niveles plasmaticos mas altos en relacién con
su efecto uterino, mientras que la via vaginal genera concentraciones elevadas en
el endometrio y miometrio con menor exposicion sistémica. Este fendmeno,
conocido como “efecto de primer paso uterino”, sugiere que la biodisponibilidad
funcional de la progesterona puede ser mayor a nivel local con la administracion

vaginal, lo que podria traducirse en diferencias en su accion biologica. (Carp, 2012)

La biodisponibilidad también esté influenciada por factores individuales y clinicos.
En la via oral, la variabilidad en la absorcion gastrointestinal y en el metabolismo
hepatico contribuye a una mayor heterogeneidad en la respuesta. Por otro lado, en
la via vaginal, factores locales como el sangrado, el pH vaginal y la integridad de la
mucosa pueden modificar la absorcion del farmaco. En el contexto de la amenaza
de aborto, donde el sangrado es un hallazgo frecuente, esta variabilidad puede ser

particularmente relevante. (Voon et al., 2022; Carp, 2012)

Adicionalmente, la biodisponibilidad diferencial puede influir en el perfil de efectos
adversos. La via oral, al generar metabolitos hepaticos, se asocia con mayor
frecuencia a efectos secundarios sistémicos como somnolencia o0 mareo. En
contraste, la via vaginal presenta menor exposicion sistémica y, por ende, menor
incidencia de estos efectos, aunque puede producir sintomas locales. Estas
diferencias son importantes al considerar la tolerabilidad y la adherencia al
tratamiento. (Wahabi et al., 2018)

Las diferencias en biodisponibilidad entre las vias oral y vaginal no solo reflejan
aspectos farmacocinéticos, sino también diferencias potenciales en la accion
terapéutica. La relacion entre niveles sistémicos y tisulares, asi como la variabilidad
en la absorcion, son elementos clave que deben considerarse al interpretar la
eficacia de la progesterona en el manejo de la amenaza de aborto. (Carp, 2012;
Voon et al., 2022)
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6.10. Criterios clinicos para la seleccion de la via de administracion

La seleccion de la via de administracion de progesterona en la practica clinica
depende de multiples factores relacionados con la paciente, la condicion clinica y
las caracteristicas del farmaco. Entre los aspectos mas relevantes se encuentran la
facilidad de uso, la tolerabilidad, la adherencia al tratamiento y las preferencias de
la paciente. La via oral suele ser preferida por su simplicidad y comodidad, mientras
que la via vaginal puede ser menos aceptable en algunas pacientes debido a
molestias locales o consideraciones culturales y personales. (Carp, 2012; Voon et
al., 2022)

El contexto clinico especifico también influye en la eleccién de la via. En mujeres
con amenaza de aborto, la presencia de sangrado vaginal puede dificultar la
administracion vaginal, ya sea por incomodidad o por la posible expulsion del
medicamento. En estos casos, la via oral puede ofrecer ventajas practicas. Por otro
lado, en situaciones donde se busca un efecto més directo sobre el Utero, la via
vaginal puede ser considerada por su mayor concentracion local, especialmente en

pacientes sin sangrado activo significativo. (Carp, 2012)

Los antecedentes obstétricos de la paciente representan otro factor importante. La
evidencia sugiere que el beneficio de la progesterona puede ser mayor en mujeres
con antecedentes de aborto previo, particularmente en aquellas con mdultiples
pérdidas gestacionales. En estos casos, la decision sobre la via de administracion
puede estar influenciada por la necesidad de optimizar la exposicién al farmaco,
aungue no existe consenso claro sobre la superioridad de una via sobre otra en

todos los escenarios. (Zhao et al., 2024; Voon et al., 2022)

La seguridad y el perfil de efectos adversos también deben considerarse. La via oral
se asocia con mayor incidencia de efectos sistémicos debido al metabolismo
hepatico, mientras que la via vaginal presenta menor impacto sistémico, pero puede
generar efectos locales. La eleccion debe equilibrar estos aspectos, considerando
la tolerabilidad individual y la posibilidad de mantener el tratamiento de forma
sostenida. (Wahabi et al., 2018)
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Finalmente, la disponibilidad de formulaciones y las recomendaciones de guias
clinicas pueden influir en la seleccion de la via. Algunas recomendaciones sugieren
el uso de progestagenos en mujeres con riesgo elevado de aborto, aunque existe
variabilidad en cuanto a la via 6ptima. En ausencia de evidencia concluyente sobre
la superioridad de una via especifica, la decision clinica debe individualizarse,
integrando factores farmacologicos, clinicos y preferencias de la paciente.
(Kongwattanakul et al., 2025; Zhao et al., 2024).

6.11. Reacciones adversas y complicaciones asociadas al uso de

progesterona

La progesterona exdgena y los progestagenos se han utilizado para apoyar el
mantenimiento del embarazo temprano por sus efectos sobre el endometrio, la
contractilidad uterina y la respuesta inmunolégica materno-fetal. En términos
generales, presentan un perfil de seguridad favorable y la mayoria de las reacciones
adversas descritas son leves, transitorias y dependientes de la formulacién, la dosis,
la duracion y la via de administracion. Sin embargo, la interpretacion de estos
efectos debe considerar que sintomas como nauseas, cefalea, cansancio o
molestias abdominales también pueden presentarse durante el embarazo, por lo
gue no siempre es posible atribuirlos exclusivamente al tratamiento. Las revisiones
disponibles no han demostrado de manera consistente un incremento de eventos
adversos graves relacionado con la suplementacién con progesterona, aunque la
calidad y amplitud del reporte de seguridad han sido variables entre los estudios
(Wahabi et al., 2018; Devall et al., 2021; Zhao et al., 2025).

La administracion oral se caracteriza por absorcién gastrointestinal y metabolismo
de primer paso hepatico. En el caso de la progesterona natural micronizada, este
proceso genera metabolitos activos que pueden ejercer efectos sobre el sistema
nervioso central. Por ello, las reacciones adversas mas relacionadas con esta via
incluyen somnolencia, mareo, cefalea y fatiga, ademas de nauseas, vomitos y
molestias o0 colicos abdominales. Estos efectos suelen ser leves, pero pueden
interferir con las actividades cotidianas, disminuir la tolerabilidad y afectar la
adherencia cuando el tratamiento se prolonga. La intensidad puede variar debido a
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diferencias individuales en la absorcibn y el metabolismo hepético. La
didrogesterona posee una estructura y un perfil farmacocinético diferentes, con
mayor biodisponibilidad y concentraciones mas predecibles; ademas, carece de
actividad androgénica relevante, por lo que su tolerabilidad no debe asumirse
idéntica a la de la progesterona oral micronizada (Carp, 2012; Wahabi et al., 2018;
Voon et al., 2022).

La progesterona administrada por via vaginal evita en gran medida el metabolismo
hepatico inicial y produce concentraciones elevadas en el dtero con menor
exposicidn sistémica. En consecuencia, la somnolencia, el mareo y otros efectos
sistétmicos pueden presentarse con menor frecuencia que con algunas
formulaciones orales. Sus principales reacciones adversas son locales e incluyen
irritacion vaginal, aumento del flujo, sensacién de humedad, incomodidad y salida
parcial del medicamento. Estas manifestaciones pueden generar molestias, afectar
la aceptacion del tratamiento y dificultar su cumplimiento. En mujeres con amenaza
de aborto, el sangrado vaginal puede incrementar la incomodidad y favorecer el
arrastre del producto, lo que puede modificar su retencion y absorcién. Por tanto,
aungue la via vaginal ofrece una exposicion uterina directa, su tolerabilidad depende
de las condiciones locales y de las preferencias de la paciente (Carp, 2012; Wahabi
et al., 2018; Voon et al., 2022).

Las complicaciones asociadas con la progesterona deben diferenciarse de las
reacciones adversas leves. Entre los resultados de mayor importancia clinica se
encuentran el aborto, el parto pretérmino, las anomalias congénitas y otros
desenlaces maternos, fetales o neonatales. La evidencia sintetizada en revisiones
sistematicas no ha mostrado diferencias claras y consistentes en parto pretérmino,
anomalias congénitas o0 eventos adversos graves entre las mujeres tratadas con
progesterona y los grupos comparadores. Tampoco se ha establecido que la via
oral o vaginal incremente por si misma el riesgo de complicaciones obstétricas
mayores. No obstante, estos hallazgos requieren cautela porque muchos ensayos
se concentraron en la eficacia y reportaron de manera incompleta los desenlaces

de seguridad. En consecuencia, la seleccion de la via debe individualizarse
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considerando formulacioén, tolerabilidad, presencia de sangrado, antecedentes
obstétricos y preferencias de la mujer, manteniendo vigilancia clinica durante el
tratamiento y seguimiento de posibles sintomas (Wahabi et al., 2018; Devall et al.,
2021; Zhao et al., 2024; Zhao et al., 2025).
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VIl. HIPOTESIS

H1: La administracibn de progesterona por via oral incrementara de forma
significativa la probabilidad de continuacién del embarazo en comparacion con la
progesterona administrada por via vaginal en mujeres con amenaza de aborto del

primer trimestre.

HO: La administracion de progesterona por via oral no incrementara de forma
significativa la probabilidad de continuacién del embarazo en comparacion con la
progesterona administrada por via vaginal en mujeres con amenaza de aborto del

primer trimestre.

27



VIIl. DISENO METODOLOGICO

8.1. Formato de reporte

La presente investigacion se desarroll6 como una revisidn sistematica con
metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados orientada a comparar la eficacia y
seguridad de la progesterona administrada por via oral frente a la progesterona
administrada por via vaginal en mujeres con amenaza de aborto del primer
trimestre. El estudio se estructuré conforme a las directrices establecidas en la
declaracion PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (Page et al.,, 2021), con el propdsito de asegurar claridad,
consistencia metodoldgica y transparencia en la descripcién de cada una de las

etapas del proceso investigativo.

El protocolo fue elaborado antes del inicio formal de la busqueda bibliogréafica y
conteniendo de manera explicita la formulacion de la pregunta de investigacion, la
hipotesis, los criterios de elegibilidad, las fuentes de informacion, las estrategias de
basqueda, el procedimiento de seleccion de estudios, los métodos de extraccion de

datos, la evaluacién del riesgo de sesgo y el plan de sintesis de resultados.

El informe final de esta revisidén sisteméatica presenta de manera estructurada el
proceso de identificacion, cribado, evaluacion a texto completo e inclusién definitiva
de los estudios, mediante un diagrama de flujo conforme a PRISMA. Asimismo, se
describen con detalle las decisiones adoptadas en cada fase, incluyendo los motivos
de exclusion de estudios, garantizando asi la trazabilidad del proceso y la posibilidad

de replicacion por otros investigadores.

La metodologia de esta revisidon sistematica también tuvo como referencia las
recomendaciones del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(Cumpston et al., 2019) en lo relativo a la evaluacion del riesgo de sesgo y la

realizacion del metaanalisis.
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8.2. Criterios de elegibilidad

8.2.1. Criterios de inclusion
Se incluyeron en la revision sisteméatica aquellos estudios que cumplieron con los

siguientes criterios definidos previamente:

o En primer lugar, se consideraron elegibles exclusivamente ensayos clinicos
controlados y aleatorizados que comparasen de forma directa progesterona
administrada por via oral frente a progesterona administrada por via vaginal
en mujeres con diagnoéstico de amenaza de aborto durante el primer trimestre
de gestacion.

o Se incluyeron ensayos con disefio paralelo, independientemente de si
presentan cegamiento simple, doble o son abiertos, siempre que el
procedimiento de asignacion aleatoria esté claramente descrito.

o Se incluyeron estudio en los que la poblacion de interés estuvo conformada
por mujeres embarazadas con diagnoéstico clinico de amenaza de aborto
durante el primer trimestre, definido como la presencia de sangrado vaginal
con o sin dolor abdominal, en el contexto de un embarazo intrauterino viable
confirmado por ultrasonido y con cuello uterino cerrado. No se establecieron
restricciones relacionadas con la edad materna, nUmero de gestaciones
previas, antecedentes de pérdidas gestacionales ni presencia de
comorbilidades, siempre que el estudio especificé que la condicion evaluada
fuese amenaza de aborto.

o La intervencion debid consistir en progesterona administrada por via oral,
incluyendo progesterona micronizada oral o didrogesterona, en cualquier
dosis, frecuencia o duracion de tratamiento. El grupo comparador debio
recibir progesterona administrada por via vaginal, independientemente de la
presentacion farmaceéutica utilizada, siempre que se tratase del mismo
principio activo o de progestagenos con finalidad terapéutica equivalente.

o Se incluyeron estudios en el que el desenlace principal fue la continuaciéon
del embarazo mas alla de las 12 semanas de gestacién. Se consideraron

desenlaces secundarios la continuacion del embarazo mas alla de las 20
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semanas, la tasa de nacido vivo, la ocurrencia de aborto espontdneo
posterior al inicio del tratamiento y la frecuencia de eventos adversos
maternos asociados al medicamento o a la via de administracion.

o No se aplicaron restriccion por idioma ni por pais de realizacion del estudio.

o Se incluyeron estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares
y literatura gris que cumpla criterios metodologicos adecuados y proporcione
informacion suficiente para el analisis comparativo.

o En caso de publicaciones duplicadas derivadas de un mismo ensayo clinico,
se incluyd Unicamente la version mas completa y actualizada con el fin de

evitar duplicacion de datos y sobreestimacion de resultados.

8.2.2. Criterios de exclusién
Se excluyeron estudios observacionales, revisiones sistematicas, metaandlisis,
estudios de casos y controles, estudios transversales, series de casos, reportes de

caso, editoriales, cartas al editor y protocolos de investigacion.

o Asimismo, se excluyeron ensayos clinicos que compararon progesterona
frente a placebo o frente a ausencia de tratamiento o sin comparacion directa
entre la via oral y la via vaginal.

o También seran excluyeron aquellos estudios que no reportaron datos
suficientes para establecer comparacién entre ambas vias de administracién
0 que no presentasen informacién relacionada con los desenlaces definidos
en el protocolo.

o Se excluyeron estudios no publicados en revistas revisadas por pares.
8.3. Fuentes de informacidén y estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica y exhaustiva en las bases de datos
electronicas MEDLINE/PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), SciELO y Google Scholar (Google Académico) . La estrategia de
busqueda combiné términos controlados y palabras clave libres relacionadas con
amenaza de aborto, progesterona, administracion oral, administracion vaginal y

ensayos clinicos aleatorizados.
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Las estrategias de busqueda fueron adaptadas a cada base de datos manteniendo
coherencia conceptual entre los términos utilizados. Se emplearon operadores
booleanos para combinar los conceptos principales, y se aplicaran filtros especificos

para identificar ensayos clinicos cuando la base de datos lo permitia.

La busqueda abarco desde el inicio de indexacion de cada base de datos hasta la
fecha de cierre establecida para el estudio. No se aplico restriccién de idioma. Se
registraron las fechas de ejecucion de cada busqueda y el nimero de resultados
obtenidos en cada fuente.

Adicionalmente, se realiz6 busqueda manual en las listas de referencias de los
estudios incluidos y en revisiones sisteméaticas relacionadas con el tema. También
se revisaron registros de ensayos clinicos cuando fue pertinente, con el fin de
identificar estudios publicados o en curso que pudiesen cumplir los criterios de

elegibilidad.

Todas las busquedas fueron ejecutadas por las autoras del estudio, quienes
documentaran de forma detallada el procedimiento seguido en cada base de datos.
La estrategia de busqueda por cada base y sus resultados correspondientes se
detallan en el anexo 1.

8.4. Proceso de seleccién de estudios

Los registros identificados en las bases de datos fueron exportados al software
EndNote™ 20 para la organizacion de referencias y eliminacion de duplicados.
Posteriormente, dos revisores (las autoras de esta tesis) evaluardn de manera
independiente los titulos y resimenes aplicando los criterios de inclusién y exclusién

previamente definidos.

Los estudios que cumplieron los criterios preliminares fueron evaluados a texto
completo con el fin de confirmar su elegibilidad definitiva. Durante esta fase, se
registraron las razones especificas de exclusion de aquellos estudios que no

cumplieron con los criterios establecidos.

Las discrepancias entre los revisores en cuanto a que estudio seleccionar e incluir

en la revision fueron resueltas mediante discusion y consenso. En caso de
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desacuerdo persistente, se consulté a un tercer evaluador que actué como arbitro
(el tutor de esta tesis). Solo hubo un estudio en el que se necesito un tercer evaluado
(el tutor de la tesis). El proceso completo de seleccion fue documentado mediante
un diagrama de flujo conforme a PRISMA 2020 (ver figura 1) y el listado de los
estudios finalmente incluidos despues de realizado el proceso de seleccién se

detallan en el anexo 2.
8.5. Extracciéon de datos

Para la presente revision sistematica se elabor6 una matriz estructurada de
extraccion de datos diseflada especificamente para responder a la pregunta de
investigacion planteada, centrada en la comparacion entre progesterona
administrada por via oral y progesterona administrada por via vaginal en mujeres
con amenaza de aborto del primer trimestre. La construccion inicial de la matriz se
realizé considerando las variables metodoldgicas, clinicas y estadisticas relevantes

para la sintesis cuantitativa posterior.

Antes de su aplicacion definitiva, la matriz fue sometida a una prueba piloto
utilizando un grupo preliminar de estudios (tres estudios) que cumplieron con los
criterios de inclusién. Esta fase piloto permitié evaluar la claridad de las categorias
definidas, la consistencia en la interpretacion de las variables y la viabilidad de
recopilar la informacién necesaria para el metaandlisis. Durante esta etapa se
realizaron los ajustes en la estructura del instrumento, particularmente en la
definicién operativa de los desenlaces y en la estandarizacion de las medidas de

efecto.

Una vez finalizada y validada la matriz, la extraccion de datos, a partir solo de los
estudios seleccionados, fue realizada por un primer revisor (la primera autora de la
tesis), quien registré de manera sistematica la informacion correspondiente a cada
estudio incluido. Posteriormente, un segundo revisor (la segunda autora de la tesis)
verifico de forma independiente los datos extraidos, evaluando la precision,
congruencia y completitud de la informacion registrada. Las discrepancias
identificadas entre ambos revisores fueron resueltas mediante discusién vy

consenso. En caso de desacuerdo persistente, se consulté a un tercer evaluador
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que actué como arbitro metodoldgico. En dos estudios se consulto con un tercer
evaluador, llegandose luego a un consenso entre los dos primeros revisores 0

autoras de la tesis y el tercer evaluador, el tutor de la tesis.

Los datos extraidos de cada estudio incluyeron informacion bibliografica basica,
tales como autor o autores, afio de publicacidon y pais de realizacidon. Se registraron
ademas las caracteristicas metodologicas del ensayo, incluyendo disefio especifico,
tipo de aleatorizacion, método de ocultamiento de la asignacion, presencia o

ausencia de cegamiento y duracion del seguimiento.

En relacion con la poblacion estudiada, se recopilaron datos sobre tamafio de
muestra total y por grupo, edad materna promedio o mediana, rango de edad
cuando estuvo disponible, antecedentes obstétricos relevantes, criterios
diagnésticos utilizados para definir amenaza de aborto y momento gestacional al
inicio del tratamiento. También se registraron criterios de inclusién y exclusion

especificos de cada ensayo.

Respecto a la intervencion, se documentaron el tipo de progesterona utilizada por
via oral (por ejemplo, progesterona micronizada o didrogesterona), dosis
administrada, frecuencia, duracién del tratamiento y momento de inicio. En el grupo
comparador se registraron la formulacion de progesterona vaginal utilizada, dosis,
frecuencia y duracion del tratamiento. Cuando existieron diferencias relevantes en
esquemas terapéuticos entre estudios, estas fueron consignadas para su

consideracion en el andlisis.

En cuanto a los desenlaces, se recopil6 el nimero de eventos observados en cada
grupo para el desenlace principal de continuacién del embarazo mas alla de las 12
semanas, asi como para los desenlaces secundarios definidos en el protocolo,
incluyendo continuacion mas alla de las 20 semanas, tasa de nacido vivo, aborto
espontaneo posterior al inicio del tratamiento y eventos adversos maternos. Se
registraron las definiciones especificas empleadas por cada estudio para estos
desenlaces, con el fin de identificar posibles variaciones conceptuales. De forma
adicional se registraron las reacciones adversas y complicaciones reportadas en los

estudios.
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Se extrajeron las medidas de efecto reportadas por los estudios, tales como riesgos
relativos, razones de momios u otras estimaciones, junto con sus respectivos
intervalos de confianza al 95 % y valores de significancia estadistica. En los casos
en que las medidas de efecto no fueron reportadas directamente, pero se disponia
de datos crudos suficientes, se procedi6 a calcular las estimaciones

correspondientes a partir del nUmero de eventos y del tamafio de muestra en cada

grupo.

Los datos recopilados fueron organizados en tablas descriptivas que resumieron las
caracteristicas metodolégicas y clinicas de los estudios incluidos. Estas tablas
constituyeron la base para la sintesis narrativa inicial y facilitaron la identificacion de
similitudes y diferencias entre los ensayos. Asimismo, estas tablas sirvieron como
insumo para determinar la viabilidad de realizar metaandlisis y para interpretar

adecuadamente la magnitud y direccion de los efectos observados.
8.6. Evaluacién del riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos incluidos se realizo
utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2) (Sterne et al., 2019),
disefiada especificamente para estudios aleatorizados. Esta herramienta permitio
analizar de manera estructurada los posibles sesgos que pudieron afectar la validez
interna de los ensayos y, en consecuencia, la confiabilidad de los resultados

integrados en la revision.

La evaluacion se llevd a cabo considerando los dominios establecidos por RoB 2,
gue incluyen el proceso de generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento de
la asignacion, las desviaciones de la intervencion asignada, la presencia de datos
incompletos de desenlaces, la medicion de los resultados y la seleccion de los
resultados reportados. Para cada dominio se analizé la informacién proporcionada
en el estudio, asi como la coherencia entre el disefio descrito y los resultados

presentados.

Cada ensayo clinico fue evaluado de manera independiente por dos revisores

capacitados en la aplicacion de la herramienta RoB 2 (las autoras de la tesis). Las
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autoras de esta tesis se capacitaron en el uso de la herramienta mediante el curso
en linea disponible gratuitamente en el sitio web de la Biblioteca Cochrane. Se
registraron la valoracién correspondiente a cada dominio como “bajo riesgo de
sesgo”’, “algunas preocupaciones” o “alto riesgo de sesgo”, de acuerdo con los
criterios establecidos por la herramienta. Las discrepancias entre revisores fueron
resueltas mediante discusion y consenso. En caso de desacuerdo persistente, se
consulté a un tercer evaluador para emitir un juicio definitivo. En dos casos se
necesito al tercer evaluador (el tutor de la tesis), llegandose posteriormente a un
consenso entre las revisoras (autoras de la tesis) y el tercer evaluador (tutor de la

tesis).

Ademas del andlisis por dominios individuales, se emitié un juicio global de riesgo
de sesgo para cada estudio, considerando la interaccion entre los distintos dominios
evaluados. Este juicio global permitié clasificar cada ensayo como de bajo riesgo,

con algunas preocupaciones o de alto riesgo de sesgo.

Los resultados de la evaluacién del riesgo de sesgo fueron organizados en tablas
resumen y graficos que facilitaron su visualizacidbn comparativa. Esta informacién
fue considerada en la interpretacion de los resultados del metaanalisis,
particularmente en la valoracion de la consistencia de los hallazgos y en la
realizacion de analisis de sensibilidad cuando sea pertinente. Asimismo, la calidad
metodoldgica global de la evidencia fue considerada al momento de discutir los
resultados. Los detalles del analisis se presentan en la seccion de resultados y los
datos extraidos para el analisis del riesgo de sesgo se detallan en anexos en la tabla
suplementaria S1.

8.7. Métodos de sintesis

En una primera etapa, la informacion extraida de los ensayos clinicos incluidos fue
sintetizada de forma narrativa y organizada en tablas descriptivas, en las cuales se
detallaran las caracteristicas metodolégicas de cada estudio, las particularidades de
la poblacion incluida, los esquemas terapéuticos utilizados y los principales
desenlaces reportados. Esta sintesis inicial permitié describir con claridad las

similitudes y diferencias entre los ensayos en relacion con el disefio, el tamafio
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muestral, los criterios diagnésticos de amenaza de aborto, el tipo y dosis de
progesterona administrada por via oral y vaginal, asi como la duracién del
tratamiento y el periodo de seguimiento. Estas tablas descriptivas se muestran en

la seccién de resultados.

La sintesis narrativa también permitio identificar posibles variaciones en la definicion
de los desenlaces, especialmente en lo referente a la continuacién del embarazo
mas alld de determinadas semanas de gestacién y a la definicién de nacido vivo.
Estas diferencias conceptuales fueron descritas de manera explicita, ya que podrian
influir en la comparabilidad de los resultados y en la interpretaciéon del efecto

combinado.

Posteriormente, se procedid a realizar una sintesis cuantitativa mediante
metaanalisis cuando se dispuso de al menos dos ensayos clinicos con desenlaces
comparables y medidas de efecto susceptibles de ser combinadas. Se dio prioridad
a los desenlaces dicotémicos, particularmente la continuacion del embarazo mas
alla de las 12 semanas de gestacion y la tasa de nacido vivo. Para cada desenlace,
se combinaron las estimaciones de efecto reportadas por los estudios, tales como
riesgos relativos (RR) u otras medidas equivalentes, junto con sus respectivos
intervalos de confianza al 95 %.

En los casos en que los estudios no reportaron directamente medidas de efecto,
pero proporcionaron datos crudos suficientes tales como numero de eventos y
tamafo de muestra por grupo, se calcularon las estimaciones correspondientes a
partir de dicha informacién. Se procuro utilizar medidas homogéneas entre estudios;
y cuando esto no fue posible, se realizaron transformaciones estadisticas
apropiadas para permitir la comparacion. Estas transformaciones incluyeron el
calculo del riesgo relativo y su intervalo de confianza a partir de los eventos y totales,
seguido de la conversion del RR a su logaritmo natural [In(RR)]. Esta escala centrd
el efecto nulo en cero, facilitd la ponderacion y combinacion de los estudios y
permitié construir el grafico de bosque. Para evaluar el sesgo de publicacion, se
calcularon el error estandar del In(RR), la precision (1/EE) y el efecto estandarizado
[In(RR)/EE], utilizados en el grafico de embudo y las pruebas de Egger y Begg.
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Los metaanalisis se llevaron a cabo utilizando un modelo de efectos aleatorios,
considerando la heterogeneidad clinica esperada entre los ensayos, especialmente
en relacion con diferencias en las dosis de progesterona, duracion del tratamiento y
caracteristicas de la poblacion incluida. La heterogeneidad estadistica fue evaluada
mediante el estadistico 12y la prueba Q de Cochran, considerandose indicativa de
heterogeneidad relevante un valor de 12 igual o superior al 50 % o un valor de p
menor de 0,05 en la prueba Q. Los resultados combinados son presentados
mediante diagramas de bosque (Forest plots), los cuales muestran las estimaciones
individuales de cada estudio y el efecto global agrupado. Cuando la informacién lo
permitié, se realizaron analisis por subgrupos segun el tipo especifico de
progestageno utilizado por via oral, con el fin de explorar si existen diferencias en la

magnitud del efecto segun la formulacion empleada.

Para la realizacion del metanalisis y sus graficos correspondientes se uso el

programa MedCalc version 23.6.1 (https://www.medcalc.org/en/). Los resultados y

gréaficos producto de la sintesis cuantitativa (metanalisis) se muestran en la seccion

correspondiente de resultados.
8.8. Evaluacién del sesgo de publicacion

El sesgo de publicacion fue evaluado cuando el nimero de estudios incluidos en el
metaanalisis lo permitié. Para ello, se realiz6 una inspeccién visual del gréfico de
embudo, en el cual se representaron las estimaciones de efecto de cada estudio en
funcién de su precision. La presencia de asimetria marcada en el grafico sugirio la

existencia de sesgo de publicacién.

De manera complementaria, se aplico la prueba de regresién de Egger cuando se
dispuso de datos suficientes para su calculo. Un valor de p menor de 0,05 en esta
prueba fue considerado indicativo de posible asimetria estadisticamente
significativa. Los resultados del analisis del sesgo de publicacién se presentan en la
seccion de resultado. Los parametros utilizados y las formulas empleadas para el
calculo de las pruebas estadisticas utilizadas para el andlisis del sesgo de

publicacién se detallan en las tablas suplementarias S2 y S3.
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IX. RESULTADOS

9.1. Resultados del objetivo 1. Caracteristicas generales, clinicas y
metodoldgicas de los ensayos clinicos

El proceso de identificacion, cribado, revision y selecciéon de los estudios se
presenta en la Figura 1. Mediante la busqueda en bases de datos se identificaron
199 reqistros, procedentes de PubMed (n = 51), Biblioteca Cochrane (n = 25),
Google Scholar (n = 120) y SciELO (n = 3). Tras la eliminacién de 66 registros
duplicados, se cribaron 133 registros, de los cuales 95 fueron excluidos por no
cumplir con los criterios iniciales de seleccion. Posteriormente, se buscaron para
recuperacion 38 informes potencialmente elegibles. De estos, dos no pudieron
recuperarse debido a que las revistas donde se encontraban publicados ya no
estaban activas, por lo que 36 informes fueron revisados a texto completo. Durante
la evaluacion de elegibilidad se excluyeron 30 informes: 21 por no responder a la
pregunta de investigacion, cinco porgue no incluian comparacion con progesterona
administrada por via vaginal y cuatro porque el desenlace evaluado no correspondia

a la continuacion del embarazo. (figura 1).

Ademas, mediante la revision de referencias bibliograficas de revisiones previas se
identificaron 11 registros. Luego del cribado, ocho fueron excluidos por falta de
pertinencia y tres fueron revisados a texto completo; sin embargo, ninguno cumplié
con los criterios de elegibilidad para su inclusion. Finalmente, se incluyeron seis
estudios en la revisibn sistematica. De estos, cinco aportaron datos para el

metaanalisis.

La procedencia geogréfica de los estudios incluidos se presenta en la Figura 2. Los
seis estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad fueron realizados en tres
paises asiaticos. Pakistan concentrd la mayor cantidad de investigaciones, con tres
estudios (50,0 %): Akbar et al. (2017), Khan et al. (2020) y Parveen et al. (2021).
India aport6 dos estudios (33,3 %), correspondientes a Kale et al. (2021) y Agarwal
et al. (2024), mientras que Iran contribuyd con un estudio (16,7 %), realizado por
Pakniat et al. (2021) (figura 2).
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La evidencia incluida en esta revision estuvo geograficamente concentrada en Asia

meridional y occidental, sin estudios procedentes de América Latina, Europa, Africa,

Norteamérica u otras regiones.

[ Identificacion de estudios por medio de bases de datos ] [ Identificacion de estudios por otros métodos ]

()
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* Los motivos de exclusion corresponden a los informes revisados a texto completo procedentes de bases de datos.

Figura 1. Diagrama Prisma del proceso de identificacién, cribado, revision y
seleccion de estudios a ser incluidos en la revision sistematica.

Nota:

Diagrama

elaborado

con

la

herramienta

en

https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/ (Haddaway et al., 2022)

linea
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Mapa de procedencia de los estudios incluidos

Progesterona oral versus vaginal en amenaza de aborto

India (2)

o Agarwal et al., 2024

» Kale et al., 2021
‘ Jl Pakistan (3)

o Akbar et al., 2017
¢ Khan et al., 2020
* Parveen et al., 2021

Pakistan (3)

o Pakniat et al., 2021

Total de estudios incluidos: 6

Figura 2. Procedencia geografica (pais de los estudios que cumplieron los criterios
de elegibilidad y fueron incluidos en la revision sistematica.
Fuente: Elaboracién propia

Las caracteristicas generales, metodoldgicas y clinicas de los seis ensayos clinicos
incluidos se presentan en la Tabla 1. Todos correspondieron a ensayos clinicos
aleatorizados de grupos paralelos. Pakniat et al. utilizaron un disefio simple ciego y
Agarwal et al. lo describieron como un ensayo clinico aleatorizado prospectivo. Los
estudios incluyeron inicialmente entre 98 y 200 mujeres, para un total de 870
participantes asignadas a los grupos de progesterona oral o progesterona vaginal.

La poblacion estudiada estuvo constituida principalmente por mujeres con amenaza
de aborto durante el primer trimestre del embarazo, con sangrado vaginal y
gestaciones de hasta 12 semanas. Akbar et al., Khan et al., Pakniat et al. y Parveen
et al. incluyeron especificamente mujeres con amenaza de aborto. Kale et al.

incluyeron mujeres con sangrado vaginal durante el primer trimestre y antecedente
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de mas de dos pérdidas tempranas del embarazo. Agarwal et al. incluyeron mujeres
con amenaza de aborto o aborto recurrente y ampliaron el limite de edad gestacional

hasta las 24 semanas.

En todos los ensayos se compar6 progesterona administrada por via oral frente a
progesterona vaginal. Las intervenciones orales incluyeron progesterona oral,
progesterona micronizada oral y didrogesterona. Las dosis orales fueron de 10 mg
dos veces al dia en tres estudios, 30 mg/dia en Kale et al. y un esquema de
didrogesterona con dosis inicial de 40 mg, seguida de 20 mg/dia, en Agarwal et al.
Los grupos de comparacion recibieron progesterona vaginal en dosis de 400 mg/dia

en la mayoria de los estudios y de 600 mg/dia en el estudio de Kale et al.

La duraciéon del tratamiento fue variable. Akbar et al. y Khan et al. administraron
ambos tratamientos durante una semana. En Kale et al. no se especifico en la tabla
una duracion fija, mientras que Agarwal et al. mantuvieron el tratamiento hasta siete
dias después del cese del sangrado en las mujeres con amenaza de aborto y hasta
las 20 semanas en aquellas con aborto recurrente. En los demas estudios, la
continuidad del tratamiento se definié segun el esquema clinico establecido por

cada protocolo.

El seguimiento de la evolucion del embarazo también presento diferencias entre los
ensayos. Akbar et al.,, Khan et al. y Parveen et al. evaluaron la continuacién del
embarazo més alla de las 20 semanas. Kale et al. evaluaron la continuacion del
embarazo hasta las 24 semanas y hasta el término de la gestacion. Agarwal et al.
realizaron seguimiento hasta las 28 semanas. Pakniat et al. evaluaron los resultados
finales del embarazo, asi como las complicaciones maternas y neonatales, sin que
en la informacion disponible se precisara una semana Unica de corte para el

seguimiento.

Los desenlaces clinicos evaluados incluyeron principalmente la ausencia o el cese
del sangrado vaginal y la continuacion del embarazo. Akbar et al., Khan et al. y
Parveen et al. definieron la eficacia del tratamiento como ausencia de sangrado
vaginal y continuacién del embarazo mas alla de las 20 semanas. Kale et al.

evaluaron, ademas, el tiempo hasta el cese completo del sangrado. Pakniat et al.
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analizaron resultados obstétricos finales y complicaciones maternas y neonatales.
Agarwal et al. evaluaron episodios de spotting o sangrado, aborto espontaneo o

diferido, niveles de progesterona y efectos adversos.

En cinco estudios no se reportaron pérdidas durante el seguimiento que modificaran
el nUmero de participantes analizadas. La excepcion fue Parveen et al., quienes
asignaron inicialmente 136 mujeres, con 68 participantes por grupo; sin embargo, el
andlisis final incluyd 98 mujeres, distribuidas en 49 participantes en el grupo de
progesterona oral y 49 en el grupo de progesterona vaginal.

Respecto a los resultados principales, Akbar et al., Khan et al. y Parveen et al.
reportaron una mayor proporcion de continuacion del embarazo en los grupos
tratados con progesterona oral. En los estudios de Khan et al. y Parveen et al., las
diferencias entre grupos fueron estadisticamente significativas. Kale et al.
observaron un tiempo significativamente menor hasta el cese completo del
sangrado con didrogesterona oral que con progesterona vaginal. Agarwal et al.
encontraron concentraciones de progesterona mas altas en el grupo vaginal; sin
embargo, este grupo presentd mas episodios de sangrado y una mayor frecuencia
de aborto, mientras que los efectos adversos fueron comparables entre ambas
intervenciones. Por su parte, Pakniat et al. no identificaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en los desenlaces obstétricos,

maternos y neonatales evaluados.

De forma general se puede afirmar que, los seis ensayos compararon de forma
directa progesterona administrada por via oral frente a progesterona vaginal en
mujeres con amenaza de aborto durante el primer trimestre o con condiciones
clinicas relacionadas. Aunque existieron diferencias en la formulacion utilizada, las
dosis, la duracion del tratamiento y los momentos de seguimiento, los estudios
evaluaron una misma comparacion terapéutica y aportaron resultados sobre la
continuidad del embarazo. Por tanto, la evidencia disponible permitié incluirlos en la
revision sistematica y analizar la eficacia comparativa de la progesterona oral frente
a la progesterona vaginal para favorecer la continuacion del embarazo en mujeres

con amenaza de aborto durante el primer trimestre.
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Tabla 1.

Caracteristicas de los estudios incluidos (seis ensayos clinicos) en la revision sistematica sobre progesterona
oral frente a progesterona vaginal en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre.

Autor, Disefio de Poblacion de Grupo de Grupo de Desenlace evaluado Resultados principales
afioy estudio estudio intervencion comparacion
pais oral vaginal
Akbar et | Ensayo clinico | 98 mujeres con | Progesterona Progesterona Eficacia del | La progesterona oral fue
al., 2017 | aleatorizado amenaza de aborto | oral, 10 mg dos | vaginal, 400 mg | tratamiento, definida | efectiva en 90% de las
— de grupos | en el primer | veces al dia. por via vaginal | como ausencia de | pacientes, mientras que la
Pakistan | paralelos trimestre, edad 15- durante una | sangrado vaginal vy | progesterona vaginal fue
45 afios. Grupo oral: semana. continuacion del | efectiva en 71%. Los autores
n=49; grupo vaginal: embarazo mas alld de | concluyeron que la via oral fue
n=49. las 20 semanas. mas efectiva.
Khan et | Ensayo clinico | 126 mujeres de 18— | Progesterona Progesterona Eficacia del | La eficacia fue mayor con
al., 2020 | aleatorizado 45 afos con | oral, 10 mg dos | vaginal, 400 mg | tratamiento, evaluada | progesterona oral: 57/63
— de grupos | amenaza de aborto | veces al dia | durante una | por ausencia de | mujeres, 90.48%, frente a
Pakistan | paralelos del primer trimestre. | durante una | semana. sangrado vaginal vy | 46/63, 73.02%, con
Grupo oral: n=63; | semana. continuacion del | progesterona vaginal. La
grupo vaginal: n=63. embarazo mas alla de | diferencia fue significativa,
las 20 semanas. p=0.011.
Pakniat Ensayo clinico | 160 mujeres | Didrogesterona | Progesterona Resultados finales del | No se encontraron diferencias
et al., | aleatorizado embarazadas con | oral, 10 mg dos | vaginal, 400 mg | embarazo y | estadisticamente
2021 — | simple ciego | amenaza de aborto. | veces al dia. al dia. complicaciones significativas entre los grupos
Iran de grupos | Grupo maternas y | en cesarea, parto pretérmino,
paralelos didrogesterona: neonatales. preeclampsia, diabetes
n=80; grupo gestacional, placenta previa,
progesterona muerte fetal intrauterina, peso
vaginal: n=80. neonatal ni complicaciones
maternas o neonatales. Los
autores  concluyeron que
ambos tratamientos tuvieron
resultados comparables.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (seis ensayos clinicos) en la revision sistematica sobre progesterona
oral frente a progesterona vaginal en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre (continuacién)

Autor, Disefio de Poblacion de Grupo de Grupo de Desenlace evaluado Resultados principales
afioy estudio estudio intervencion comparacion
pais oral vaginal
Kale et | Ensayo clinico | 200 mujeres | Didrogesterona | Progesterona Tiempo hasta el cese | EI cese completo del
al., 2021 | aleatorizado embarazadas hasta | oral, 30 mg/dia. | vaginal, 600 | del sangrado vaginal, | sangrado fue mas rapido con
— India | de grupos | 12 semanas de mg/dia. continuacion del | didrogesterona oral que con
paralelos gestacion, con embarazo hasta 24 | progesterona vaginal: 53.90 £
sangrado vaginal y semanas y | 9.09 horas frente a 94.60 %
antecedente de mas continuacion hasta | 7.29 horas, p<0.0001. Hubo
de dos pérdidas término. un numero ligeramente mayor
tempranas del de embarazos continuados en
embarazo. Grupo el grupo oral.
oral: n=100; grupo
vaginal: n=100.
Parveen | Ensayo clinico | 136 mujeres | Progesterona Progesterona Prevencion del aborto, | En el andlisis final, la
et al., | aleatorizado embarazadas de | micronizada vaginal en | definida como | prevencion del aborto fue
2021 — | de grupos | 18-45 afios con | oral, 200 mg | supositorio, 400 | ausencia de sangrado | mayor en el grupo oral: 45/49,
Pakistan | paralelos sangrado vaginal y | dos veces al | mg una vez al | vaginal y continuacion | 91.8%, frente a 36/49, 73.5%,

gestacion menor de

12 semanas.
Asignacién inicial:
grupo oral n=68;
grupo vaginal n=68.
Analisis final: 98
mujeres, 49 por
grupo.

dia.

dia.

del embarazo mas alla
de las 20 semanas.

en el grupo vaginal. La
diferencia fue significativa,
p=0.0164.

Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos (seis ensayos clinicos) en la revision sistematica sobre progesterona
oral frente a progesterona vaginal en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre (continuacién)

Autor, Disefio de Poblacion de Grupo de Grupo de Desenlace evaluado Resultados principales
afioy estudio estudio intervencion comparacion
pais oral vaginal
Agarwal | Ensayo clinico | 150 mujeres | En  amenaza | Progesterona Continuacion del | Los niveles de progesterona
et al., | aleatorizado embarazadas con | de aborto: | micronizada embarazo, episodios | fueron mayores en el grupo
2024 — | prospectivo de | diagnéstico clinico y | didrogesterona | vaginal, 400 | de spotting/sangrado, | vaginal, p=0.001. El grupo
India grupos ecografico de | oral con dosis | mg/dia hasta el | aborto espontaneo o | vaginal presenté mas
paralelos amenaza de aborto | de carga de 40 | cese del | diferido, niveles de | episodios de  sangrado,

0 aborto recurrente,

edad gestacional
<24 semanas.
Grupo oral: n=75;

grupo vaginal: n=75.

mg, seguida de
20 mg/dia
hasta siete
dias después
del cese del
sangrado. En
aborto
recurrente:
didrogesterona
oral 10 mg dos

veces al dia
hasta las 20
semanas.

sangrado en
amenaza de
aborto, o hasta
las 20 semanas
en aborto
recurrente.

progesterona y efectos
adversos. Seguimiento
hasta 28 semanas.

p<0.001, y mayor tasa de
aborto, p<0.05. Los efectos
adversos fueron comparables
entre grupos.

Fuente: Elaboracion propia

45



9.2. Resultados del objetivo 2. Riesgo de sesgo de los estudios

La evaluacién de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo de los seis ensayos
clinicos incluidos se presenta en la Figura 3 y en la Tabla suplementaria S3. El
analisis se realiz6 mediante los dominios de la herramienta RoB 2 de la Biblioteca

Cochrane.

En relacion con la generacion de la secuencia aleatoria, tres estudios fueron
clasificados con bajo riesgo de sesgo: Akbar et al., Khan et al. y Pakniat et al. En
los dos primeros, la asignacion mediante método de loteria fue considerada
compatible con una generacién aleatoria simple, mientras que Pakniat et al. se
describieron como un ensayo clinico aleatorizado simple ciego. Los estudios de Kale
et al., Parveen et al. y Agarwal et al. fueron clasificados con riesgo incierto, debido
a que, aunque se identificaron como aleatorizados, no describieron con suficiente

detalle el método empleado para generar la secuencia de asignacion.

El ocultamiento de la asignacion fue clasificado como riesgo incierto en los seis
estudios. En ninguno se describié el mecanismo utilizado para asegurar que la
secuencia de asignaciébn permaneciera oculta antes de la inclusion de las
participantes. Por tanto, no fue posible determinar con precision si la asignacion

estuvo protegida frente a una posible prediccion o manipulacion.

El cegamiento de participantes y personal representé el dominio con mayor
proporcion de alto riesgo de sesgo. Cinco estudios, correspondientes a Akbar et al.,
Khan et al., Kale et al., Parveen et al. y Agarwal et al., fueron clasificados con alto
riesgo, ya que no reportaron procedimientos de cegamiento y las vias oral y vaginal
son facilmente distinguibles. Pakniat et al. fueron clasificados con riesgo incierto en
este dominio, debido a que el estudio se describi6 como simple ciego, pero no

especificd claramente quiénes permanecieron cegados durante la intervencion.

Respecto al cegamiento de la evaluacion de los desenlaces, Pakniat et al.
presentaron bajo riesgo de sesgo, dado que el disefio simple ciego y la evaluacion
de desenlaces obstétricos finales redujeron la posibilidad de sesgo por medicion.

Los demas estudios fueron clasificados con riesgo incierto, debido a que no
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informaron si las personas encargadas de evaluar la ausencia de sangrado, la
continuacion del embarazo u otros desenlaces clinicos conocian el tratamiento

recibido por las participantes.

En el dominio de datos incompletos del desenlace, cinco estudios presentaron bajo
riesgo de sesgo. Akbar et al., Khan et al., Pakniat et al., Kale et al. y Agarwal et al.
reportaron los resultados de los grupos asignados, sin pérdidas de seguimiento
relevantes descritas para el andlisis principal. Parveen et al. presentaron alto riesgo
de sesgo en este dominio, ya que incluyeron inicialmente 136 mujeres, pero el
analisis final se realiz6 con 98 participantes, lo que representdé una pérdida
importante durante el seguimiento. La notificacion selectiva fue clasificada como
riesgo incierto en los seis estudios. No se identificaron protocolos previos o registros
de ensayos clinicos que permitieran verificar si todos los desenlaces originalmente

planificados fueron reportados en las publicaciones finales.

En el dominio de otros sesgos, cinco estudios fueron clasificados con bajo riesgo.
En Agarwal et al., el riesgo fue considerado incierto, debido a que incluyeron
mujeres con amenaza de aborto y aborto recurrente, con edades gestacionales de
hasta 24 semanas. Esta amplitud de criterios introdujo diferencias clinicas respecto
a la poblacion principal de la revision, centrada en mujeres con amenaza de aborto

durante el primer trimestre.

De forma general, la evaluacibn mostré que los estudios aportaron evidencia
comparativa directa entre progesterona oral y progesterona vaginal; sin embargo, la
ausencia de informacién detallada sobre el ocultamiento de la asignacién, el
cegamiento de participantes y personal, el cegamiento de la evaluacién de
desenlaces y la notificacion de los resultados generd preocupaciones
metodoldgicas en varios dominios. La principal limitacion identificada fue el alto
riesgo de sesgo de desempefio en cinco de los seis ensayos, asi como el alto riesgo

de sesgo por datos incompletos en el estudio de Parveen et al.

47



= | Akbar 2017

=) | Kale 2021

1. Generacion de secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)

=) |= | Khan 2020
=) [£ 2 Pakniat 2021

-

H

B 1. Generacion de secuencia aleatoria
(sesgo de seleccion)

2. Ocultamiento de la asignacion

(sesgo de seleccion)

3. Cegamiento de participantes y personal
(sesgo de desemperio)

4. Cegamiento de la evaluacion del desenlace
(sesgo de deteccion)

5. Datos incompletos del desenlace
(sesgo de desgaste)

6. Notificacion selectiva
(sesgo de reporte)

7. Otros sesgos

=) | =N | Parveen 2021
=) | =~ | Agarwal 2024

=)

2. Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion)

3. Cegamiento de participantes y personal (sesgo de desempefio)
4. Cegamiento de la evaluacion del desenlace (sesgo de deteccion)
5. Datos incompletos del desenlace (sesgo de desgaste)

6. Notificacion selectiva (sesgo de reporte)

7. Oftros sesgos

- Bajo riesgo de sesgo D Riesgo incierto / algunas preocupaciones . Alto riesgo de sesgo

Figura 3. Evaluacion de la calidad de los estudios y presencia de sesgo de acuerdo a la herramienta RoB 2 de la

Biblioteca Cochrane
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9.3. Resultados del objetivo 3. Evaluacién de la eficacia de la

progesterona oral versus vaginal

Los estudios incluidos para el metaanalisis y sus principales caracteristicas se
presentan en la Tabla 2. De los seis ensayos clinicos incluidos en la revision
sistematica, cinco aportaron datos dicotbmicos comparables para estimar el efecto
de la progesterona oral frente a la progesterona vaginal sobre la continuacién del
embarazo. Estos estudios incluyeron a 672 mujeres, con 336 asignadas a

progesterona oral y 336 a progesterona vaginal.

Los ensayos de Akbar et al., Khan et al. y Parveen et al. evaluaron la eficacia del
tratamiento mediante la ausencia de sangrado vaginal y la continuacion del
embarazo mas alla de las 20 semanas. Kale et al. reportaron la continuacion del
embarazo hasta las 24 semanas, mientras que Agarwal et al. informaron la
continuacion del embarazo durante el periodo de seguimiento establecido en su
protocolo. En todos los estudios, los resultados permitieron calcular la proporcion
de embarazos que continuaron en cada grupo de tratamiento y estimar el riesgo
relativo de continuacién del embarazo con progesterona oral frente a progesterona

vaginal.

El estudio de Pakniat et al. no fue incluido en el metaandlisis, debido a que los
resultados disponibles no permitieron extraer datos dicotomicos comparables por
grupo de intervencién para el desenlace de continuacion del embarazo o aborto. No
obstante, se mantuvo en la revision sistematica y fue considerado en la sintesis
narrativa, dado que comparé directamente didrogesterona oral frente a

progesterona vaginal en mujeres con amenaza de aborto.

Los resultados del metaandlisis se presentan en la Tabla 3 y en la Figura 4. La
proporcion de continuacion del embarazo fue de 86,3% en el grupo tratado con
progesterona oral, correspondiente a 290 embarazos continuados de 336 mujeres,
y de 73,5% en el grupo tratado con progesterona vaginal, correspondiente a 247

embarazos continuados de 336 mujeres.
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En cuatro de los cinco estudios, la estimacion puntual favorecio la progesterona oral
y los intervalos de confianza no incluyeron el valor nulo. Akbar et al. reportaron un
RR de 1,26 (IC 95%: 1,03-1,54); Khan et al.,, RR de 1,24 (IC 95%: 1,05-1,47);
Parveen et al., RR de 1,25 (IC 95%: 1,04-1,51); y Agarwal et al.,, RR de 1,15 (IC
95%: 1,01-1,31). El estudio de Kale et al. también mostré una estimacién favorable
a la progesterona oral, aunque sin diferencia estadisticamente significativa entre las
vias de administracion, RR de 1,07 (IC 95%: 0,90-1,27).

Mediante un modelo de efectos aleatorios, la estimacion combinada mostré una
mayor probabilidad de continuacion del embarazo con progesterona oral, en
comparacién con progesterona vaginal, RR = 1,18 (IC 95%: 1,10-1,27; p < 0,001).
Este resultado indica que, en los estudios incluidos, la progesterona oral se asocio
con una probabilidad relativa 18% mayor de continuacion del embarazo que la

progesterona vaginal.

La heterogeneidad estadistica fue nula, con x? = 2,43, cuatro grados de libertad y p
= 0,657. El valor de I? fue de 0% y la varianza entre estudios fue 1?2 = 0,000, lo que
indic6 consistencia entre las estimaciones de los ensayos incluidos. Por tanto, pese
a las diferencias en el tipo de progesterona oral, las dosis administradas y los
tiempos especificos de seguimiento, los resultados individuales mostraron una
direccién de efecto similar y permitieron obtener una estimacién combinada del

efecto comparativo de ambas vias de administracion.
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Tabla 2. Caracteristicas clave y resultados de los ensayos clinicos seleccionados para el metaanalisis del efecto de la
progesterona oral frente a la progesterona vaginal sobre la continuacién del embarazo mas alla de las 20 semanas en
mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre

Estudio | Progesterona oral: farmaco, Progesterona Desenlace usado para el | Progesterona | Progesterona
dosis y esquema vaginal: farmaco, metaanalisis oral: evento / vaginal:
dosis y esquema total | evento / total
Akbar et | Progesterona oral 10 mg dos | Progesterona vaginal | Eficacia:  ausencia de 44149 35/49
al., 2017 | veces al dia 400 mg por via vaginal | sangrado vaginal y
durante una semana embarazo mas alla de 20
semanas
Khan et | Progesterona oral 10 mg dos | Progesterona vaginal | Eficacia:  ausencia de 57/63 46/63
al., 2020 | veces al dia durante una | 400 mg durante una | sangrado vaginal y
semana semana embarazo mas alla de 20
semanas
Kale et | Didrogesterona oral 30 mg/dia | Progesterona vaginal | Continuacion del embarazo 75/100 70/100
al., 2021 600 mg/dia hasta 24 semanas
Parveen | Progesterona micronizada oral | Progesterona vaginal | Prevencion del aborto: 45/49 36/49
et al., | 200 mg dos veces al dia en supositorio 400 mg | ausencia de sangrado
2021 una vez al dia vaginal y embarazo mas
alla de 20 semanas
Agarwal | Didrogesterona oral: dosis de | Progesterona Continuacion del embarazo 69/75 60/75
et al., | carga de 40 mg, seguida de 20 | micronizada  vaginal | durante el seguimiento
2024 mg/dia hasta 7 dias después | 400 mg/dia hasta el | reportado
del cese del sangrado; en | cese del sangrado; en
aborto recurrente, 10 mg dos | aborto recurrente, 400
veces al dia hasta las 20 | mg/dia hasta las 20
semanas semanas

Nota: El estudio de Pakniat et al. (2021) no fue incorporado en el metaanalisis debido a que los resultados disponibles no permitieron extraer, de
manera suficiente y comparable, los datos dicotémicos por grupo de intervencién para el desenlace de interés: continuacion del embarazo mas alla
de las 20 semanas o0 aborto/no continuacién. En consecuencia, no fue posible estimar una medida de efecto compatible con la sintesis cuantitativa
planificada. No obstante, el estudio se mantuvo en la revision sistematica, ya que cumplia con la pregunta clinica al comparar didrogesterona oral
frente a progesterona vaginal en mujeres con amenaza de aborto, aportando evidencia relevante para la sintesis narrativa de la eficacia comparativa
entre ambas vias de administracion. Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 3. Metaanalisis para la estimacion combinada del efecto de la progesterona
oral frente a la progesterona vaginal en la continuacién del embarazo mas alla de
las 20 semanas en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre.

Estudio Progesterona Progesterona RR IC 95% Peso
oral vaginal
evento/total evento/total

Akbar et al, 44/49 35/49 1.26 1.03-1.54 13.8%
2017
Khan et al., 2020 57/63 46/63 1.24 1.05-1.47 19.2%
Kale et al., 2021 75/100 70/100 1.07 0.90-1.27 19.0%
Parveen et al, 45/49 36/49 1.25 1.04-1.51 15.8%
2021
Agarwal et al, 69/75 60/75 1.15 1.01-1.31 32.2%
2024
Total 290/336 247/336 1.18 1.10-1.27 100%

Pruebas estadisticas del metaanalisis: modelo de efectos aleatorios; riesgo relativo (RR) calculada

en escala logaritmica. Efecto global: RR = 1.18; IC 95%: 1.10-1.27. Prueba de efecto global: Z

4.37; p < 0.001. Heterogeneidad estadistica: x> = 2.43; gl = 4; p = 0.657; 1> = 0%; 12 = 0.000.

Nota: RR = riesgo relativo; IC 95% = intervalo de confianza al 95%; gl = grados de libertad; 12

porcentaje de variabilidad atribuible a heterogeneidad estadistica; 1* = varianza entre estudios. Un

RR mayor de 1 favorece a la progesterona oral.

Fuente: Elaboracion propia
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Progesterona oral Progesterona vaginal

H (V)
Estudio evento/total evento/total Peso RR IC95%
Akbar 2017 44/49 35/49 —a— 13.8% 1.26 1.03-1.54
Khan 2020 57/63 46/63 —— 19.2% 124  1.05-1.47
Kale 2021 75/100 70/100 f L 3 i 19.0% 1.07 0.90-1.27
Parveen 2021 45/49 36/49 —— 15.8% 1.25 1.04-1.51
Agarwal 2024 69/75 60/75 —{ 1+ 32.2% 1115 1.01-1.31
Total 290/336 247/336 i 100% 118  1.10-1.27

0.5 1 15 2
Riesgo relativo (IC 95%)
Heterogeneidad: t2 = 0.000; x2=2.43,gl=4, p =0.657; 2= 0% Favorece progesterona Favorece progesterona
Prueba de efecto global: Z = 4.37; p < 0.001 vaginal oral

Figura 4. Grafico de bosque (Forest plot) del efecto de la progesterona oral frente a la progesterona vaginal sobre la
continuacion del embarazo mas alla de las 20 semanas en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre.
Elaborado con la



La evaluacién del sesgo de publicacién de los cinco estudios incluidos en el
metaanalisis se presenta en la Tabla 4 y la Figura 5. El grafico de embudo mostro
una distribucion de los estudios alrededor de la estimacion global del efecto, sin
observarse una asimetria marcada. Los estudios de Agarwal et al. y Kale et al.
presentaron errores estandar menores, mientras que Akbar et al.,, Khan et al. y
Parveen et al. se ubicaron en la zona de mayor error estandar, de acuerdo con sus

tamafos muestrales y precision de las estimaciones individuales.

La prueba de Egger no mostré evidencia estadistica de asimetria del gréafico de
embudo, con un intercepto de 2,272, error estandar de 2,321, valor t de 0,979, tres
grados de libertad y p = 0,400. De manera similar, la prueba de Begg mostré un tau
de Kendall de 0,600, con p = 0,233, sin evidencia estadistica de asimetria entre los
estudios incluidos.

Las pruebas estadisticas y la inspeccion visual del grafico de embudo no
identificaron evidencia de sesgo de publicacion en el metaandlisis. No obstante, esta
evaluacion debe interpretarse con cautela, debido a que el analisis incluy6
Gnicamente cinco estudios y las pruebas de Egger y Begg tienen capacidad limitada
para detectar asimetria cuando el nimero de estudios es reducido.
Tabla 4. Evaluacion del sesgo de publicacion de los estudios incluidos en el
metaanalisis para la estimacion combinada del efecto de la progesterona oral

frente a la progesterona vaginal en la continuacién del embarazo mas alla de las
20 semanas en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre

Prueba Resultado Interpretacién
Prueba de intercepto = 2.272; EE = No evidencia estadistica de
Egger 2.321;t=0.979;gl=3;p = asimetria

0.400
Prueba de tau de Kendall = 0.600; No evidencia estadistica de
Begg p =0.233 asimetria

Nota: El analisis de asimetria del grafico de embudo se realizé con el programa MedCalc
version 23.6.1, utilizando las pruebas de Egger y Begg para la evaluacion del sesgo de
publicacion.
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Figura 5. Grafico de embudo (funnel plot) para la evaluacion del sesgo de publicacién en
los estudios incluidos en el metaanalisis.
Nota: Gréfico elaborado con el programa MedCalc versién 23.6.1

9.4. Resultados del objetivo 4. Evaluacién de la seguridad

Las reacciones adversas, complicaciones y resultados relacionados con la
seguridad de la progesterona oral y vaginal se presentan en la Tabla 5. La
informacion sobre seguridad fue limitada y heterogénea entre los seis estudios

incluidos, debido a que tres ensayos no reportaron reacciones adversas ni

complicaciones como desenlaces especificos.

Akbar et al., Khan et al. y Parveen et al. se centraron en la eficacia del tratamiento,
evaluada mediante el control del sangrado vaginal y la continuacion del embarazo.
Estos estudios no informaron frecuencias de reacciones adversas, complicaciones

maternas, resultados neonatales o eventos atribuibles a la progesterona oral o
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vaginal. Por tanto, no fue posible establecer comparaciones de seguridad entre las

intervenciones a partir de estos tres ensayos.

Kale et al. fueron los Unicos autores que informaron frecuencias especificas de
reacciones adversas segun la via de administracion. En el grupo tratado con
didrogesterona oral, los eventos mas frecuentes fueron nauseas, reportadas en
11% de las participantes, vomitos en 5% y colicos abdominales en 4%. También se
registraron cefalea en 2% y fatiga en 1%. En el grupo tratado con progesterona
vaginal, se reportaron nauseas en 5%, irritacion vaginal en 3% y cefalea en 1%.
Estos hallazgos mostraron perfiles de tolerabilidad diferentes segun la via de
administracion, con predominio de sintomas gastrointestinales en el grupo oral y de

irritacion local en el grupo vaginal.

Pakniat et al. evaluaron resultados obstétricos, maternos y neonatales durante el
seguimiento. No se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre
didrogesterona oral y progesterona vaginal en la frecuencia de ceséarea, parto
pretérmino, preeclampsia, diabetes gestacional, placenta previa, muerte fetal
intrauterina, peso neonatal ni complicaciones maternas o neonatales. Sin embargo,
la informacién disponible no permitié extraer las frecuencias individuales de cada

evento por grupo de tratamiento.

Agarwal et al. informaron que la frecuencia de efectos adversos fue comparable
entre los grupos tratados con didrogesterona oral y progesterona micronizada
vaginal, sin diferencias estadisticamente significativas. No obstante, el grupo
vaginal presentdé un nimero mayor de episodios de spotting o sangrado durante el
seguimiento. El estudio no presenté frecuencias detalladas de cada reaccién

adversa segun via de administracion.

En conjunto, los estudios que evaluaron seguridad no identificaron diferencias
relevantes en la ocurrencia de complicaciones maternas, neonatales o efectos
adversos generales entre progesterona oral y vaginal. Sin embargo, la variabilidad
en los desenlaces reportados y la ausencia de datos de seguridad en la mitad de
los ensayos impidieron realizar una sintesis cuantitativa de reacciones adversas y

complicaciones.
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Tabla 5. Reacciones adversas, complicaciones y evaluacion de la seguridad de la progesterona oral y vaginal en los

estudios incluidos

Estudio Via oral Via vaginal Conclusién sobre la seguridad
Akbar et No report6 reacciones adversas No reporto reacciones adversas ni | La seguridad de los tratamientos
al., 2017 | ni complicaciones relacionadas complicaciones relacionadas con | no fue evaluada.

con la progesterona oral. la progesterona vaginal.
Khan et No reporto reacciones adversas No reporto reacciones adversas ni | El estudio no present6 resultados
al., 2020 | ni complicaciones relacionadas complicaciones relacionadas con | de seguridad comparativa.
con la progesterona oral. la progesterona vaginal.
Pakniat et | Didrogesterona oral: no reportod Progesterona vaginal: no reporté | Se evaluaron desenlaces
al., 2021 reacciones adversas ni reacciones adversas ni obstétricos y neonatales, pero no
complicaciones atribuidas complicaciones atribuidas la seguridad farmacolégica de las
directamente al farmaco. directamente al farmaco. intervenciones.

Nota. La informacion sobre seguridad farmacolégica fue limitada. Solo Kale et al. inform6 frecuencias especificas de
reacciones adversas por via de administracién. Los demas estudios no reportaron eventos adversos atribuibles a los

tratamientos, lo cual no debe interpretarse como ausencia de estos eventos.
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Tabla 5. Reacciones adversas, complicaciones y evaluacion de la seguridad de la progesterona oral y vaginal en los

estudios incluidos (continuacion)

grupo vaginal, sin especificar

los eventos ni sus frecuencias.

Estudio Via oral Via vaginal Conclusién sobre la seguridad
Kale et Didrogesterona oral: nauseas, Progesterona vaginal: nauseas, | Ambos tratamientos ocasionaron
al., 2021 | 11%; vémitos, 5%; colicos 5%; irritacion vaginal, 3%; y principalmente sintomas leves. La via
abdominales, 4%; cefalea, 2%; | cefalea, 1%. oral presentd mayor frecuencia de
y fatiga, 1%. sintomas gastrointestinales y la via
vaginal se asoci6 con irritacion local.
Parveen | No report6 reacciones adversas | No reportd reacciones adversas | La seguridad comparativa no fue
et al., ni complicaciones relacionadas | ni complicaciones relacionadas evaluada.
2021 con la progesterona con la progesterona micronizada
micronizada oral. vaginal.
Agarwal | Didrogesterona oral: informé Progesterona micronizada Los autores no identificaron
et al., una frecuencia global de vaginal: informé una frecuencia | diferencias significativas en la
2024 efectos adversos similar a la del | global de efectos adversos incidencia global de efectos adversos

similar a la del grupo oral, sin
detallar los eventos ni sus

frecuencias.

entre ambas vias.

Nota. La informacion sobre seguridad farmacolégica fue limitada. Solo Kale et al. informé frecuencias especificas de

reacciones adversas por via de administracién. Los demas estudios no reportaron eventos adversos atribuibles a los

tratamientos, lo cual no debe interpretarse como ausencia de estos eventos.
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X.  DISCUSION

10.1. Sintesis e interpretacion de los hallazgos principales

La presente revision sistematica mostré que la progesterona administrada por via
oral se asocié con una mayor probabilidad de continuacion del embarazo, en
comparacion con la progesterona administrada por via vaginal, en mujeres con
amenaza de aborto durante el primer trimestre. El metaanalisis de cinco ensayos
clinicos, con 672 participantes distribuidas en partes iguales entre ambos grupos,
mostré continuacion del embarazo en 86,3% de las mujeres tratadas con
progesterona oral y en 73,5% de aquellas tratadas con progesterona vaginal. La
estimacion combinada mediante un modelo de efectos aleatorios fue favorable a la
via oral, con un riesgo relativo de 1,18 (IC 95%: 1,10-1,27; p < 0,001).

Este resultado indica que, dentro de los estudios incluidos, la progesterona oral se
asocio con una probabilidad relativa 18% mayor de continuacion del embarazo que
la progesterona vaginal. La direccién del efecto fue consistente en los cinco ensayos
evaluados. Cuatro estudios mostraron una diferencia estadisticamente significativa
a favor de la progesterona oral, mientras que Kale et al. (2021) también observaron
una estimacién favorable a la didrogesterona oral, aunque su intervalo de confianza
incluyé el valor nulo. Esta consistencia permitié obtener una estimacion combinada

precisa y estadisticamente significativa.

La ausencia de heterogeneidad estadistica, con 12 = 0%, sugiere que las diferencias
entre las estimaciones individuales fueron reducidas en relacion con la variabilidad
esperada por azar. Sin embargo, este hallazgo no implica que los estudios fueran
clinicamente idénticos. Los ensayos utilizaron formulaciones distintas de
progesterona oral, incluyendo progesterona oral, progesterona micronizada oral y
didrogesterona; también emplearon dosis, esquemas terapéuticos y tiempos de
seguimiento diferentes. Ademas, aunque la mayoria evalué continuaciéon del
embarazo mas alla de las 20 semanas, Kale et al. (2021) evaluaron continuacion
hasta las 24 semanas y hasta término, mientras que Agarwal et al. (2024) realizaron

seguimiento hasta las 28 semanas. Por tanto, la ausencia de heterogeneidad
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estadistica debe interpretarse como consistencia en la direccién y magnitud relativa
del efecto, pero no como equivalencia absoluta entre las intervenciones o las

poblaciones estudiadas.

La comparacion realizada fue clinicamente pertinente porque todos los estudios
enfrentaron de manera directa una estrategia oral frente a una estrategia vaginal en
mujeres con sangrado durante el embarazo temprano o con amenaza de aborto.
Esta caracteristica permitié integrar los resultados en una sintesis cuantitativa
dirigida especificamente a responder cual via se asocié con mayor continuacién del
embarazo. La comparacion no evalu6 progesterona frente a placebo o ausencia de
tratamiento, sino dos modalidades activas de soporte hormonal. En consecuencia,
los resultados no deben interpretarse como evidencia de que una via sea necesaria
en todas las mujeres con amenaza de aborto, sino como evidencia comparativa
entre las vias estudiadas cuando se decide utilizar progesterona como intervencion

terapéutica.

El estudio de Pakniat et al. (2021) fue incluido en la revision sistemética, pero no en
el metaanalisis, debido a que no presentd datos dicotémicos suficientemente
comparables para calcular una medida de efecto sobre continuacion del embarazo
mas alla de las 20 semanas o aborto posterior al inicio del tratamiento. No obstante,
sus resultados aportaron informacion relevante para la sintesis narrativa, ya que no
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre didrogesterona oral y
progesterona vaginal en los resultados finales del embarazo, las complicaciones
maternas ni los desenlaces neonatales. Este hallazgo no contradice
necesariamente el efecto combinado observado, porque su objetivo principal se
orient6 hacia resultados obstétricos posteriores y no hacia el desenlace temprano

utilizado en el metaanalisis.

La interpretacion de los hallazgos debe considerar que la amenaza de aborto
constituye una manifestacién clinica y no una entidad etiologica Unica. El sangrado
durante el primer trimestre puede relacionarse con alteraciones cromosomicas,
insuficiencia latea, trastornos endocrinos, factores inmunoldgicos, anomalias

uterinas, alteraciones placentarias u otros mecanismos que no nhecesariamente
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responden de la misma manera a la suplementacion hormonal. Por ello, es
esperable que la respuesta a la progesterona no sea uniforme en todas las
pacientes con amenaza de aborto (Carp, 2012; Kongwattanakul et al., 2025; Wahabi
et al., 2018).

La plausibilidad biologica del efecto observado se relaciona con las funciones de la
progesterona durante el embarazo temprano. La hormona participa en la
decidualizacion endometrial, la modulacién de la respuesta inmunolégica materno-
fetal, la disminucion de la contractilidad uterina y la estabilidad de la implantacion y
de la placenta inicial. La administracion exdégena podria ser particularmente
relevante en mujeres con insuficiencia latea relativa, respuesta endometrial
inadecuada o antecedentes obstétricos que aumentan la probabilidad de pérdida
gestacional. Sin embargo, estos mecanismos no permiten asumir que todas las
amenazas de aborto sean causadas por déficit de progesterona, ni que todas las
pacientes obtengan el mismo beneficio terapéutico (Carp, 2012; Czyzyk et al., 2017;

Kongwattanakul et al., 2025).

10.2. Comparacion de los resultados con la evidencia internacional

disponible

10.2.1. Evaluacioén de la eficacia estimada en la revision en relacion a otros
estudios

Los resultados de esta revision siguen una direccion semejante a la descrita por Lee
et al. (2017), quienes realizaron una revision sisteméatica y metaanalisis de nueve
ensayos clinicos aleatorizados en mujeres con amenaza de aborto. En ese estudio,
la progesterona se asocio con menor frecuencia de aborto en comparacion con los
grupos control, y la didrogesterona oral mostro el efecto mas favorable entre las
formulaciones evaluadas. Aunque Lee et al. integraron comparaciones entre
progestagenos y control, y no exclusivamente comparaciones directas entre la via
oral y la via vaginal, sus resultados son coherentes con la mayor continuacion del

embarazo observada en esta revision con los esquemas orales.

La coincidencia es especialmente relevante porque una parte importante de los

estudios incluidos en el presente metaanalisis utilizé didrogesterona oral. Kale et al.
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(2021) y Agarwal et al. (2024) compararon didrogesterona oral con progesterona
vaginal, mientras que Pakniat et al. (2021) también evaluaron esta comparacion,
aunque sus datos no pudieron incorporarse a la sintesis cuantitativa. La
didrogesterona presenta caracteristicas farmacolégicas distintas de la progesterona
natural administrada por via oral, incluyendo una biodisponibilidad mas predecible
y menor metabolismo hepatico inicial. Estas propiedades pueden contribuir a
explicar por qué los estudios que utilizaron didrogesterona mostraron una tendencia
favorable a la via oral, aun cuando la via vaginal alcance concentraciones elevadas

a nivel uterino (Carp, 2012).

Los hallazgos también son consistentes con la revision Cochrane de Wahabi et al.
(2018), quienes encontraron que los progestagenos probablemente reducen el
riesgo de aborto espontaneo en mujeres con amenaza de aborto. En su analisis por
subgrupos, las formulaciones orales mostraron una reduccién estadisticamente
significativa del riesgo de aborto, mientras que la progesterona vaginal no presenté
una diferencia concluyente frente a placebo o ausencia de tratamiento. Esta
comparacién no es idéntica a la realizada en la presente revision, debido a que
Wahabi et al. compararon progestagenos frente a control y no exclusivamente una
via oral frente a una via vaginal. Sin embargo, ambas sintesis sefialan una
tendencia favorable a los progestagenos orales, especialmente a la didrogesterona,
en la prevencién de la pérdida gestacional temprana.

Wang et al. (2019) reportaron resultados similares en un metaandlisis de ocho
ensayos clinicos aleatorizados. Los autores encontraron que la progesterona redujo
el riesgo de aborto espontaneo y que la didrogesterona mostré un efecto mas
favorable que la progesterona natural. Ademas, el andlisis por via de administracion
sugiri6 una mayor eficacia de los esquemas orales frente a los vaginales. La
estimacion combinada de la presente revision proporciona evidencia adicional
porque se basé exclusivamente en estudios con comparacion directa entre ambas
vias de administracion. Esta diferencia metodoldgica es importante: mientras los

metaanalisis previos integraron comparaciones frente a placebo, ausencia de
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tratamiento u otros esquemas, la presente sintesis se concentré en la eleccion

clinica entre progesterona oral y progesterona vaginal.

El metaanalisis en red de Zhao et al. (2022) también ubicé a la didrogesterona oral
entre las alternativas con menor riesgo de aborto. De forma similar, Zhao et al.
(2025) encontraron que la didrogesterona oral redujo el riesgo de aborto frente a
placebo y present6 una estimacion favorable frente a progesterona vaginal. Estos
resultados respaldan la posibilidad de que la ventaja observada en el presente
metaanalisis no dependa exclusivamente de la via oral, sino también del tipo de
progestageno utilizado. Por tanto, el efecto combinado debe interpretarse como una
comparacion entre estrategias terapéuticas concretas, en las cuales la via oral
estuvo representada de forma importante por didrogesterona, y no Unicamente

como una diferencia farmacoldgica atribuible a la via de administracion.

La distincion entre el tipo de farmaco y la via de administracion es relevante porque
la progesterona oral micronizada y la didrogesterona no poseen el mismo perfil
farmacocinético. La progesterona natural administrada por via oral presenta
metabolismo de primer paso hepatico, variabilidad interindividual en la absorcion y
formacion de metabolitos asociados con efectos sistémicos, como somnolencia,
mareo o cefalea. En contraste, la didrogesterona tiene mayor estabilidad
farmacoldgica y una exposicion sistémica mas predecible. Por su parte, la
progesterona vaginal evita en gran medida el metabolismo hepatico inicial y puede
producir concentraciones elevadas en el endometrio y el miometrio mediante el

denominado efecto de primer paso uterino (Carp, 2012; Wahabi et al., 2018).

Estas diferencias farmacolégicas ayudan a comprender por qué los resultados
clinicos pueden parecer distintos a lo esperado Unicamente a partir de la
biodisponibilidad uterina. La via vaginal ofrece una exposicion local importante, pero
su eficacia puede verse afectada por factores como sangrado vaginal activo, pérdida
del medicamento, incomodidad local o adherencia irregular. La via oral puede ser
mas facil de administrar y mas aceptable para algunas pacientes, especialmente
cuando existe sangrado persistente. Por ello, la mayor continuacion del embarazo

observada con la via oral podria relacionarse tanto con propiedades especificas de
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los progestadgenos utilizados como con aspectos practicos de administracion y
adherencia (Carp, 2012; Voon et al., 2022).

Los resultados de Devall et al. (2021) requieren una interpretaciéon mas cuidadosa.
En su metaanalisis en red, los autores encontraron que, en términos generales, los
progestagenos tuvieron poco o ningun efecto sobre la tasa de nacidos vivos frente
a placebo. Sin embargo, identificaron un beneficio modesto de la progesterona
vaginal en mujeres con sangrado temprano y antecedentes de aborto previo. Esta
aparente diferencia respecto al presente metaandlisis puede explicarse por varias
razones. En primer lugar, Devall et al. utilizaron nacido vivo como desenlace
principal, mientras que la presente revision evalué principalmente continuacion del
embarazo més alla de las 20 semanas o prevencion del aborto. En segundo lugar,
la revision de Devall et al. incluydé mujeres con amenaza de aborto y mujeres con
pérdidas recurrentes, asi como multiples comparaciones entre distintos
progestagenos y controles. Finalmente, el beneficio de la progesterona parece
depender de subgrupos clinicos especificos, especialmente antecedentes de
abortos previos y sangrado en el embarazo actual (Devall et al., 2021).

La diferencia entre continuacién del embarazo mas alla de las 20 semanas y nacido
vivo tiene importancia clinica. La continuacion del embarazo después de la primera
mitad de la gestacién constituye un desenlace relevante porque refleja superacion
del periodo de mayor riesgo de aborto espontaneo. Sin embargo, no equivale a
nacido vivo ni permite evaluar de forma completa los resultados perinatales
posteriores. En los estudios incluidos, Pakniat et al. (2021) evaluaron desenlaces
obstétricos y neonatales posteriores, sin identificar diferencias significativas entre
ambas vias. No obstante, los demas ensayos no reportaron de forma homogénea
resultados de nacido vivo, parto pretérmino, peso neonatal o complicaciones
perinatales, por lo que no fue posible realizar una estimaciéon combinada para estos

desenlaces.

El ensayo clinico de Kuptarak y Phupong (2024) mostré que la didrogesterona oral
no incrementd de manera significativa la continuacion del embarazo mas alla de las

20 semanas en comparacion con placebo. Este hallazgo no invalida
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necesariamente la estimacion favorable de la presente revisidn, porque respondio
a una pregunta diferente: didrogesterona oral frente a placebo, no progesterona oral
frente a progesterona vaginal. Ademas, el estudio incluyé mujeres entre las seis y
20 semanas de gestacion, por lo que incorporé una poblacion mas amplia que la
mayoria de los ensayos incluidos en la presente revision. Las diferencias en los
criterios de inclusion, el comparador y la definicion temporal del desenlace pueden

modificar la magnitud del efecto observado (Kuptarak & Phupong, 2024).

De manera similar, McLindon et al. (2023) sefialaron que la progesterona vaginal no
incrementd de manera significativa la tasa de nacidos vivos en algunas mujeres con
amenaza de aborto. Este resultado es compatible con la ausencia de una ventaja
concluyente de la via vaginal observada en la presente revision. Sin embargo,
tampoco debe interpretarse como evidencia de ineficacia universal de la
progesterona vaginal. La utilidad de esta via puede depender de la poblacion
seleccionada, los antecedentes de abortos previos, la edad gestacional, la

severidad del sangrado, la formulacion utilizada y el desenlace clinico evaluado.

En conjunto, la comparacién con la evidencia internacional indica que el resultado
favorable a la progesterona oral es coherente con estudios que han sefalado un
posible beneficio de la didrogesterona y de algunos progestagenos orales en
mujeres con amenaza de aborto. No obstante, la magnitud del efecto no debe
extrapolarse de manera automéatica a todas las formulaciones orales, todas las
pacientes con sangrado temprano ni todos los desenlaces obstétricos. La evidencia
disponible apoya una posible ventaja de la estrategia oral frente a la vaginal para la
continuacion del embarazo en el contexto estudiado, pero no permite afirmar que la

via oral sea superior para todos los desenlaces maternos, fetales o neonatales.

10.2.2. Interpretacion de las diferencias entre los estudios incluidos en la
revision sisteméatica

Aungue la heterogeneidad estadistica muy baja, existieron diferencias clinicas que

deben considerarse para interpretar la estimacion combinada. La mayoria de los

estudios incluyé mujeres con amenaza de aborto durante el primer trimestre,

definida por sangrado vaginal en gestaciones de hasta 12 semanas. Sin embargo,
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Kale et al. (2021) incluyeron mujeres con sangrado vaginal y antecedentes de méas
de dos pérdidas tempranas del embarazo, mientras que Agarwal et al. (2024)
incluyeron mujeres con amenaza de aborto o aborto recurrente y una edad
gestacional de hasta 24 semanas. Estas caracteristicas amplian el perfil clinico de
las participantes y pueden influir en la respuesta al tratamiento.

Los antecedentes de pérdida gestacional recurrente son particularmente
importantes porque pueden indicar una poblaciébn con mecanismos etiolégicos
distintos a los de una amenaza de aborto aislada. En mujeres con abortos previos,
la insuficiencia lutea, los factores inmunoldgicos, las alteraciones endocrinas o
ciertas condiciones uterinas pueden tener mayor relevancia clinica. Por ello, el
beneficio observado con didrogesterona oral en estudios que incluyeron mujeres
con pérdidas previas no necesariamente representa la misma magnitud de efecto
gue podria observarse en una mujer con primer episodio de sangrado vaginal y sin
antecedentes obstétricos relevantes (Kongwattanakul et al., 2025; Voon et al.,
2022).

El estudio de Agarwal et al. (2024) tuvo el mayor peso dentro del metaanalisis, con
32,2% de la estimacién combinada. Este ensayo reporté mas episodios de sangrado
y mayor frecuencia de aborto en el grupo vaginal, aunque los efectos adversos
fueron comparables entre ambas intervenciones. Debido a su mayor contribucion
estadistica, este estudio influyé de forma importante en la estimacion global. Sin
embargo, su poblacién incluyé mujeres con amenaza de aborto y aborto recurrente,
y realiz6 seguimiento hasta las 28 semanas. Por tanto, sus resultados son
relevantes para la sintesis, pero deben interpretarse considerando que no
representan exclusivamente a mujeres con amenaza de aborto aislada durante las

primeras 12 semanas.

Las diferencias en los esquemas terapéuticos también pueden influir en la
comparacion. Algunos estudios utilizaron progesterona oral de 10 mg dos veces al
dia, mientras que otros emplearon progesterona micronizada oral de 200 mg dos
veces al dia o didrogesterona oral en dosis de 20 a 30 mg diarios. Las dosis

vaginales variaron entre 400 y 600 mg diarios, con tratamientos de una semana,
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hasta el cese del sangrado o hasta las 20 semanas de gestacion. Estas variaciones
reflejan la ausencia de un esquema universalmente estandarizado y limitan la
posibilidad de determinar cudl dosis, formulacion o duracion produce el mayor

beneficio clinico.

El tiempo de seguimiento también puede modificar la proporcion observada de
continuacion del embarazo. Los ensayos de Akbar et al. (2017), Khan et al. (2020)
y Parveen et al. (2021) definieron eficacia como ausencia de sangrado y
continuacion del embarazo mas all4 de las 20 semanas. Kale et al. (2021) evaluaron
la continuacion hasta las 24 semanas y hasta término, mientras que Agarwal et al.
(2024) realizaron seguimiento hasta las 28 semanas. A pesar de estas diferencias,
todos los estudios evaluaron una fase de la gestacion posterior al periodo mas
critico de aborto temprano, lo que permitié utilizar los datos disponibles como

indicadores clinicamente comparables de continuacién del embarazo.

La pérdida de participantes durante el seguimiento fue relevante en el estudio de
Parveen et al. (2021). Aunque inicialmente se asignaron 136 mujeres, el analisis
final incluyd 98 participantes, con 49 por grupo. Esta reduccion puede afectar la
precision de la estimacion individual y aumentar el riesgo de sesgo por datos
incompletos. No obstante, el estudio mantuvo una estimacion favorable a la
progesterona oral y su peso dentro del metaandlisis fue moderado, de 15,8%. La
direccién del efecto fue consistente con los demas ensayos, pero la pérdida de

seguimiento debe considerarse al valorar la calidad global de la evidencia.

10.2.3. Seguridad y tolerabilidad de la progesterona oral y vaginal
La informacion sobre seguridad fue mas limitada que la informacién sobre eficacia.
Tres estudios, correspondientes a Akbar et al. (2017), Khan et al. (2020) y Parveen
et al. (2021), no reportaron frecuencias especificas de reacciones adversas,
complicaciones maternas ni desenlaces neonatales por grupo de tratamiento. En
consecuencia, estos ensayos permitieron contribuir a la estimacién de continuaciéon
del embarazo, pero no a una comparacion cuantitativa del perfil de seguridad entre

progesterona oral y vaginal.
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Kale et al. (2021) fueron los Unicos autores que reportaron frecuencias especificas
de reacciones adversas segun la via de administracion. En el grupo tratado con
didrogesterona oral, las nauseas fueron reportadas por 11% de las participantes,
los vémitos por 5%, los célicos abdominales por 4%, la cefalea por 2% y la fatiga
por 1%. En el grupo tratado con progesterona vaginal se informaron nauseas en
5%, irritacion vaginal en 3% y cefalea en 1%. Estos hallazgos sugieren perfiles de
tolerabilidad diferentes: la via oral se asocid principalmente con sintomas
gastrointestinales y sistémicos leves, mientras que la via vaginal se relacion6 con

manifestaciones locales, especialmente irritacion vaginal.

Pakniat et al. (2021) evaluaron resultados obstétricos, maternos y neonatales,
incluyendo cesarea, parto pretérmino, preeclampsia, diabetes gestacional, placenta
previa, muerte fetal intrauterina y peso neonatal. Los autores no identificaron
diferencias estadisticamente significativas entre didrogesterona oral y progesterona
vaginal. Este resultado aporta informacidén importante porque sugiere que, al menos
en ese estudio, la eleccidon de la via no se asoci6 con diferencias evidentes en
complicaciones obstétricas posteriores. Sin embargo, la falta de frecuencias
detalladas por grupo limité la posibilidad de integrar estos datos en una sintesis

cuantitativa.

Agarwal et al. (2024) informaron una incidencia comparable de efectos adversos
entre ambos grupos. El grupo tratado con progesterona vaginal presentd mas
episodios de spotting o sangrado durante el seguimiento y una mayor frecuencia de
aborto; sin embargo, el sangrado no debe interpretarse automaticamente como una
reaccion adversa atribuible al medicamento. En el contexto de amenaza de aborto,
el sangrado forma parte del cuadro clinico inicial y puede reflejar la evolucién
obstétrica, la persistencia de la condicion subyacente o el fracaso del tratamiento,

mas que un efecto farmacologico directo de la progesterona.

Los resultados sobre seguridad son compatibles con las diferencias
farmacocinéticas descritas para ambas vias. La progesterona oral puede generar
mayor exposicion sistémica y metabolitos derivados del metabolismo hepatico, lo

que favorece sintomas como nauseas, mareo, cefalea o somnolencia. La via vaginal
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disminuye la exposicion sistémica, pero puede producir irritacion local, secrecion,
incomodidad o dificultades practicas de administracion, especialmente cuando

existe sangrado vaginal activo (Carp, 2012; Wahabi et al., 2018).

La revision Cochrane de Wahabi et al. (2018) no identific6 evidencia clara de
aumento de eventos adversos graves con progestadgenos en mujeres con amenaza
de aborto. De forma similar, Devall et al. (2021) no encontraron diferencias
relevantes en eventos adversos entre las intervenciones evaluadas. Estos
resultados son consistentes con la informacién disponible en los estudios incluidos,
pero la certeza sobre seguridad comparativa debe considerarse limitada porque la
mitad de los ensayos de la presente revision no reportdé desenlaces de seguridad
de forma especifica y los estudios que si los reportaron utilizaron definiciones y

denominadores diferentes.

Por tanto, los resultados no permiten afirmar que la progesterona oral sea mas
segura que la progesterona vaginal ni que la progesterona vaginal presente mayor
riesgo clinico. La evidencia disponible sugiere que ambas vias presentan
principalmente efectos leves y diferentes segin su mecanismo de administracion.
La eleccion clinica debe considerar tolerabilidad individual, antecedentes de
reacciones adversas, facilidad de uso, preferencias de la paciente, presencia de
sangrado vaginal activo y disponibilidad de formulaciones, ademas de la posible

eficacia comparativa observada.

10.2.4.  Evaluacién critica del riesgo de sesgo y de la certeza de la evidencia
La evaluacion mediante los dominios de la herramienta RoB 2 mostro limitaciones
metodolégicas comunes entre los estudios incluidos. En todos los ensayos, el
ocultamiento de la asignacion fue clasificado como riesgo incierto porque no se
describieron con suficiente detalle los procedimientos utilizados para mantener la
secuencia aleatoria oculta antes de la inclusion de las participantes. Esta limitacion
impide determinar con precision si la asignacion pudo ser anticipada o influida

durante el reclutamiento.

El cegamiento de participantes y personal fue el dominio con mayor proporcion de

alto riesgo de sesgo. Cinco de los seis ensayos fueron abiertos o no reportaron
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procedimientos de cegamiento. Esta situacién es comprensible debido a que las
vias oral y vaginal son facilmente distinguibles; sin embargo, puede influir en la
adherencia al tratamiento, las expectativas de las participantes, la intensidad del
seguimiento, la decision de indicar intervenciones adicionales y la evaluacion
subjetiva de algunos desenlaces, como la intensidad del sangrado o la mejoria

clinica.

El desenlace principal de continuacion del embarazo es relativamente objetivo
cuando se define por la persistencia de la gestacion mas alla de una semana
determinada. No obstante, varios estudios combinaron este desenlace con ausencia
de sangrado vaginal. La evaluacion del sangrado puede estar influida por la
percepcion de la participante o del personal asistencial, especialmente cuando no
existe cegamiento. Por ello, aunque la continuacién del embarazo reduce parte de
la posibilidad de sesgo de medicion, la definicibn compuesta de eficacia mantiene

cierta vulnerabilidad a sesgos de desempefio y deteccion.

La principal limitacion por datos incompletos se observé en Parveen et al. (2021),
debido a que solo 98 de las 136 mujeres inicialmente asignadas fueron incluidas en
el andlisis final. En contraste, los demas estudios no reportaron pérdidas relevantes
que modificaran el tamafio analitico de los grupos. La notificacion selectiva fue
clasificada como riesgo incierto en todos los ensayos, porque no se identificaron
protocolos previos o registros de ensayos que permitieran verificar si todos los

desenlaces planificados fueron comunicados en las publicaciones finales.

La ausencia de heterogeneidad estadistica no elimina estas limitaciones
metodoldgicas. Es posible que los estudios compartan sesgos similares,
particularmente ausencia de cegamiento, reporte incompleto de procedimientos de
aleatorizacion y definicion variable de desenlaces. Por ello, la consistencia
observada en la direccion del efecto incrementa la confianza en que existe una sefial
favorable a la progesterona oral, pero no permite considerar la estimacion como

evidencia de certeza alta.

El grafico de embudo y las pruebas de Egger y Begg no mostraron evidencia

estadistica de asimetria. Sin embargo, el metaanalisis incluyé Unicamente cinco
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estudios. Con un numero reducido de ensayos, las pruebas de asimetria tienen
capacidad limitada para detectar sesgo de publicacién, particularmente cuando los
estudios son de tamafio pequefio 0 moderado. En consecuencia, la ausencia de
asimetria estadistica no debe interpretarse como demostracién definitiva de
ausencia de sesgo de publicacion.

No se aplicé formalmente el sistema GRADE para calificar la certeza de la
evidencia. Sin embargo, al considerar el caracter aleatorizado de los estudios, la
comparacion directa entre intervenciones, la consistencia estadistica del efecto y la
precision del intervalo de confianza, la evidencia ofrece una estimacién util sobre la
eficacia comparativa de las vias oral y vaginal. Al mismo tiempo, las limitaciones de
cegamiento, ocultamiento de asignacién, seguimiento incompleto en un estudio,
variabilidad clinica de la poblacion y falta de informacion homogénea sobre
seguridad impiden considerar que la evidencia sea concluyente o aplicable de forma

idéntica a todas las mujeres con amenaza de aborto.
10.3. Implicaciones para la préactica clinicay para Nicaragua

Los hallazgos de esta revision sugieren que la progesterona oral puede
considerarse una alternativa terapéutica relevante cuando se decide indicar soporte
con progesterona en mujeres con amenaza de aborto durante el primer trimestre.
La mayor continuacién del embarazo observada con la via oral puede ser
clinicamente til en escenarios donde la administracién vaginal resulte incémoda,
poco aceptable o dificil de mantener, particularmente en mujeres con sangrado

vaginal activo.

Sin embargo, la progesterona oral no debe interpretarse como un tratamiento
universal ni como sustituto de la evaluacion obstétrica inicial. La amenaza de aborto
requiere confirmar la viabilidad y localizacion intrauterina del embarazo, valorar el
estado cervical, estimar la cantidad de sangrado, identificar dolor intenso, fiebre o
signos de inestabilidad hemodinamica, y descartar diagnésticos como embarazo
ectopico o pérdida gestacional ya establecida. La seleccibn de una via de

progesterona debe realizarse después de esta valoracion y no como respuesta
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aislada ante cualquier episodio de sangrado durante el primer trimestre (Hendriks
et al., 2019; Kongwattanakul et al., 2025).

La eleccion entre via oral y vaginal también debe incorporar la preferencia de la
paciente. Algunas mujeres pueden valorar la facilidad de administracién oral,
mientras que otras pueden preferir la via vaginal por menor exposicion sistémica o
por experiencias previas con determinados farmacos. La presencia de nauseas,
vomitos, somnolencia, irritacion vaginal, flujo, sangrado activo o dificultades para
mantener la adherencia puede influir en la decision. El tratamiento debe explicarse
en términos claros, incluyendo objetivo terapéutico, duracidn prevista, posibilidades

de beneficio, efectos esperados, signos de alarma y necesidad de seguimiento.

Para Nicaragua, la revision aporta informacion atil, aunque ninguno de los estudios
incluidos fue realizado en el pais. La ausencia de ensayos nicaragienses limita la
posibilidad de trasladar de manera automética la magnitud exacta del efecto
observado a la préactica nacional. Todos los estudios procedieron de paises
asiaticos, con contextos asistenciales, disponibilidad de farmacos, esquemas
terapéuticos y perfiles de pacientes que pueden diferir de los existentes en
Nicaragua. Por ello, los resultados deben utilizarse como evidencia comparativa

internacional y no como sustituto de datos locales.

Aun asi, la evidencia puede orientar la toma de decisiones clinicas en Nicaragua
cuando la progesterona se encuentra indicada como tratamiento de soporte. La via
oral podria ser particularmente Gtil en unidades donde la adherencia, la comodidad
de la paciente, la disponibilidad de formulaciones o la presencia de sangrado vaginal
hacen menos practica la administracion vaginal. No obstante, la eleccién debe
depender de la formulacion disponible, la evaluacion clinica individual, los
antecedentes obstétricos, las contraindicaciones, la tolerabilidad y la capacidad de

garantizar seguimiento adecuado.

La aplicacion de estos hallazgos en Nicaragua debe ser prudente porque la
amenaza de aborto es una condicion heterogénea. Una proporcion importante de
las pérdidas tempranas se relaciona con anomalias cromosomicas embrionarias u

otros mecanismos que no pueden modificarse mediante progesterona. Por tanto, la
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administracion de progesterona no debe generar expectativas de prevencion
absoluta del aborto ni retrasar la identificacion de condiciones que requieren otra
conducta diagndstica o terapéutica. La consejeria debe reconocer la incertidumbre
pronoéstica inherente al sangrado temprano y ofrecer acompafamiento clinico y

emocional a las mujeres y sus familias (Voon et al., 2022; Zhao et al., 2024).

En el ambito de las politicas y protocolos clinicos, los resultados no son suficientes
para recomendar una modificacion nacional inmediata de los esquemas
terapéuticos existentes. Sin embargo, pueden justificar la revision critica de los
protocolos utilizados en la atencion de mujeres con amenaza de aborto,
especialmente en relacién con el tipo de progestageno, via de administracion,
duracion del tratamiento, criterios de seleccion y desenlaces empleados para
evaluar respuesta clinica. La estandarizacion del registro de continuacion del
embarazo, aborto posterior, necesidad de intervencion adicional, eventos adversos

y desenlaces perinatales permitiria generar evidencia nicaragiiense mas sélida.
10.4. Implicaciones parainvestigaciones futuras

La principal necesidad de investigacion es realizar ensayos clinicos que comparen
directamente progesterona oral y progesterona vaginal utilizando poblaciones
clinicas mas homogéneas. Estos estudios deberian incluir exclusivamente mujeres
con amenaza de aborto confirmada durante el primer trimestre, con embarazo
intrauterino viable, cuello uterino cerrado y criterios diagnésticos claramente
definidos. La inclusion simultdnea de mujeres con aborto recurrente, amenaza de
aborto después del primer trimestre o condiciones obstétricas distintas dificulta
determinar la magnitud del efecto especificamente atribuible a la via de

administracion en la poblaciéon de interés.

También se requieren estudios que diferencien el efecto de la via de administracion
del efecto propio de cada progestageno. La comparacién entre didrogesterona oral
y progesterona vaginal puede reflejar diferencias farmacolégicas entre compuestos,
ademas de diferencias relacionadas con la via oral o vaginal. Futuros ensayos
podrian comparar progesterona micronizada oral y vaginal con esquemas

equivalentes, asi como didrogesterona oral frente a progesterona vaginal, para

73



establecer con mayor precision si el beneficio depende principalmente del

compuesto, de la dosis, de la via o de la combinacion de estos factores.

Los estudios futuros deben utilizar desenlaces clinicos estandarizados. La
continuacion del embarazo mas alla de las 20 semanas constituye un resultado
relevante, pero debe complementarse con tasa de nacido vivo, aborto espontaneo
posterior al inicio del tratamiento, parto pretérmino, complicaciones obstétricas,
peso neonatal, anomalias congénitas, hospitalizacion y necesidad de
intervenciones adicionales. El uso de definiciones uniformes permitiria comparar los

resultados entre investigaciones y realizar metaanalisis con mayor certeza.

La seguridad debe ocupar un lugar central en los proximos ensayos. Es necesario
registrar de manera sisteméatica reacciones adversas gastrointestinales, sintomas
neuroldgicos, irritacion vaginal, sangrado persistente, dolor, eventos obstétricos,
desenlaces neonatales y abandono del tratamiento. Ademas, los estudios deberian
reportar el nimero de participantes con al menos un evento adverso, la gravedad
de los eventos, su posible relacion con el medicamento y las razones de suspension

0 cambio de tratamiento.

En Nicaragua, serian especialmente relevantes estudios prospectivos y
multicéntricos que evallen la efectividad, tolerabilidad, aceptacion y factibilidad de
la progesterona oral y vaginal en condiciones reales de atencién. Estos estudios
podrian incluir hospitales, unidades de atencion primaria y servicios obstétricos de
diferentes niveles de complejidad. La produccién de evidencia nacional permitiria
determinar si los resultados observados en otros contextos se reproducen en
mujeres nicaraglenses Yy si la via oral ofrece ventajas practicas relacionadas con

adherencia, disponibilidad de medicamentos, costos, seguimiento o aceptacion.

También seria util desarrollar registros clinicos institucionales sobre amenaza de
aborto, con informacién sobre edad gestacional, antecedentes de pérdidas previas,
caracteristicas del sangrado, tipo de progesterona utilizada, via de administracion,
dosis, duracion, evolucion del embarazo y eventos adversos. Estos registros
permitirian generar evidencia observacional nacional, identificar variaciones en la

practica clinica y establecer prioridades para futuros ensayos comparativos.
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10.5. Fortalezas y limitaciones de este estudio

Una fortaleza principal de esta revision fue centrarse especificamente en la
comparacion directa entre progesterona oral y progesterona vaginal. A diferencia de
otras revisiones que integran comparaciones frente a placebo, ausencia de
tratamiento o mudltiples progestagenos, la presente investigacion abordé una
pregunta clinica concreta: cual via se asocia con mayor continuacion del embarazo
cuando ambas estrategias se utilizan como soporte terapéutico en mujeres con

amenaza de aborto.

Otra fortaleza fue la inclusion exclusiva de ensayos clinicos aleatorizados. Este
disefio permite reducir parte de la confusion asociada con estudios observacionales
y mejora la posibilidad de atribuir las diferencias observadas a las intervenciones
comparadas. Ademas, cinco de los seis estudios aportaron datos dicotémicos
suficientes para calcular riesgos relativos y realizar un metaandlisis de efectos
aleatorios. La estimacion combinada incluyé el mismo nimero de participantes en
ambos grupos, 336 mujeres tratadas por via oral y 336 por via vaginal, o que facilitd

una comparacion equilibrada.

La consistencia del efecto fue otra fortaleza importante. Las 5 estimaciones
individuales favorecieron a la progesterona oral y la heterogeneidad estadistica fue
nula. Esta consistencia aumento la precision de la estimacion combinada y permitié
identificar una diferencia estadisticamente significativa entre ambas vias. La
evaluacion del riesgo de sesgo, el andlisis del grafico de embudo y las pruebas de

Egger y Begg también contribuyeron a una mejor interpretacion de los resultados.

La principal limitacién fue el niamero reducido de estudios incluidos. Aunque el
metaanalisis reunié 672 participantes, cinco ensayos representan una base limitada
para evaluar con certeza la eficacia comparativa de diferentes formulaciones, dosis
y esquemas terapéuticos. La cantidad reducida de estudios también limita la
capacidad de detectar sesgo de publicacion y realizar analisis por subgrupos segun
tipo de progestageno, antecedentes obstétricos, edad gestacional o gravedad del

sangrado.
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Otra limitacion fue la variabilidad clinica de las participantes. La mayoria de los
estudios incluyé mujeres con amenaza de aborto durante el primer trimestre, pero
algunos incorporaron antecedentes de pérdidas recurrentes, aborto recurrente o
edades gestacionales superiores a 12 semanas. Estas diferencias no impidieron la
comparacion del desenlace principal, pero limitan la precision con la que los
resultados pueden aplicarse a una paciente con amenaza de aborto aislada y sin

antecedentes obstétricos relevantes.

La diversidad de formulaciones también debe considerarse. La via oral incluyo
progesterona natural, progesterona micronizada oral y didrogesterona, mientras que
la via vaginal utilizé progesterona micronizada o supositorios vaginales. Por tanto,
la estimacion combinada refleja el efecto de estrategias terapéuticas completas y
no exclusivamente el efecto fisiolégico de la via de administracién. La posible
ventaja observada con la via oral podria estar influida por las propiedades

especificas de la didrogesterona.

La calidad metodologica de varios estudios presentd limitaciones, especialmente
por falta de informacion sobre ocultamiento de la asignacion, ausencia de
cegamiento y riesgo incierto de notificacion selectiva. Ademas, Parveen et al. (2021)
reportaron pérdidas relevantes durante el seguimiento, lo que puede introducir
sesgo por datos incompletos. Estas limitaciones no invalidan la estimacién
combinada, pero obligan a interpretar el resultado como una evidencia favorable
que requiere confirmacibn mediante ensayos clinicos de mayor calidad

metodoldgica.

Finalmente, la seguridad no pudo analizarse cuantitativamente debido a que la
mayoria de los estudios no reportd eventos adversos de forma completa y
comparable. Aunque la informacion disponible no identifico diferencias importantes
en complicaciones maternas o neonatales, la ausencia de reporte no equivale a
ausencia de eventos. Por ello, la principal conclusion de esta revision se relaciona
con la continuacion del embarazo y no con la superioridad de una via sobre otra en

términos de seguridad general.
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XI. CONCLUSIONES

1. Los seis estudios incluidos fueron ensayos clinicos aleatorizados de grupos
paralelos que compararon directamente progesterona oral o didrogesterona
frente a progesterona vaginal. La mayoria incluyé mujeres con amenaza de
aborto durante el primer trimestre, aunque algunos ensayos incorporaron
antecedentes de pérdidas gestacionales recurrentes o ampliaron la edad
gestacional de inclusién. Las diferencias en formulaciones, dosis, duracién
del tratamiento y seguimiento no impidieron analizar de forma conjunta la

eficacia comparativa de ambas vias sobre la continuidad del embarazo.

2. La calidad metodologica de los estudios fue variable. La principal
preocupacion correspondio al alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento
de participantes y personal en cinco ensayos, asi como al riesgo incierto
relacionado con el ocultamiento de la asignacion y la notificacion selectiva en
todos los estudios. Ademas, un ensayo presenté pérdidas importantes
durante el seguimiento. Aunque el metaanalisis no mostré heterogeneidad
estadistica relevante ni evidencia estadistica de asimetria en las pruebas de
Egger y Begg, el reducido numero de estudios y las limitaciones

metodoldgicas requieren interpretar la estimacién combinada con cautela.

3. La progesterona administrada por via oral increment6 la probabilidad de
continuacion del embarazo mas alla de las 20 semanas, en comparacion con
la progesterona vaginal. En los cinco ensayos incluidos en el metaanalisis, la
continuacion del embarazo ocurrié en 86,3% de las mujeres tratadas por via
oral y en 73,5% de las tratadas por via vaginal, con un riesgo relativo
combinado de 1,18 (IC 95%: 1,10-1,27; p < 0,001). No fue posible establecer
una conclusién comparativa sobre la tasa de nacido vivo, debido a que este
desenlace no fue reportado de manera uniforme ni con datos suficientes para

sSu sintesis cuantitativa.
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4. La evidencia disponible no permiti6 determinar con precision si una via de
administracion presenta mayor seguridad que la otra. Los estudios que
evaluaron eventos adversos no identificaron diferencias relevantes en
complicaciones maternas, neonatales o efectos adversos generales entre
progesterona oral y vaginal; sin embargo, la informacioén fue incompleta y
heterogénea. La didrogesterona oral se asocio principalmente con sintomas
gastrointestinales leves, mientras que la progesterona vaginal presento
irritacion local en algunas participantes. Por tanto, la comparacion de
seguridad debe considerarse limitada por la falta de reporte sistemético de

reacciones adversas y complicaciones.
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Xll. RECOMENDACIONES

Considerar la progesterona oral como una alternativa terapéutica relevante
en mujeres con amenaza de aborto del primer trimestre, especialmente
cuando se valore la adherencia, aceptabilidad, disponibilidad y facilidad de
administracion.

Interpretar los resultados del metaanalisis con prudencia, debido a las
diferencias entre los estudios en cuanto a formulacion oral utilizada,
esquemas de dosis, duracion del tratamiento y definicion operacional del
desenlace.

Realizar ensayos clinicos aleatorizados con mayor tamafio muestral que
comparen directamente progesterona oral y vaginal, utilizando criterios
homogéneos de inclusién, dosis claramente definidas y seguimiento
estandarizado.

Estandarizar en futuras investigaciones el desenlace principal como
continuacion del embarazo mas alld de las 20 semanas o nacido vivo,
reportando siempre los eventos por grupo de tratamiento para facilitar futuras
sintesis cuantitativas.

Incluir en préximos estudios una evaluacion mas completa de seguridad,
efectos adversos, tolerabilidad y aceptaciéon de la via de administracion, ya
que estos aspectos son importantes para la toma de decisiones clinicas.
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XIV. ANEXOS

14.1. Anexo 1. Estrategia de busqueda
PubMed

("threatened abortion” OR "threatened miscarriage™) AND (progesterone OR
dydrogesterone OR duphaston) AND (randomized OR randomised OR trial)

Periodo: De 2015/1/1 a 2026/5/31
Tipo de estudio: Ensayo clinico
Resultados: 51

Biblioteca Cochrane

("threatened abortion" OR "threatened miscarriage") AND (dydrogesterone OR "oral
progesterone” OR duphaston) AND ("vaginal progesterone” OR "micronized

progesterone” OR vaginal)
Periodo: De 2015/1/1 a 2026/5/31
Tipo de estudio: Ensayo clinico
Resultados: 25

Google Schollar

"threatened abortion" "dydrogesterone" "vaginal progesterone" "randomized clinical

trial”
Tipo de estudio: Ensayo clinico
Periodo: De 2015/1/1 a 2026/5/31

Resultados: 120

SCIELO

progesterona AND aborto AND amenaza
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Tipo de estudio: Todos

Resultados: 3

Resultados del proceso de identificacion y seleccién
Revision de las referencias bibliograficas de revisiones

e Identificados: 11

e Cribados: 11

¢ Revisado a texto completo: 3 (8 fueron excluidos por no ser relevantes)
e Seleccionados: 0

Revision de bases de datos

e Revisados en total: 199

e Eliminados por ser duplicados: 66

e Cribados: 133

e Seleccionados para revisar a texto completo: 38

e Con acceso a texto completo y revisados 36 (dos estudios no se pudieron
acceder por que la revista ya no esta activa)

o Excluidos: 30 (21 no era relevantes a la pregunta, 5 no incluian
comparacion con via vaginal, 4 el desenlace no era continuacion del
embarazo)

e Seleccionados: 6
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14.2. Anexo 2. Listado de estudios finales seleccionados a ser incluidos

en larevision sistematica y metanalisis

1. Agarwal, R., Sharma, M., & Jha, N. (2024). A Comparative Study Between
Micronized Vaginal Progesterone With Oral Dydrogesterone In Management
Of Recurrent And Threatened Abortion. Indian Obstetrics and Gynaecology,
14(3). https://iog.org.in/journal/index.php/iog/article/view/523

2. Akbar, D. S., Abrar, T., Tahir, M., & sayyed, E. (2017). Role Of Progesterone
In The Treatment Of Threatened Miscarriage In First Trimester. Journal of
Medical Sciences, 25(4), 407-410. Retrieved from
https://imedsci.com/Jmedsci/article/view/7

3. Kale, A. R, Kale, A. A, & Yelikar, K. (2021). A Comparative, Randomized
Control Trial in Patients of Per Vaginal Bleeding Comparing Efficacy of Oral
Dydrogesterone Versus Vaginal Progesterone in Successful Pregnancy
Outcome for Patients with Recurrent Pregnancy Loss. Journal of obstetrics
and gynaecology of India, 71(6), 591-595. https://doi.org/10.1007/s13224-
021-01473-2

4. Khan, S. M., Jadoon, S., Ahmed, S., & Khan, H. (2020). To compare the
efficacy of progesterone between oral versus vaginal routes of administration
in the treatment of first trimester threatened miscarriage. Annals of PIMS-
Shaheed Zulfigar Ali Bhutto Medical University, 16(3), 153-157.
https://doi.org/10.48036/apims.v16i3.414

5. Pakniat, H., Ansari, |., Kashanipour, N., & Movahed, F. (2021). Effect of
vaginal progesterone and dydrogesterone on pregnancy outcomes in patients
with threatened abortion: A randomized clinical trial. Iranian Journal of
Obstetrics, Gynecology and Infertility, 24(1), 18-25.
https://doi.org/10.22038/ijogi.2021.17989

6. Parveen, R., Khakwani, M., Tabassum, S., & Masood, S. (2021). Oral versus
Vaginal Micronized Progesterone for the Treatment of Threatened
Miscarriage. Pakistan journal of medical sciences, 37(3), 628-632.
https://doi.org/10.12669/pjms.37.3.3700
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14.3. Anexo 3. Matrices

Matriz 1. Matriz de extraccion de datos de estudios seleccionados

No.

Autor, afio
y pais

Disefio de
estudio

Poblacién de
estudio

Grupo de
intervencién
oral

Grupo de
comparacion
vaginal

Desenlace
evaluado

Resultados principales
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14.4. Anexo 3. Tablas suplementarias

Tabla S 1. Razén de clasificacion del riesgo de sesgo y calidad de los estudios incluidos en la revision.

Estudio Dominio Juicio Razon de la clasificacion
Akbar et | Generacion de Bajo | EI estudio se describe como ensayo clinico aleatorizado y sefala
al., 2017 | secuencia aleatoria asignacion por método de loteria.
Ocultamiento de la | Incierto | Aunque se menciona aleatorizacion, no se describe si la secuencia fue
asignacion ocultada antes de asignar a las participantes.
Cegamiento de Alto | No se reporta cegamiento. Ademas, las vias oral y vaginal son facilmente
participantes y personal distinguibles, por lo que participantes y personal probablemente conocian
la intervencion recibida.
Cegamiento de la | Incierto | El desenlace incluy6 ausencia de sangrado y continuacion del embarazo
evaluacion del mas alld de 20 semanas; no se informa si quien evalué el desenlace estaba
desenlace cegado.
Datos incompletos del Bajo | Se reporta seguimiento hasta la semana 20 para determinar eficacia, sin
desenlace pérdidas relevantes descritas en el resumen metodolégico.
Notificacion selectiva Incierto | No se identificé protocolo o registro previo que permita confirmar que todos
los desenlaces planificados fueron reportados.
Otros sesgos Bajo | No se identificaron otros problemas mayores evidentes
Khan et | Generacion de Bajo | EI estudio se describe como ensayo clinico aleatorizado y refiere
al., 2020 | secuencia aleatoria asignacion por metodo de loteria en dos grupos iguales.
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Ocultamiento de la | Incierto | No se describe ocultamiento de la secuencia de asignacion. El uso de
asignacion loteria no garantiza por si mismo que la asignacion haya estado protegida
frente a manipulacion o prediccion.
Cegamiento de Alto | No se reporta cegamiento y las vias de administracion oral y vaginal hacen
participantes y personal probable que participantes y personal conocieran el tratamiento asignado.
Cegamiento de la | Incierto | ElI desenlace se evalud por ausencia de sangrado y continuacion del
evaluacién del embarazo més all4d de 20 semanas, pero no se informa cegamiento del
desenlace evaluador.
Datos incompletos del Bajo | El estudio reporta seguimiento hasta la semana 20 y presenta resultados
desenlace para los 126 casos distribuidos en dos grupos de 63.
Notificacion selectiva Incierto | No se encontrd registro previo ni protocolo que permita verificar si los
desenlaces reportados fueron todos los inicialmente planificados.
Otros sesgos Bajo | No se observaron otras fuentes claras de sesgo en la informacién
disponible.
Pakniat | Generacion de Bajo | El estudio se presenta como ensayo clinico aleatorizado simple ciego e
et al., | secuencia aleatoria incluyé 160 mujeres asignadas a didrogesterona oral o progesterona
2021 vaginal.
Ocultamiento de la | Incierto | Aunque se reporta aleatorizacion, no queda suficientemente descrito el

asignacion

mecanismo de ocultamiento de la asignacion.
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de

participantes y personal

Cegamiento

Incierto

El estudio se describe como simple ciego, pero no se precisa claramente
quién fue cegado. Dado que las vias oral y vaginal son diferentes, el

cegamiento completo de participantes y personal es incierto.

Cegamiento de la Bajo | Al ser simple ciego y evaluar desenlaces obstétricos finales, el riesgo de
evaluacion del sesgo por medicion parece menor que en estudios abiertos, aunque debe
desenlace interpretarse con cautela.
Datos incompletos del Bajo | Se compararon los desenlaces finales del embarazo entre ambos grupos
desenlace y no se reportan pérdidas relevantes que comprometan el analisis
principal.
Notificacion selectiva Incierto | No se dispone de protocolo o registro previo que permita confirmar
ausencia de reporte selectivo.
Otros sesgos Bajo | No se identificaron desequilibrios o problemas adicionales evidentes en el
reporte disponible.
Kale et | Generacién de | Incierto | El estudio se describe como ensayo clinico aleatorizado, pero no se detalla
al., 2021 | secuencia aleatoria suficientemente el método usado para generar la secuencia aleatoria.
Ocultamiento de la | Incierto | No se describe con claridad si la asignacion estuvo oculta antes de incluir
asignacion a las participantes.
Cegamiento de Alto | No se reporta cegamiento; la comparacion entre didrogesterona oral y

participantes y personal

progesterona vaginal hace probable que participantes y personal

conocieran la intervencion.
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Cegamiento de la | Incierto | El desenlace incluy6 tiempo hasta el cese del sangrado y continuacion del

evaluacion del embarazo; no se informa si la evaluacion fue realizada por personal

desenlace cegado.

Datos incompletos del Bajo | Se reportan resultados de continuacion del embarazo hasta 24 semanas y

desenlace hasta término en los grupos comparados.

Notificacion selectiva Incierto | No se identificd protocolo previo o registro de ensayo para comprobar que

todos los desenlaces previstos fueron reportados.

Otros sesgos Bajo | No se observaron otras fuentes claras de sesgo en la informacion revisada.
Parveen | Generacion de | Incierto | El estudio se describe como ensayo clinico aleatorizado, pero el resumen
et al., | secuencia aleatoria disponible no detalla claramente el método de generacion de la secuencia.
2021 Ocultamiento de la | Incierto | No se describe ocultamiento de la asignacion.

asignacion

Cegamiento de Alto | No se informa cegamiento; las vias oral y vaginal son distinguibles y

participantes y personal pueden influir en adherencia, expectativas o0 manejo clinico.

Cegamiento  de la | Incierto | El desenlace fue prevencion del aborto, definido por ausencia de sangrado

evaluacion del y embarazo mas all4 de 20 semanas, pero no se reporta cegamiento del

desenlace evaluador.

Datos incompletos del Alto | Se incluyeron 136 mujeres, pero solo 98 completaron el seguimiento y

desenlace

fueron incluidas en el andlisis final, lo que representa una pérdida

importante de participantes.
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Notificaciéon selectiva

Incierto

No se cuenta con protocolo o registro previo para valorar si hubo seleccion

de desenlaces reportados.

Otros sesgos Bajo | No se identificaron otros sesgos mayores, aparte del problema de pérdidas
durante el seguimiento.
Agarwal | Generacion de | Incierto | El estudio se describe como prospectivo, aleatorizado y clinico, pero no se
et al., | secuencia aleatoria especifica con suficiente detalle como se genero la secuencia aleatoria.
2024 Ocultamiento de la | Incierto | No se describe si la secuencia de asignacion fue ocultada antes de asignar
asignacion a las participantes.
Cegamiento de Alto | No se reporta cegamiento y la comparacion entre didrogesterona oral y
participantes y personal progesterona micronizada vaginal hace evidente la via de administracion.
Cegamiento de la | Incierto | Se evaluaron desenlaces como sangrado, aborto, continuacion del
evaluacion del embarazo, eventos adversos y niveles de progesterona, pero no se indica
desenlace cegamiento de los evaluadores.
Datos incompletos del Bajo | Se reportan resultados para los grupos de tratamiento y seguimiento hasta
desenlace 28 semanas, sin pérdidas relevantes descritas en la informacioén revisada.
Notificacion selectiva Incierto | No se identifico registro previo o protocolo que permita descartar reporte
selectivo de desenlaces.
Otros sesgos Incierto | Incluye tanto amenaza de aborto como aborto recurrente y edad

gestacional hasta 24 semanas, lo que introduce heterogeneidad respecto

a la pregunta principal centrada en amenaza de aborto del primer trimestre.
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Tabla S 2. Parametros usados para la evaluacion del sesgo de publicaciéon

Estudio Oral | Vaginal RR | In(RR) EE de | Precisio SND
evento | evento In(RR) | n (1/EE) | (In(RR)
/total /total /EE)
Akbar 44149 35/49 1.257 0.229 0.102 9.767 | 2.235
2017
Khan 57/63 46/63 1.239 0.214 0.087| 11.519| 2.470
2020
Kale 75/100 | 70/100 1.071 0.069 0.087 | 11.456| 0.790
2021
Parvee 45/49 36/49 1.250 0.223 0.096 | 10.435| 2.328
n 2021
Agarwal 69/75 60/75 1.150 0.140 0.067 | 14919| 2.085
2024
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Tabla S 3. Estimacion de las pruebas usadas para la evaluacién del sesgo de

publicacion
Componente evaluado Formula o parametro usado Valor obtenido Interpretacion
Medida de fecto ok sk RRporoudoenre | PO hoctubosmesmestoal
por estudio =(a/m) [ (c/ng 107y 126 misma direccion, favoreciendo a la
progesterona oral.
Transformacién usada In(RR) Rango: 006920229 | Sevtiizoelloganitmo natural del RR
para estabilizar la escala del efecto.
- Iy . el ol ; ;
Error esténdar del efecto | EE[n(RR))=y(~ -~ — + = = —) |  Rango: 0.067a0.102 | Losestudiospresentaerores stindar
a m ¢ n relativamente pequefios y comparables.
02 . Precisién = —— : Mayor precision en Agarwal 2024;
Precision del estudio EE[In(RR)] SRt menor precision en Akbar 2017.
. Intercepio = 2'2'72; No se identificé evidencia
Prueba de Egger Regresion: In(RR)/EE = B, + B, (1/EE) : _E(E 9 92 ; %l_ 3 estadisticamente significativa de
i 0.’ 400 ? asimetria del funnel plot.
I No se identificd evidencia
Correlacion de rangos de Kendall g i o
Prueba de Begg entre In(RR) y EE[In(RR)] t=0.600; p=0.233 estadisticamente significaiva de
asociacion entre tamatio del efecto y
precision.
. . La evaluacidn tiene baja potencia
Niimero de estudios k 5

estadistica; los resultados deben
interpretarse con cautela.
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