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RESUMEN

Introduccion: La progesterona es una hormona esencial para el mantenimiento del
embarazo; ha demostrado ser un biomarcador til para el diagndstico de fracaso temprano
del embarazo. Sin embargo, su utilidad es aun cuestionable debido a los diferentes puntos

de corte.

Objetivo: Comparar los valores de progesterona en las pacientes con amenaza de aborto
y embarazo normal en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca
2014 - 2015.

Material y métodos: se realizd un estudio descriptivo transversal con una muestra de 276
maternas con embarazos de menos de 13 semanas de gestacién. Se conformaron dos
grupos: un primer grupo de 137 pacientes con amenaza de aborto y un segundo grupo con
embarazo normal. Se determind el valor de progesterona en ng/ml en cada paciente. Se
comparé el promedio de los valores de progesterona en cada grupo mediante la t de

student, se considero diferencia estadisticamente significativa valores de p<0,05.

Resultados: El promedio de edad de los grupos fue de 26,7 afios, no se observaron
diferencias entre los grupos de acuerdo al promedio del peso y la talla, valores de p>0,05.
El promedio de la edad gestacional segun la fecha de la ultima menstruacion y la ecografia
es de 8,5 semanas para el grupo con amenaza de aborto y el grupo con embarazo normal.
Los niveles promedio de progesterona en el grupo de pacientes con amenaza de aborto es
de 15,18 £ 5,47 ng/ml y en el grupo con embarazo normal es de 18,30 + 5,29 ng/ml, valor
p=0,000.

Palabras claves: AMENAZA DE ABORTO, EMBARAZO NORMAL, PROGESTERONA.
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ABSTRACT

Introduction: Progesterone is a hormone essential for the maintenance of
pregnancy. Progesterone has proved to be a useful biomarker for diagnosing early
pregnancy failure. However their usefulness is still questionable due to the different cut-off

points.

Objective: Compare the values of progesterone in the patients with threatened miscarriage
and normal pregnancy in the Hospital Vicente Corral Moscoso and José Carrasco Arteaga,
Cuenca 2014.

Material and methods: a descriptive cross-sectional study was conducted with a sample of
276 maternal with pregnancies less than 13 weeks of gestation. They were divided into two
groups: a first group of 137 patients with threatened miscarriage and a second group with
normal pregnancy. It was determined the value of progesterone in ng/ml in each patient.
Comparing the average of the values of progesterone in each group by the student's t test,

it was considered statistically significant difference values of p<0.05 .

Results: The average age of the groups was 26.7 years, no differences were observed
between the groups according to the average weight and height, p-values>0.05 . The
average (gestational age according to the date of the last menstrual period and
the ultrasound is of 8.5 weeks for the group with threat of abortion and the group with normal
pregnancy. The average levels of progesterone in the group of patients with threatened
miscarriage is 15.18 = 5.47 ng/ml and in the group with normal pregnancy is 18.30 £ 5.29

ng/ml, p-value=0.000 .

Keywords: THREATENED ABORTION, NORMAL PREGNANCY, PROGESTERONE.
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CAPITULO |

1.1 Introduccioén.

El aborto es una entidad clinica con un gran impacto en la salud fisica y emocional de la
madre. El aborto espontaneo ocurre en aproximadamente el 15% al 20% de los embarazos

y uno de cada seis embarazos termina con un aborto espontaneo (no planeado) (1)(2).

La progesterona es indispensable en la creacibn de un ambiente adecuado para la
implantacion endometrial, y también para el mantenimiento de la gestacion exitosa; ademas

una respuesta inmune materna apropiada para el feto (3).

Es casi imposible calcular el porcentaje exacto de los médicos que prescriben los
progestagenos en caso de amenaza de aborto, (4) pero se aproxima que oscila entre el

13-40% de las mujeres con amenaza de aborto involuntario (5).

Desde hace 25 afios se publican estudios para comparar los perfiles de progesterona en
mujeres con insuficiencia luteinica con los de las mujeres con ciclos normales y para
establecer un nivel de discriminacion de la progesterona sérica que puede ayudar en el
diagnéstico de esta enfermedad. Se observd que las mujeres con ciclos normales
produjeron significativamente mas progesterona en la fase litea en comparaciéon con las
pacientes con ciclos defectuosos de la fase lutea, Daya S, aseguré que el nivel de
progesterona en suero (menos de o igual a 21 nmol / L) fue el nivel de discriminacion éptima
entre defecto de la fase lutea y los ciclos normales y proporciona una prueba de diagndstico
con sensibilidad de 70% y 71% de especificidad (6).

Aunque no hay resultados concluyentes acerca de su efectividad el tratamiento con
progesterona puede estar justificado dada la reduccién aunque no estadisticamente
significativa de las tasas de aborto involuntario en el grupo de tratamiento y el hallazgo de

ninguna diferencia estadisticamente significativa entre el tratamiento y grupos de control en

10
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las tasas de efectos adversos en la madre o el bebé en la evidencia disponible. Por el

contrario se afirma su uso en el aborto recurrente (1)(7)(8)(4).

Carp plantea varios factores de confusion que pueden afectar los resultados ya que la
mayoria de estudios no considera diversos factores predictivos
de aborto involuntario, como la deteccion ultrasonica de un latido del corazén fetal,
cariotipo fetal, la edad materna, indice de masa corporal, la infertilidad,
la concepcion asistida, el consumo elevado de alcohol, niveles bajos en suero de hCG,
abortos espontaneos recurrentes y el estrés psicologico, ademas estos incluyen a mujeres
de distintas edades, (por debajo y por encima de 35 afios de edad), en diferentes etapas

del embarazo (9).

11
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1.2 Planteamiento del problema:

El manual de Normas del Ministerio de Salud Publica en la amenaza de aborto indica “no
administre de rutina tratamiento hormonal (progesterona) ni tocolitico (indometacina) pues
no impiden un aborto (por lo general el tratamiento médico no es necesario)’, y las
indicaciones no pasan de ser medidas generales como reposo, abstenerse de relaciones
sexuales, manejo de infecciones, entre otras; o que se espera es su resolucién espontanea

o la terminacién en aborto.

En virtud a la falta de recursos por parte del médico en tratar esta patologia se ha vuelto de
uso rutinario a nivel publico y particular la administracién de progesterona, ya sea por su
aparente inocuidad y como una medida tranquilizadora tanto para la madre como para quien

prescribe.

Ante la falta de un protocolo de diagndstico y tratamiento de la amenaza de aborto se
plantea la posibilidad de que se estan subvalorando las causas endocrinas (deficiencia de
progesterona) como posible factor etiologico, y a la vez se estd sobreutilizando la
suplementacioén de progesterona. Por lo tanto se generan las siguientes interrogantes
frente al manejo de estas pacientes en nuestro medio: ¢Cudles son los niveles de
progesterona en la poblacién de estudio: pacientes con amenaza y sin amenaza de aborto?
y ¢,qué porcentajes de pacientes con valores de progesterona normales y bajos recibieron
progesterona? Planteamos este estudio para determinar la frecuencia de

hipoprogesteronemia en los pacientes con amenaza de aborto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢,Cuadles son los niveles de progesterona en las mujeres con amenaza de aborto

en comparacién con mujeres que cursan con un embarazo normal?

12
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1.2 Justificacion

La literatura nos indica que aproximadamente el 50% de las pacientes con sintomas de aborto
terminan en aborto espontaneo y no hay medidas preventivas ni terapéuticas para impedir su
evolucion, y que la etiologia es muy variada siendo muchas veces imposible de detectar, sin
embargo, le ubica a las anomalias endocrinas como la responsable del 10 — 15% de los casos,
y lo mas importante es que en su mayoria son tratables. La literatura nos indica que la
probabilidad de aborto depende del nimero de abortos e hijos previos por lo que considero se
deberia enfatizar la atencién desde el primer cuadro de amenaza de aborto ya que como se
sabe la probabilidad que este ocurra es del 19%, 35% y 47% segun uno, dos, o tres abortos
previos respectivamente; ademas del impacto emocional, social y psicolégico que sufre la

mujer frente a este hecho.

En nuestro medio hospitalario ante un cuadro de amenaza de aborto no se intenta encontrar
la posible causa, la medicién de los valores de progesterona no se realizan y por ende el
tratamiento aunque fuera necesario no se lo prescribe, o se lo hace segun criterios individuales
de cada especialista que muchas veces no estan sustentados en los resultados de las

investigaciones sino mas bien en creencias y supuestos.

El impacto directo de este estudio para las pacientes sera el manejo basado en las evidencias;
la administracion o no de progesterona de forma general a las pacientes que acuden a
nuestros servicios no es una practica adecuada por cuanto se deberian dosificar los niveles
de progesterona para la administracion de la misma. La relevancia cientifica es conocer datos
de nuestra realidad cultural, social, geogréfica que de hecho seran diferentes a las poblaciones
estudiadas en otras latitudes, el conocer una prevalencia de deficiencia de progesterona en el

primer trimestre justificara o no la practica que se lleva en la actualidad.

Ademas de identificar factores asociados en este tipo de pacientes que incrementara el nivel
de conocimientos tanto de los médicos en formacion como de los especialistas. Uno de los
propdsitos que se busca es el de protocolizar el manejo de la amenaza de aborto cuando se

identifica su posible causa.

13
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CAPITULO Il

2.1 Fundamento teérico

Amenaza de aborto

Definicién: La amenaza de aborto se define como el trastorno en el cual una madre
presenta el riesgo de perder su embarazo antes de las 20 semanas de gestacion. Los
signos son hemorragia vaginal, con o sin dolor abdominal, con el cuello uterino cerrado (1).
Es una complicacion comun del embarazo. Se sabe que pese a la confirmacién de la

viabilidad de éste mediante ecografia algunos terminan en aborto espontaneo (10).

Durante el embarazo, las adaptaciones necesarias para el nacimiento de un nuevo ser
afectan los ambitos fisiolégico, social y psicologico de la mujer, sin importar qué tan positiva
sea su respuesta emocional frente al evento reproductivo. Esta es una etapa estresante
gue puede llegar a impactar posteriormente el vinculo con su hijo (11). Hablar de las
secuelas psicolégicas del aborto implica detenerse a analizar las caracteristicas particulares
de la mujer y de su situacion. Ciertamente hay mujeres que tienen mas propensiéon a sufrir
efectos negativos (ira, sentimientos de culpabilidad, verguenza, aislamiento, insomnio,
pérdida de confianza en uno mismo, ansiedad) dependiendo de su historial previo y de sus
caracteristicas de personalidad. Los efectos pueden ser leves o graves llegando hasta la

depresion (12)

El proceso reproductivo humano se considera ineficiente ya que se ha demostrado que la
tasa de embarazo con exposicidn al coito en un mes sin proteccion es del 25%. Se estima
gue aproximadamente el 50% de los embarazos termina en aborto pero solo el 15% - 18%

son detectables clinicamente (1)(13)(14).

La probabilidad de aborto depende del numero de abortos e hijos previos, y de la edad

materna, la probabilidad de tener un aborto sin historia previa de embarazo es del 12%, y

14
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se estima la probabilidad de pérdida del 19%, 35% y 47% segun uno, dos, o tres abortos

previos respectivamente (13).

Etiologia y factores asociados: Las causas son multiples y en un gran porcentaje no
se identifica su etiologia. Entre un 50 — 60% se estiman debido a anomalias genéticas,
entre el 8 y el 12% de los casos pueden deberse a alguna alteracion endocrina, ademas

se atribuyen a infecciones, anomalias inmunolégicas, entre otras. (15)

Se han identificado ciertas caracteristicas de las mujeres con amenaza de aborto que
terminan en aborto como son: vivir en viviendas de menos de 4 habitaciones, convivir con
familias numerosas, ser adolescentes con retraso escolar o adulta con menos de 10 grados
de escolaridad, ser fumadora y no abandonar el habito al saber que estd embarazada y ser
soltera (16).

Ademas, se reporta que en embarazos con feto vivo entre las 6 — 10 semanas de gestacion
la tasa de pérdida fetal se relaciona con la edad materna, antecedentes de sangrado vaginal
y con resultados de la ecografia que muestre un gran saco gestacional o de una
discrepancia entre edad menstrual y ecografica de mas de una semana o bradicardia fetal,

signos de mal prondostico (5)(17).

Se ha demostrado que la edad materna es directamente proporcional al padecimiento de
cuerpo luteo, a una edad materna mayor de 32 afios hay mayor probabilidad de padecer de

insuficiencia de cuerpo liteo (18).

Ademas, la evidencia indica que las mujeres que continuaron con su embarazo después de
una amenaza de aborto espontaneo presentaban un aumento del riesgo de hemorragias
antes del parto, ruptura de membranas, parto prematuro y restriccion del crecimiento

intrauterino (19).

Hay mucha controversia en el rol de factores endocrinos como causa de aborto espontaneo

sobre todo en el recurrente. Desde 1994 se planted que la diabetes mellitus y la

15
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enfermedad tiroidea no representan un factor de riesgo significativo para abortos
recurrentes, (20) sin embargo, ahora se sabe que los niveles adecuados de hormonas
tiroideas circulantes son de primordial importancia para la funcién reproductiva normal (3).
Asi, la presencia de bajas concentraciones de los niveles de hCG y T4 libre y alta de TSH
y gamma globulinas en mujeres con amenaza de aborto sugiere un resultado negativo para

el embarazo (21).

4.1.3. Deficiencia lutea y rol de la progesterona: Se han realizado varios estudios para
encontrar un marcador altamente sensible y especifico para determinar el resultado del
embarazo, la mayoria se han centrado en marcadores de deficiencia litea. Entre otros
tenemos la medicién de niveles sérico de proteina plasmética A asociada al embarazo
(PAPP-A) que puede predecir el resultado de la amenaza de aborto con una sensibilidad
de 44% y una especificidad de 93%, bajos niveles de inhibina A, de HCG, o niveles

aumentados de CA125 y otros. Ninguno de estos han demostrado ser clinicamente Util

(9)(5)(10).

La Insuficiencia de la fase IUtea es una de las razones del fracaso de implantacién y ha
sido responsable de abortos involuntarios y la reproduccion asistida sin éxito (22). El cuerpo
lateo es una glandula endocrina inusual, con diversas funciones y con un rol predominante
en la reproduccion de las especies (mamiferos). No se llega a un consenso acerca de la
funcidn latea en los seres humanos y de como los defectos en esta afecta la reproduccion,
en mayor parte debido a que no existen métodos precisos para el diagndstico y de estudios
controlados para determinar si la correccién del defecto permite resolver problemas
reproductivos femeninos (20).

Defectos de la fase lutea se observa en mujeres con ovarios poliquisticos, trastornos de la

tiroides y de la prolactina (22).

Se han encontrado anomalias de la fase luteinica en 3 a 10% de la poblacion femenina con
infecundidad primaria o secundaria, y se presenta hasta en 35% de quienes sufren pérdidas

gestacionales recurrentes. Aproximadamente el 80% de todos los abortos espontaneos

16
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ocurren antes de las 12 semanas y se denominan abortos precoces. El resto se producen

entre las 13 y 20 semanas y se les llama abortos tardios (23).

El cuerpo liteo produce progesterona en un embarazo temprano con una duracion
estimada de 12 +/-2 semanas. Este 6rgano es fundamental en el mantenimiento del
embarazo hasta que la placenta asuma esta funcién alrededor de la 7ma a 9na semana. La
pérdida recurrente del embarazo podria ser causada por la progesterona insuficiente en la
fase latea de la menstruacion y el embarazo temprano. La progesterona desempefa un
papel critico en la maduracion de ovocitos, la implantacion del embrion y en el

mantenimiento de la placenta en la gestacion temprana (24).

En las mujeres con aborto recurrente, la incidencia de defecto de la fase lGtea se estima en
un 40%, pero con tratamiento 81% de los embarazos pueden tener éxito. Los resultados de
estudios apoyan la existencia del defecto de la fase Iitea como una entidad clinicamente
significativa en aborto espontaneo recurrente en el primer trimestre y uno que puede ser
tratado con éxito con la administracion de progesterona. El diagnéstico histologico del
defecto de la fase latea puede confirmarse con la progesterona sérica, sin embargo, la
produccion de progesterona por el cuerpo lateo es pulsatil y tiene marcadas fluctuaciones
de niveles séricos, diversos estudios han mostrado por este hecho pobre correlacion entre
el nivel plasmatico de progesterona y hallazgos de biopsia endometrial (6).

La progesterona es un factor clave en la regulacion de decidualizacién de células de
endometrio, pero las vias de transduccion de sefiales implicadas en la mediacion de los
efectos de la progesterona no se conocen. Un papel de la via AMPc en decidualizacién ha
sido sugerida por los estudios in vitro que demuestran que los agonistas de AMPc pueden
estimular decidualizacién, en ausencia de los esteroides sexuales. Los datos sugieren que
la cascada de transduccion de sefial de AMPc se activa durante decidualizacion

progesterona-dependiente (25).

Se ha demostrado ademas que estimula la secrecién de Th2 y reduce la secreciéon de

citoquinas Thl lo que mantiene el embarazo. La atencion de apoyo al inicio del embarazo
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se asocia con un efecto beneficioso significativo. Un ejemplo de ello es la recomendacion
de suplementacion hormonal profilactica para todos los ciclos de técnicas de reproduccion
asistida (3) en los que se ha demostrado ademéas que el modelo de receptor donante de
ovulos puede ser sustituido por el estrégeno y la administracion de progesterona. El
mecanismo no se conoce pero sabemos que varias proteinas producidas por el son
marcadores candidatos para la receptividad uterina la misma que se puede evaluar
mediante ecografia con una sensibilidad del 100% pero con una especificidad de 20 — 60%
(20).

Al evaluar la medicidén de la progesterona en mujeres con embarazo temprano como un
predictor de embarazo no viable se encontr6 que entre las mujeres con sintomas y
evaluaciones de ultrasonido no concluyentes, la prueba de progesterona (3,2 a 6 ng / ml)
predice un embarazo no viable con sensibilidad combinada del 74,6% y una especificidad
del 98,4% y la probabilidad de un embarazo no viable se elevo a 99,2% si la progesterona
fue baja. (26)(27)

Para las mujeres con sintomas por si solos, la prueba de la progesterona tuvo una
especificidad superior cuando se utiliz6 un umbral de 10 ng / ml y predijo un embarazo no
viable con sensibilidad combinada de 66,5% y una especificidad de 96,3%. La probabilidad
de un embarazo no viable se elevo de 62.9% a 96.8%; lo que indica que una Unica medicion
de la progesterona para las mujeres en embarazo temprano que presentan sangrado o
dolor y evaluaciones de ultrasonido no concluyentes puede descartar un embarazo
viable(26)(27); para Hanita la especificidad combinada y la sensibilidad de la progesterona
para el diagnéstico de fracaso del embarazo temprano es del 92% y 90% respectivamente
(28).

La tendencia general de la concentracibn de progesterona sérica es de aumentar
progresivamente, su produccion aumenta de 2ng/ml dia durante la fase folicular a 25mg/dia
en la fase latea (14).

La cifra de progesterona establecida como indice de un embarazo intrauterino normal en

mujeres con ovulacion y embarazo espontaneo es de 25 ng/mL (3)(18).
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En el embarazo los rangos aceptados como normales son los siguientes: (29) Primer
trimestre: 9.0 a 71 ng/ml , Segundo trimestre: 18 a 106 ng/mly Tercer trimestre: 41 a 110

ng/ml

Algunos autores indican que con valores de progesterona mayores a 5 ng/mL pero menores
a 25 ng/mL, la viabilidad debe ser establecida por ultrasonografia (18). En embarazos
tempranos este seguimiento se lo recomienda con dos examenes ultrasonograficos
separados por dos semanas, el intervalo no puede ser menor de dos semanas ya que las
variaciones de las mediciones son comparable con el error interobservador o

intraobservador (14).

Por otra parte se establece que en ciclos concepcionales espontaneos el indice mas bajo
de progesterona encontrado ha sido de 11.2ng/ml por lo que se sugiere que éste seria
el valor minimo de progesterona para lograr un embarazo. Asi, se plantean varios
protocolos de manejo donde se sugiere que las pacientes sean tratadas con

progesterona con niveles menores de 11mgdl, otros por debajo de 15mg/dl, etc.

Un estudio realizado en el 2009 demostré que aquellas pacientes con niveles altos de
progesterona presentaban progresion normal de la gestacion una vez superado el cuadro
de amenaza, mostrandose asi también en las pacientes gestantes sin amenaza de aborto,
en contraposicion de aquellas pacientes con niveles bajos de progesterona en quienes la
gestacion culmino en aborto, posteriormente, por lo que este concluyo que las
determinaciones de progesterona en pacientes menores de nueve semanas pueden ser
Utiles como predictor en la evolucidbn de las gestaciones, y en quienes presentan

concentraciones bajas la utilidad de suplementos de progesterona (30).

La medicion de progesterona contribuye al diagnostico de tres formas, primero, es una
prueba de deteccidén barata que puede identificar a las pacientes que requieren pruebas
diagndsticas adicionales, las cuales pueden reducir en un 50% la prevalencia de embarazo

ectopico en salas de urgencias. Segundo, excluyen a pacientes con niveles séricos bajos
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de progesterona con un embarazo ectopico con una sensibilidad de 97,5% cuando las
concentraciones son mayores a 25 ng/mL (mayor de 79,5 nmol/L) obviando la necesidad
de exdmenes posteriores. Tercero, identifica los embarazos no viables con 100% de
sensibilidad cuando las concentraciones son menores de 5 ng/mL (menos de 15,9 nmol/L)
(18).

Progesterona en el tratamiento de la amenaza de aborto

Son pocos los autores que citan efectos adversos del tratamiento con progesterona. Segun
Wahabi para el feto estan el parto prematuro, la muerte fetal, muerte neonatal, bajo peso al
nacer, anormalidades genitales, efectos teratogénicos ingreso en cuidados intensivos, entre
otros; (31) en la madre se describe la intensificacion de dolor de cabeza, nauseas,
sensibilidad en los senos; eventos tromboembadlicos, hipertension inducida por el embarazo,
hemorragias depresion, ingreso a la unidad de cuidados especiales, fertilidad posterior,
entre otras; ninguno de ellos con un resultado estadisticamente significativo tanto para el

feto como para la madre (1)(7)(9).

El uso de agentes progestacionales como la progesterona/gonadotropina coridnica humana
han demostrado ser eficaces en mujeres con una historia de aborto involuntario recurrente
(9,22).

Ademas se plantea la eficacia de la progesterona basandonos en el mecanismo de accién
de algunos farmacos entre ellos la Mifepristona cuyo mecanismo de accion es bloquear los
receptores de la progesterona lo cual conduce a la muerte fetal y separacion de la placenta
(9).

En una revisién sistematica acerca de la eficacia de la dehidrogesterona se concluye que
la via oral comparada con el reposo o el tratamiento estandar en la cama dio como resultado
una reduccion del 13% de aborto involuntario después de la administracion didrogesterona
en comparacion con 24% en el grupo control (9), se la considera la mas eficaz que ningun
tratamiento para el tratamiento de aborto involuntario y la consecucion de partos a término,
sin embargo los estudios analizados fueron realizados con una muestra pequefia y su
calidad fue deficiente por lo que recomiendan interpretar con cuidado los resultados
(32)(33).
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El tratamiento debe ser individualizado tomando en cuenta varios factores, asi, se conoce
gue el exceso de progesterona perjudica tanto la sensibilidad a la insulina y la secrecién
(34). Estudios en ratones diabéticos no obesos muestran la expresion aberrante de IFN
gamma endometrial asociandose con un medio de endometrio no receptivo contribuyendo

a la pérdida de embrién peri-implantacion en la diabetes tipo 1 (35).

Al investigar la asociacion entre los polimorfismos del receptor de progesterona (PGR) y la
pérdida idiopatica recurrente del embarazo se encontr6 en mujeres taiwanesas que el
polimorfismo PROGINS del receptor de progesterona humano disminuye la respuesta a la

progesterona, asociandolo con susceptibilidad de aborto recurrente (24).

Existen ciertos toxicos estudiados en ratas, como son los contaminantes de la combustion
del diesel que se afirman son peligrosos para la salud humana. Las nanoparticulas en el
escape diesel tienen impacto profundo en el desarrollo fetal y la funcién endocrina materna
durante el embarazo debido a su capacidad de penetrar profundamente en el cuerpo son
capaces de suprimir la funcién del cuerpo lateo y estimular la funcién de la corteza
suprarrenal, lo que sugiere un riesgo de aborto espontaneo asociado con cambios

hormonales maternas (29).

Otros estudios sugieren que elevadas concentraciones de metales pesados en suero
(cadmio y plomo) y la reduccion de los micronutrientes esenciales (zinc, cobre y vitamina

E) pueden también contribuir al aborto espontaneo recurrente (37).

En nuestro medio se han realizado estudios pequefios para determinar niveles de
progesterona y relacionarlos con la amenaza de aborto y con el aborto como tal, asi al
comparar grupos de estudio se describe en pacientes con amenaza de aborto una
concentracion promedio de progesterona de 10,52ng/ml con una desviacion estandar de
9,77ng/ml, en mujeres en las que se produjo el aborto se encontraron cifras la concentracion
promedio de 12,01ng/ml con una desviacién estandar de 10,52ng/ml y en aquellas que

cursaban un embarazo normal la concentracion promedio de progesterona fue de
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20,92ng/ml con una desviacion estandar de 8,89ng/ml, siendo los valores referenciales para

progesterona sérica de 9-71ng/ml (38).

Via de administracion:

La via de administracion juega un papel importante en la seguridad del farmaco y perfil de
eficacia. No se han realizado estudios concluyentes acerca de la mejor via de
administracion de la progesterona en la amenaza de aborto pero se la ha comparado en la
prevencion del parto prematuro y se concluye que la Progesterona oral no se ha utilizado
para la prevencion del parto prematuro debido a su metabolismo hepatico de primer paso,
y hay una falta de datos sobre la eficacia, perfil de alto efecto secundario, y debido a la

variabilidad extrema de las concentraciones plasmaticas.

La administracion vaginal de progesterona evita el metabolismo hepéatico de primer paso y
se asocia con una absorcion rapida, de alta biodisponibilidad, y de efectos sobre el
endometrio, esta no produce dolor local y pocos efectos secundarios, se asocia con
concentraciones en sangre variables, en tanto que la via intramuscular demostré que las
inyecciones semanales de 17P resultdé en una reduccién sustancial de la tasa de parto
prematuro recurrente entre las mujeres que fueron expuestas a un mayor riesgo de parto
prematuro y reduce la probabilidad de varias complicaciones en los recién nacidos, sin

embargo resulta muy dolorosa y puede traer complicaciones locales como abscesos. (3)
Existen varios estudios en los que se usaron la via oral, vaginal e intramuscular cada una

comparada con placebo, se vio que no hubo diferencias significativas en aquellos estudios

gue las comparan a cada una con placebo, dando con todas resultados similares (31).
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3.1 Hipotesis:

CAPITULO III

Los niveles de progesterona son menores en las pacientes con amenaza de aborto

comparado con las pacientes con embarazos normales.

3.2 Objetivo General:

Determinar los niveles de progesterona en las pacientes con amenaza de aborto en

comparacién con las pacientes con embarazo normal en el Hospital Vicente Corral Moscoso

y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2014 - 2015.

3.3 Objetivos Especificos:

3.3.1

3.3.2

3.3.3

3.34

3.3.5

3.3.6

Describir los grupos de estudio de acuerdo a variables: edad materna,
estado civil, procedencia, nivel de instruccion, peso, talla.

Determinar la asociacion entre la amenaza de aborto con la paridad, aborto
previo, edad gestacional segun fecha de dltima menstruacion y ecografia.
Describir las variables clinicas en la amenaza de aborto: dolor abdominal,
sangrado transvaginal, dolor abdominal mas sangrado transvaginal.
Determinar y comparar los valores de progesterona en las pacientes con
amenaza y sin amenaza de aborto.

Determinar la asociacion entre los valores de progesterona con la edad y
el hematoma placentario.

Describir el manejo de la amenaza de aborto con progesterona. Y

estratificarla de acuerdo a la institucion.
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CAPITULO IV

4. Métodos y técnicas:

4.1 Tipo de estudio
Estudio observacional, descriptivo y transversal.
4.2 Area de estudio

Servicios de emergencia y hospitalizacion del area de Ginecologia y Obstetricia de los

hospitales Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga.
4.3 Poblacion de estudio

Gestantes con y sin amenaza de aborto con <13 semanas de gestacion, atendidas en el
Departamento de Emergencia de los Hospitales José Carrasco Arteaga y Vicente Corral

Moscoso de la ciudad de Cuenca-Ecuador, en el afio 2014- 2015.

4.4 Muestra

Para el célculo de tamafio de la muestra se utilizé el programa EPIDAT 4.0, se lo hizo para
conocer una proporcién; la prevalencia utilizada para el calculo se tomé del estudio
(Kodaman y Taylor, 2004), donde el valor que reporta es del 10% de hipoprogesteronemia,
se consider6 un tamafio de poblacion infinita con un nivel de confianza del 95% un efecto
de disefio de 1.0 y una precision del 4% con estos valores el tamafio de la poblacion a

estudiar es de 276pacientes.
4.5 Unidad de analisis y observacion:

4.6 Variables:

Variable directa: niveles de progesterona.
Variable indirecta: condicion del embarazo (amenaza de aborto y embarazo normal).

Variables intervinientes: edad materna, edad gestacional, paridad, peso y talla
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4.7 Operacionalizacion de variables:

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Edad materna. | Periodo de tiempo | Periodo de | Afos cumplidos | Numérica
comprendido desde el | tiempo
nacimiento hasta la
fecha de ingreso
Estado civil Grado de vinculo entre | Grado de | Estado civil | Soltera
dos personas | vinculo  entre | establecido en | Casada
determinado por la ley | dos personas su documento | Unién libre
de Divorciada
identificacion. Viuda
Instruccién Afos escolares | Grado mas | Afios de | Ninguna
educativa aprobados en una | elevado de | estudio Primaria
institucion educativa estudios aprobados Secundaria
Superior
Residencia Lugar donde Lugar Urbano
permanece o reside. geogréfico Rural
Edad Duracion del | Tiempo de | Namero de | Numérica
gestacional embarazo calculada | embarazo semanas de
desde el primer dia de gestacion
la Gltima menstruacion
normal.
Estado Estado de salud de | Grado de | Relacién Bajo peso
nutricional una persona  en | adecuacion de | peso/talla y | Normal
materno relacion con los | las clasificacion Sobrepeso
nutrientes  de  su | caracteristicas | segun Obesidad
régimen de | anatbmicas o | Nomograma de
alimentacion. fisiolégicas de | Rosso y
un individuo. Mardones, del
MSP
Ecuatoriano.
Amenaza de | Trastorno en el cual | Trastorno Amenazade | Si
aborto una madre presenta el | clinico aborto No
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riesgo de perder su
embarazo antes de las
20 semanas de

gestacion

Progesterona

sérica

Es un examen que

mide la cantidad de

progesterona en la
sangre. Primer
trimestre: 9.0 a 71
ng/ml ng/ml

Concentracioén
de
progesterona

en sangre.

ng/ml

Numérica

4.8 Criterios de inclusion:

e Gestantes hasta las 13 semanas cumplidas

e Embarazo unico

e Embarazo viable comprobado ecograficamente

e Gestantes con o sin sintomatologia de amenaza de aborto

4.9 Criterios de exclusion:

e Tratamiento previo con progesterona

e Alteracion anatomica del Gtero (miomas, malformaciones congénitas)

e Tratamiento de infertilidad

e Enfermedades endécrinas
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4.10 Procedimiento e instrumentos para larecoleccion de datos:

Se elabor6 un formulario por parte de la autora para la recoleccion de los datos en donde

se incluyeron las variables propuestas en el estudio.

1. Se conto con la aprobacion de la Comision Académica de la Especialidad, Comision
de Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca.
Aprobacion de los Jefes del Departamento de Emergencia y Jefe de Docencia e

Investigacion del Hospital José Carrasco Arteaga y Vicente Corral Moscoso.

2. Seleccién de los grupos:
Grupo 1: Gestantes hasta las 13 semanas cumplidas con amenaza de aborto.

Grupo 2: Gestantes hasta las 13 semanas cumplidas sin amenaza de aborto.

3. Reclutamiento: a las participantes seleccionadas; se les expuso detalladamente en
gue consiste el estudio, estimulandoles a patrticipar verificando que cumplan con las
respuestas del formulario de tamizaje las mismas que constaran de preguntas
facilmente legibles, que contendran los criterios de inclusion y exclusion. Se incluyo
también un item para describir los criterios de inclusion que incumplen, razones por
las cuales no acepten ser parte de la investigacion. Se inici6 el estudio en enero del

2014 y continué hasta septiembre del 2015.

4. Firma del consentimiento informado. A toda gestante hasta las 13 semanas cumplidas
con o sin amenaza de aborto que acuda al Hospital Vicente Corral Moscoso y José
Carrasco Arteaga, que haya sido seleccionada y reclutada, el medico encargado le
explicd en qué consiste el estudio de manera sencilla y concisa indicandole de qué
manera colaborara, ademas todos los probables riesgos y beneficios.

Luego de las explicaciones necesarias y cuando la paciente acepte participar se
solicitd que firme el consentimiento informado por escrito, en caso de no tener
instruccion impregnara la huella digital.

5. Toma de la muestra de sangre por puncion venosa: La muestra se obtuvo bajo

normas de asepsia y antisepsia mediante sistema de extraccion Vacutainer en un
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tubo sin anticoagulante al vacio rotulado e identificado con los datos de la paciente a
nivel de la vena cefalica del pliegue del codo, se recolecto6 4 cc de sangre venosa que

fue llevado al laboratorio dentro un tiempo no maximo a las 6 horas pos recoleccion.

La determinacion de las concentraciones de progesterona en el laboratorio se realizé
en el suero mediante la técnica de quimioluminiscencia siendo los resultados

expresados en ng/ml.

Las muestras fueron conservadas a -20°C hasta su procesamiento, durante el tiempo
necesario para la realizacion del analisis; debido a que segun la técnica empleada se
sugiere que el suero sanguineo se puede conservar por un periodo de 5 dias a una
temperatura de 2 a 8 °C 0 3 meses a -20°C; siendo el tiempo méximo de conservacion

a dicha temperatura.

Medicion de los resultados: la medicion de los resultados fue con la observacion
directa de los signos y sintomas de la paciente, la medicion de los niveles de
progesterona, ademas de la observacion de los datos registrados en la historia clinica

gue sea de interés de acuerdo con el formulario de recoleccion de datos.

4.12 Plan de andlisis:

Para el andlisis de los datos se construyd una base de datos utilizando el programa SPSS

v15, el mismo que también se utilizé para el andlisis estadistico.

Se realiz6 andlisis descriptivo univariado y bivariado de las variables estudiadas mediantes
frecuencias y porcentajes.

Para las variables cuantitativas se describen los resultados mediante el promedio, la
desviacion estandar y los valores minimos y maximos.

La determinacioén de las diferencias de los promedios entre los niveles de progesterona en la
pacientes con amenaza de aborto y las pacientes con embarazo normal se hizo mediante la

prueba t de student, se considero resultados estadisticamente significativos valores de p<0,05.
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También se presentan los valores de progesterona mediante un grafico lineal.

4.13 Aspectos éticos

Para realizar este estudio se conto con la aprobacién del Comité de Investigacion del Posgrado
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca y del Comité de Etica. Asi
también la presente investigacion fue aprobada por las autoridades del Hospital Vicente Corral

Moscoso y José Carrasco Arteaga de la ciudad de Cuenca.

El estudio no implico ningun riesgo para las pacientes, mas alld de los procedimientos que
deben ser realizados de acuerdo a los protocolos de atencién para control de embarazo y

amenaza de aborto.
A las pacientes se les explico los detalles y propdsitos de investigacion y se respondieron a

todas las dudas, se les solicité que firmen el consentimiento informado previo a iniciar el

estudio.
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6. Resul

Descripcion de las pacientes con amenaza de aborto y embarazo normal atendidas en

CAPITULO V

tados

Tabla N.1

el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

Variable amenaza de aborto Total
Si no
Edad
<18 afios 7 (2,5%) 6 (2,2%) 13 (4,7%)
18-24 afios 50 (18,1%) 56 (20,3%) 106 (38,4%)
25-34 afios 63 (22,8%) 55 (19,9%) 118 (42,8%)
>34 afios 17 (6,2%) 22 (8,0%) 39 (14,1%)
Total 137 (49,6%) 139 (50,4%) 276 (100,0%)
Estado civil
soltero 27 (9,8%) 28 (10,1%) 55 (19,9%)
casado 52 (18,8%) 44 (15,9%) 96 (34,8%)
union libre 53 (19,2%) 62 (22,5%) 115 (41,7%)
divorciado 4 (1,4%) 5 (1,8%) 9 (3,3%)
viuda 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,4%)
Total 137 (49,6%) 139 (50,4%) 276 (100,0%)
Procedencia
Urbano 110 (39,9%) 109 (39,5%) 219 (79,3%)
Rural 27 (9,8%) 30 (10,9%) 57 (20,7%)
Total 137 (49,6%) 139 (50,4%) 276 (100,0%)
Instruccion
Ninguna 1 (0,4%) 2 (0,7%) 3(1,1%)
Primaria 40 (14,5%) 38 (13,8%) 78 (28,35)
Secundaria 71 (25,7%) 70 (25,4%) 141 (51,1%)
Superior 25 (9,1%) 29 (10,5%) 54 (19,6%)
Total 137 (49,6%) 139 (50,4%) 276 (100,0%)

Fuente: Formulario de recoleccién de datos

Elaboracién: Md. Diana Arévalo
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Para determinar los valores de progesterona y conocer la variabilidad de las
concentraciones séricas de acuerdo al tipo de embarazo se conformaron dos grupos. Un
primer grupo de pacientes con amenaza de aborto conformado por 137 pacientes y un
segundo grupo de pacientes con embarazo normal, que estuvo integrado por 139

pacientes.

Segun la edad, las pacientes que tuvieron entre 25-34 afios fueron més frecuentes en el
grupo con amenaza de aborto 63 (22,8%) y la edad mas frecuente en las pacientes con

embarazo normal en la muestra estudiada de pacientes es de 18-24 afios 56 (20,3%).

También se analizé el estado civil de las pacientes, siendo més frecuente las mujeres en
unién libre y casadas en el grupo con amenaza de aborto 53 (19,2%) y 52 (18,8%)
respectivamente. En el segundo grupo de pacientes con embarazos normales el estado

civil mas frecuente fue el de union libre 62 (22,5%).

En el grupo de pacientes con amenaza de aborto la mayoria de pacientes procedian del
area urbana 110 (39,9%), la misma tendencia también se observo para las pacientes con

embarazo normal 109 (39,5%).
El nivel de instruccién mas frecuente en las pacientes con amenaza de aborto es el de

secundaria 71 (25,7%) y para las pacientes con embarazo normal es igualmente el de
secundaria 70 (25,4%.)
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Tabla N. 2

Descripcion de la edad, peso y talla de las pacientes con amenaza de aborto y

embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco

Arteaga, Cuenca 2015

N Media DE Minimo Maximo Valor p
Edad Si 137 26,7810 6,31026 14,00 44,00 0,959
a
No 139 26,7410 6,66305 15,00 43,00
Si 137 60,8730 10,31091 41,00 95,00
Peso 0,430
no 139 64,1573 47,51569 42,00 602,00
si 137 153,0949 6,22983 139,00 172,00
Talla 0,156
no 139 156,7734 29,62068 140,00 495,00

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboraciéon: Md. Diana Arévalo

El promedio de edad fue similar 26,7 afios para las pacientes con amenaza de aborto y

las pacientes con embarazo normal. Los grupos no fueron diferentes segun la edad, valor

p=0,959.

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas segun el peso y la

talla de las pacientes en los dos grupos de pacientes estudiadas, valores de p>0,05.

Tabla N.3

Descripcion segun la paridad en las pacientes con amenaza de aborto y embarazo

normal atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga,

Cuenca 2015
Variable amenaza de aborto Total Chi 2 Valor p
si no
Paridad
Nuliparas 39 (28,5%) 41 (29,5%) 80 (29,0%)
Multiparas 98 (71,5%) 98 (70,5%) 196 (71,0%) .895 478
Total 137(100%) 139(100%) 276 (100,0%)

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboracién: Md. Diana Arévalo
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Las pacientes con amenaza de aborto fueron nuliparas en 39 casos (28,5%) y multiparas
en 98 casos (70,5%), y aquellas que cursaban un embarazo normal 41 pacientes (29,5%)
fueron nuliparas y 98 pacientes (70,5%); sin embargo, no hubo asociacion

estadisticamente significativa entre la paridad y la amenaza de aborto, valor p=0.478.

Tabla N.4
Descripcion segun antecedente de aborto previo en las pacientes con amenaza de
aborto y embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José

Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

Variable amenaza de aborto Total Chi 2 Valor p
Si no
Aborto previo
Si 39 (28,5%) 37 (26.6%) 76 (27,5%) 788 417
No 98 (71,5%) 102 (73,4%) 196 (72,5%)
Total 137 (100%) 139 (100%) 276 (100,0%)

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: Md. Diana Arévalo

Las pacientes con amenaza de aborto tuvieron aborto previo en 39 casos (28,5%) y no
lo tuvieron en 98 casos (70,5%), y aquellas que cursaban un embarazo normal 37
pacientes (26,6%) tuvieron un aborto previo y 102 pacientes (73,4%) no tenian
antecedentes de aborto anterior; sin embargo, no hubo asociacién estadisticamente

significativa entre el aborto previo y la amenaza de aborto, valor p=0.417.
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Tabla N. 5
Descripcion de la edad gestacional segun FUM y ECO de las pacientes con amenaza
de aborto y embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José
Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

N Media DE Minimo Maximo Valor p
Si 134 8,5201 2,21722 4,00 13,60 0,317
EGFUM
no 135 8,7963 2,30176 4,70 14,10
si 137 8,3277 2,03266 5,40 13,00 0,086
EGECO
no 139 8,7604 2,13852 4,30 13,60

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: Md. Diana Arévalo

Se analizé la edad gestacional de las pacientes segun la fecha de la Gltima menstruacion
(FUM) vy los resultados de la ecografia (ECO) en las pacientes segun la condicion de su
embarazo.

En las pacientes con amenaza de aborto el promedio de la edad gestacional segun la
fecha de la ultima menstruacion es de 8,5 semanas y segun la ecografia es de 8,3
semanas. Un promedio de edad similar se observé en las pacientes con embarazo

normal y las que tuvieron amenaza de aborto 8,7 semanas respectivamente.
No se determiné diferencias estadisticamente significativas segun la edad gestacional

por la fecha de la ultima menstruacion, valor p=0,317 y la edad gestacional valorada por

la ecografia, valor p=0,086.
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GraficoN. 1

Descripcion segun la sintomatologia de las pacientes con amenaza de aborto atendidas
en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

48.90%

21.20%

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaboracién: Md. Diana Arévalo

Los principales sintomas por los que consultaron las pacientes con amenaza de aborto
fueron principalmente dolor mas sangrado transvaginal 67 (48,90%), sangrado
transvaginal 40 (29,2%) y dolor abdominal 29 (21,2%).
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Tabla N. 6
Descripcidn segun los valores de progesterona de las pacientes con amenaza de
aborto y embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José
Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

Amenaza de aborto

Variable Si No OR IC 95% Valor p
f % f %
Progesterona
Bajo 12 (8,76) 3(2,19) B
Normal 125 (91,24) 136 (99,27) 435 1,20-1578 0,016
Total 137 (100,0) 139 (101,46)

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboraciéon: Md. Diana Arévalo

Se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre los valores de progesterona
y la amenaza de aborto, las pacientes que tienen valores bajos de progesterona tienen
mayor riesgo de amenaza de aborto, OR 4,35 1C95%: 1,20- 15,78; p=0,016.

Tabla N. 7
Descripcidn segun los valores de progesterona en las pacientes con amenaza de
aborto y embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José

Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

Variable media DS Minimo Maximo Valor p
Amenaza de aborto
Si 15,1801 +5,47 3,20 41,70 0,000
No 18,3014 + 5,29 6,10 45,00

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboracién: Md. Diana Arévalo

El promedio de los niveles de progesterona en las pacientes con amenaza de aborto fue
de 15,18 + 5,47 ng/ml y en las pacientes con embarazo normal fue de 18,30 £ 5,29 ng/ml,

diferencia estadisticamente significativa valor p=0,000.
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Grafico N. 2
Descripcidn segun los valores de progesterona en las pacientes con amenaza de
aborto y embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José
Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

amenaza de aborto

si ne

Frecuencia

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboracion: Md. Diana Arévalo

Tabla N. 8
Descripcidon segun los valores de progesterona con relacién a la edad de las pacientes
atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca

2015
Variable progesterona Total Chi Valor p
Bajo Normal 2
Edad
<18 afios 0 (0,0%) 13 (5%) 13 (4,7%)
- N 0, 0, 0,
18-24 afos 5 (33,3%) 101 (38,7%) 106 (38,4%) 1276 0,735
25-34 afios 8 (53,3%) 110 (42,1%) 118 (42,8%)
>34 afos 2 (13,3%) 37 (14,2%) 39 (14,1%)
Total 15 (100%) 261 (100%) 276 (100,0%)

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaboracion: Md. Diana Arévalo
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En las pacientes menores de 18 afios no se observaron casos de hipoprogesteronemia,
en las 18 — 24 afos hubo 5 casos (33,3%), en las de 25 — 34 afios 8 casos (53,3) y en
las pacientes mayores de 34 afios 2 casos (13,3%).

En relacion a estas datos la mayor proporcién de hipoprogesteronemia se observo entre
las pacientes de 25 a 34 afios; sin embargo, no hubo asociacion estadisticamente

significativa entre la edad y los valores de progesterona bajos y normales, valor p=0.735

Tabla N. 9
Descripcidén segun los valores de progesterona de las pacientes con hematoma

placentario atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga,

Cuenca 2015
Variable Heéniatoma placenlila:)rlo OR IC 95% Valor p
Progesterona
Bajo 5(4,2) 10 (6,4) _
Normal 115 (95.8) 146 (93,6) 63 0.21-190 0415
Total 120 (100,0) 156 (100,0)

Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaboracién: Md. Diana Arévalo

No hubo asociacion estadisticamente significativa entre los valores de progesteronay la

presencia de hematoma placentario, p=0,415.
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Tabla N. 10

Descripcion segun el tratamiento con progesterona y los valores de progesterona en las

pacientes con amenaza de aborto y embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente

Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

Amenaza de aborto Tratamiento Progesterona Total
Si No
f % f %
Valores de progesterona
Si Bajo 10 (13,0) 2(3,3) 12 (8,8)
Normal 67 (87,0) 58 (96,7) 125 (91,2)
Valores de progesterona
No Bajo 2 (3,5) 1(1,2) 3(2,2)
Normal 55 (96,5) 81 (98,8) 136 (97,8)
Valores de progesterona
Total Bajo 12 (9,0) 3(2,1) 15 (5,4)
Normal 122 (91,0) 139 (97,9) 261 (94,6)
Total 134 (100,0) 142 (100,0) 276 (100,0)

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaboracién: Md. Diana Arévalo

En la tabla N.6 se puede observar que las pacientes que tienen amenaza de aborto y

valores bajos de progesterona son 12 (8,8%). De este total 10 (13,0%) recibieron

tratamiento con progesterona. En este grupo también existen un porcentaje alto de

pacientes que no tuvieron valores bajos de progesterona 125 (91,2%) de las cuales 67

(87,0%) también recibieron tratamiento con progesterona.

Un hecho importante que se identificé en este estudio es el tratamiento que se instaura

también en el grupo de pacientes con embarazo normal. De las 15 (5,4%) pacientes con

valores bajos de progesterona 12 (9,0%) recibieron tratamiento con progesterona. Y, de

igual manera de las 261 (94,6%) pacientes con embarazo normal y valores dentro del

rango de referencia de progesterona 122 (91,0%) pacientes recibieron tratamiento con

progesterona.
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Tabla N. 11
Descripcion segun el tratamiento con progesterona y la presencia de hematomas retro
placentarios en las pacientes con amenaza de aborto y embarazo normal atendidas en

el Hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

Amenaza de aborto Tratamiento Progesterona Total
Si No
f % f %
Hematoma retro placentario
Si Si 39 (50,6) 15 (25,0) 54 (39,4)
No 38 (49.4) 45 (75,0) 83 (60,6)
Hematoma retro placentario
No Si 45 (78,9) 21 (25,6) 66 (47,5)
No 12 (21,1) 61 (74,4) 73 (52,5)
Hematoma retro placentario
Total Si 84 (62,7) 36 (25,4) 120 (43,5)
No 50 (37,3) 106(74,6) 156 (56,5)
Total 134 (100,0) 142 (100,0) 276 (100,0)

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaboracién: Md. Diana Arévalo

Un signo ecogréfico importante en la valoracion de un embarazo es la presencia de
hematomas retro placentarios que sugieren un signo de mal pronéstico. En la muestra
estudiada de maternas se identificaron 54 (39,4%) pacientes con amenaza de aborto que
tuvieron hematomas retro placentarios segun el informe ecogréfico. De estas 39 (50,6%)

recibieron tratamiento con progesterona y 15 (25,0%) no.
Sin embargo, se observo que también las pacientes con embarazos normales, fueron

diagnosticadas segun los informes ecograficos de hematomas retro placentarios 66
(47,5%), de las cuales 45 (78,9%) recibieron tratamiento y 21 (25,6%) no.
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Tabla N. 12
Descripcidon segun el tratamiento con progesterona y el tipo de institucion en las
pacientes con amenaza de aborto y embarazo normal atendidas en el Hospital Vicente
Corral Moscoso y José Carrasco Arteaga, Cuenca 2015

Variables Tratamiento Progesterona Total
Amenaza de aborto Si No
f % f %
Si Institucion
HVCM * 31 (40,3) 53 (88,3) 84 (61,3)
HJCA ** 46 (59,7) 7(11,7) 53 (38,7)
No Institucion
HVCM 6 (10,5) 63 (76,8) 69 (49,6)
HJCA 51 (89,5) 19 (23,2) 70 (50,4)
Total Institucion
HVCM 37 (27,6) 116 (81,7) 153 (55,4)
HJCA 97 (72,4) 26 (18,3) 123 (44,6)
Total 134 (100,0) 142 (100,0) 276 (100,0)

*HVCM Hospital Vicente Corral Moscoso **HJCA Hospital José Carrasco Arteaga

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaboracién: Md. Diana Arévalo

Se observo que existe una diferencia importante en el tratamiento con progesterona entre
las pacientes atendidas en el Hospital Vicente Corral Moscoso y las pacientes del
Hospital José Carrasco Arteaga.

De las 137 pacientes con amenaza de aborto 31 (40,3%) recibieron tratamiento en el
Hospital Vicente Corral Moscoso y 46 (59,7%) en el Hospital José Carrasco Arteaga.

En cambio, de las 139 pacientes que tuvieron un embarazo normal 6 (10,5%) recibieron

tratamiento con progesterona en el Hospital Vicente Corral Moscoso y 51 (89,5%) en el
Hospital José Carrasco Arteaga.
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CAPITULO VI

7. Discusioén

La amenaza de aborto es la complicacion mas comun de la gestacion y se produce en el
15%- 40% de las gestaciones; condiciona un incremento en el riesgo de aborto de 2.6 veces
respecto al grupo sin amenaza de aborto, usualmente se presenta entre la 7 y 12 semanas
(39)

Dentro de los factores epidemioldgicos asociados a esta entidad existen diversos
resultados: para Kouk y col las mujeres embarazadas de méas edad (> 34afios) sufren con
mayor frecuencia una amenaza de aborto y tienen mayor riesgo de aborto involuntario,
especialmente si tienen una pareja de edad mayor.(40); Rojas por su parte describe una
mayor frecuencia entre las edades de 20 y 35 afios (60%), edad de la primera relacion
sexual entre 15y 19 afios ( 68.1%), el embarazo no deseado (41.5%), no uso de métodos
anticonceptivos (89.6%), y la paridad 2 a 5 (61.5%)(41). Resultados comparables con
nuestro estudio donde la mayor frecuencia de pacientes con amenaza de aborto se
presentd entre los 25 y 34 afios de edad a diferencia de aquellas que cursaban un embarazo
normal que estaban entre 18 y 24 afios. Sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente

significativa entre ambos grupos, valor p>0,959.

Para Nyboe y col los factores relacionados con la amenaza de aborto son la edad materna
menor de 25 afios y mayor de 35 afios, un bajo nivel de instruccion, y no tener una relacion
estable durante su embarazo en comparacion con las casadas(42) en nuestro estudio, se
observd que son mas frecuente las mujeres en union libre y casadas en el grupo con
amenaza de aborto 53 (19,2%) y 52 (18,8%) respectivamente. En cambio en aquellas con

embarazos normales el estado civil mas frecuente fue el de union libre 62 (22,5%).
Biesiada y col indican que la amenaza de aborto es mas frecuente en multiparas, sobre
todo si hay el antecedente de una perdida anterior del embarazo; Hasan coincide con la

edad mayor a 35 afios como factor de riesgo (OR: 1.4; IC 95%: 1.2 —1.6) pero discrepa con
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la multiparidad. Para él, la nuliparidad (OR: 1.2; IC 95%: 1.1 — 1.4) esta en relacion con la
amenaza de aborto; en nuestros resultados las pacientes con amenaza de aborto tuvieron
un aborto previo en 39 casos (28,5%) y no lo tuvieron en 98 casos (70,5%); en cuanto a la
paridad, fueron nuliparas en 39 casos (28,5%) y multiparas en 98 casos (70,5%) en aquellas
con amenaza de aborto, y 41 pacientes (29,5%) nuliparas y 98 pacientes (70,5%)
multiparas en aquellas que cursaban un embarazo normal; sin embargo, en ninguna de las

dos variables descritas hubo asociacion estadistica.

No observamos diferencias estadisticamente significativas segun el peso y la talla en los
dos grupos de pacientes estudiadas, resultados parecidos a los obtenidos por Neo Gy col
gue tampoco encontraron diferencias entre grupos con y sin amenaza de aborto en

términos de la edad y de indice de masa corporal (43)

Asi mismo, en ambos grupos se identificé promedios similares de edad gestacional segun
la fecha de dltima menstruacion y por ecografia. Resultados comparables con los valores
obtenidos en las publicaciones de Pardavé, Ku W y Hasan que ubican a la mayor

prevalencia de los sintomas entre 6 y 10 a 12 semanas. (12,39,44)

En cuanto a los sintomas por los que las pacientes consultaron Soldo y colaboradores
indican que el sangrado vaginal durante la primera mitad del embarazo se produce en
aproximadamente el 25% de las mujeres y la mitad de estos embarazos terminan en
aborto(45)

Hasan H y col describen en su publicacion que aproximadamente una cuarta parte de los
pacientes con amenaza de aborto (n = 1.207) informaron hemorragia (n = 1656 episodios),
pero en sélo el 8% de las mujeres con sangrado éste fue abundante. De los episodios de
manchado y sangrado ligero (n = 1555), el 28% se asociaron con dolor. En los de sangrado
abundante (n = 100), el 54% se asociaron con dolor. La mayoria de los episodios duraron
menos de 3 dias, y la mayoria se produjeron entre las semanas gestacionales 5-8, sugieren
gue el sangrado es mas probable que sea visto en la época de la transicion-lUtea

placentaria.(44)
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En nuestro estudio los principales sintomas por los que consultaron las pacientes con
amenaza de aborto fueron la presencia simultdnea de dolor més sangrado transvaginal 67
(48,90%), luego sangrado transvaginal 40 (29,2%) y en menor frecuencia dolor abdominal

29 (21,2%) en una edad gestacional similar a lo observado en el estudio.

La literatura nos indica que la presencia de un hematoma intrauterino es un hallazgo comun
en la ecografia prenatal por ello se han realizado varios estudios acerca de la importancia
clinica que pudiera traer consigo ya sea durante el embarazo, parto o puerperio tanto para

la madre como para el neonato.

Mantoni describié que en 244 pacientes con sangrados consecutivos durante el primer y
segundo trimestre las anomalias ecograficas mas comunes fueron la placenta que cubre el
orificio interno, retardo del crecimiento fetal, gestacion multiple, y hematoma intrauterino.
En la ecografia, la presencia de una o mas anomalias mas sangrado durante tres dias o
mas aumenta significativamente el riesgo para el embarazo. Cuando la duracién del
sangrado es menor de tres dias y la ecografia normal, el riesgo para el embarazo es menor
gue para las pacientes que presentan sangrado durante tres dias o mas y que tienen al

menos una anormalidad en la ecografia P< 0.05(46).

En nuestro estudio la frecuencia de hematomas retrocoriales fue del 39.4% en las pacientes
con amenaza de aborto discrepando con las publicaciones de Stabile y Soldo que fueron
del 5.4% y 5.2% respectivamente, sin embargo, Tuuliy col indican que la incidencia puede
variar del 0,46% a 39,5% en funcién de las poblaciones estudiadas, la definicion y la edad

gestacional al momento del diagnéstico.

Nagy sugiere que la presencia de un hematoma intrauterino durante el primer trimestre
puede identificar a una poblacién de pacientes con mayor riesgo de resultados adversos
del embarazo; (47) otros autores como Agrawal y Jhons atribuyen estos riesgos a la
presencia o0 no de sangrado transvaginal en el primer trimestre independientemente de la

presencia de un hematoma intrauterino .(48) (49)
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En un metaanalisis publicado en el 2011 por Tuuli y colaboradores donde se incluyeron
1.735 mujeres con hematoma subcorial y 70,703 controles, se evidenci6 que el Hematoma
subcorial se asocié con un mayor riesgo de aborto espontdneo (de 8,9% a 17,6%; OR
agrupado 2,18, 95% intervalo de confianza [IC] 1,29-3,68) y muerte fetal (de 0,9% a 1,9%,
OR agrupado 2,09, 95% CI 1,20 a 3,67). Siendo el nimero necesario de 11 para el aborto
espontaneo y 103 de muerte fetal. Ademas, las mujeres con hematoma subcorial también
estaban en mayor riesgo de desprendimiento de placenta, parto prematuro y la rotura
prematura de membranas pretérmino. Los nimeros necesarios para que ocurra fueron de

34, 28 y 69, respectivamente. (50)

Sin embargo, en una revision sistematica realizada en el 2014 por Lian Xiang y cols, indican
gue si bien los estudios orientan a que un hematoma retroplacentario, posterior o subcorial
en el fondo del Gtero y / o persistente traerian un peor prondstico en los embarazos en
curso, estos, evaluaron y compararon los resultados del embarazo entre los grupos con o
sin hematoma intrauterino, pero que ignoran el impacto de sus caracteristicas concretas,
tales como el tamafio, la posicion, la edad gestacional al momento del diagnéstico, la
duracion o la presencia o0 ausencia simultdnea de sangrado vaginal. Por lo tanto, concluye
gue se necesitan mas estudios grandes de cohorte prospectivos que evallen en detalle un
hematoma utilizando un criterio uniforme, para su significacion clinica en el pronéstico de

embarazo.(51)

El seguimiento del impacto que pudiera tener este hallazgo en el curso del embarazo
escapa a los objetivos del estudio pero debido a la controversia en los resultados ya citados
y a la alta frecuencia de hematomas intrauterinos encontrada se considera un factor a tomar

en cuenta para futuras investigaciones en nuestra poblacion.
Una de las practicas terapéuticas mas difundidas en una paciente con amenaza de aborto

es la administracion de progesterona. Varias investigaciones se han realizado para

establecer valores de referencia que consideren esta practica Gtil con resultados diversos.
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La progesterona es una hormona esencial para el mantenimiento del embarazo, regula la
implantacion del blastocisto y el desarrollo placentario. (39) en la actualidad, tiene muchas
aplicaciones en diferentes problemas gineco-obstetras como son la amenaza de aborto,
prevencion del parto pretérmino, trastornos menstruales, soporte de la fase lutea, infertilidad

y sus diferentes tratamientos de alta o baja complejidad. (40)

En nuestro estudio se observé una diferencia estadisticamente significativa en los
porcentajes de hipoprogesteronemia entre los grupos estudiados; hubo 12 (8,76%)
pacientes con hipoprogesteronemia en el grupo de pacientes con amenaza de aborto y 3
(2,19%) pacientes con hipoprogesteronemia en las pacientes con embarazo normal, valor
de p=0,016. Es decir no todas las pacientes del grupo de mujeres con amenaza de aborto
tienen valores bajos de progesterona; 125 (91,24%) tienen valores dentro del rango de
referencia de progesterona. También se identificaron pacientes con embarazo normal que

tienen valores bajos de progesterona, aunque en un porcentaje muy bajo.

La capacidad de prediccion de una prueba Unica de progesterona para predecir embarazos
tempranos en mujeres con dolor abdominal y sangrado, evaluada en un metaandlisis por
Verhaegen y cols., ha demostrado tener una sensibilidad del 74,6% y una especificidad del
98,4%. Se ha determinado que la prevalencia de embarazos no viables es del 99,2% si la
progesterona esta baja. Por lo que los autores concluyen que una medicién Unica de la
progesterona en embarazos tempranos que presentan sangrado mas dolor y reporte

ecografico inconcluso puede excluir un embarazo no viable. (41)

Nosotros no evaluamos el resultado final de la viabilidad del embarazo en las mujeres con
amenaza de aborto; sin embargo, el porcentaje de mujeres con amenaza de aborto que

tienen valores bajos de progesterona en este estudio es apenas del 8,76%.

Se determing, también, en este estudio que los valores mas bajos de los niveles de
progesterona corresponden a las pacientes con amenaza de aborto 15,18 + 5,47 ng/ml
en comparacion con las pacientes que cursaron con embarazo normal cuyos valores

fueron de 18,30 * 5,29 ng/ml, diferencia estadisticamente significativa valor p=0,000.
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Esta diferencia es observada en la mayoria de estudios publicados, aunque con un
menor valor promedio de progesterona en las pacientes con amenaza de aborto en

comparacién a nuestro estudio.

Para lbrahim y cols., los valores de progesterona son mayores en las mujeres con
embarazos normales 46,5 £ 7,4 ng/ml comparado con los promedios de los embarazos no
viables cuyos valores fueron de 9,9 + 4,8 ng/ml, valor de p<0,05. De acuerdo a estos
resultados los autores concluyen que los niveles séricos de progesterona pueden
diferenciar entre embarazos viables y no viables. (42) El promedio de 15,18 ng/ml
observado en nuestro estudio es mayor al observado por Ibrahim en las pacientes con

amenaza de aborto.

En otro estudio realizado por Tello y Cols., en pacientes que presentaron amenaza de
aborto y pacientes que cursaron con embarazo normal, el valor promedio de progesterona
en las mujeres con amenaza de aborto fue de 10,52 ng/ml con una desviacion estandar de
9,77 ng/ml, mientras que el valor promedio en las mujeres con embarazo normal fue de
20,92 ng/ml con una desviacidn estandar de 8,89 ng/ml; diferencias que fueron
estadisticamente significativas, valor de p<0,05. (43) Todavia el promedio de la
progesterona es inferior al observado en nuestro estudio, aunque las diferencias en los

promedios son estadisticamente significativas.

Valores promedio aun mas bajos que los estudios anteriores son reportados por Martinez
quien concluye que los niveles de progesterona son mas bajos en las pacientes con
amenaza de aborto diagnosticadas al ingreso, cuyos valores no superan los 6 ng/ml
comparado con las mujeres cuyos embarazos tuvieron una evolucion normal en quienes

los valores de progesterona son superiores a 14 ng/ml. (44)

La progesterona ha demostrado ser un biomarcador util para el diagnéstico de fracaso
temprano del embarazo. Sin embargo su utilidad es aun cuestionable debido a los diferentes
puntos de corte utilizados. Segun el estudio de Hanita y cols., los niveles promedio de

progesterona fueron significativamente mas bajos en las mujeres con embarazos no viables
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comparados con los embarazos viables (10,7 ng/ml vs 45,9 ng/ml) respectivamente, valor
p<0,001. Concluyen que los niveles séricos de progesterona pueden ser utilizados como un

marcador temprano de fallo del embarazo. (45)

La progesterona desempefia un papel critico en el éxito de los embarazos como un agente
anti-inflamatorio, y por lo tanto su uso puede tener posibles efectos terapéuticos en la
prevencion de la falla de embarazos tempranos asociados con desoérdenes inflamatorios.

(47) También su administracion es util en abortos recurrentes sin explicacion. (48)

En ninguno de los estudios al igual que el nuestro se encontrd asociacion entre la edad y

presencia de hematomas intrauterinos con los valores de progesterona.

Hasta ahora los valores promedio de los diferentes estudios citados son muy variables, de
alli la necesidad de establecer un punto de corte para las mujeres con amenaza de aborto
gue indique la necesidad de iniciar tratamiento con progesterona. Lamentablemente existe
la practica de dar este tratamiento a una gran mayoria de pacientes que tienen amenaza
de aborto, incluyendo a las pacientes que tienen valores normales de progesterona que en

este estudio representan el 87,0% aproximadamente.

Esta practica es mas radical en las pacientes que acuden al Hospital José carrasco Arteaga
89,5% comparado con las pacientes que se atendieron en el Hospital Vicente Corral
Moscoso 10,5%, por ello consideramos importante comparar las instituciones en cuanto a
la presencia de hematomas intrauterinos y la administracion de progesterona, ya que
aquellas que cursaban un embarazo sin sintomas de amenaza de aborto en el HICA el
47,5% fueron diagnosticadas segun los informes ecograficos de hematomas retro
placentarios. Sin embargo, no consideramos una practica adecuada ya que la literatura nos
indica que la presencia de hematomas intrauterinos no es una condicion clinica que

justifique el uso de progesterona como tratamiento.
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Es importante tener presente que “la amenaza de aborto no es una entidad nosologica. Es
la expresion sintomatica de uno de tantos estados patolégicos generados por multiples
causas. En consecuencia, es ildgico pensar que un solo patron terapéutico deba aplicarse

en todos los casos.” (50)

A pesar de varios de los efectos beneficiosos del uso de la progesterona en la amenaza del
aborto observado en estudios individuales, de acuerdo a un metaandlisis realizado por Haas
y cols., no hay evidencia suficiente que apoye el uso rutinario de progesterona para prevenir
los abortos en embarazos tempranos. Sin embargo, parece haber evidencia a favor de su

uso en mujeres con abortos recurrentes. (51)
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CAPITULO VII

7.1 Conclusiones

7.1.1. La mayoria de pacientes tuvieron edades entre los 25-34 afos, estuvieron
viviendo en union libre, procedian del area urbana y tenian secundaria

como nivel de instruccion.

7.1.2. Los grupos de maternas con amenaza de aborto y con embarazo normal
fueron comparables de acuerdo al promedio de edad, peso y talla, también
lo fueron por las semanas de gestacion segun la fecha de la Ultima

menstruacion y el reporte de ecografia.

7.1.3. Se observaron diferencias estadisticamente significativas en los promedios
de los valores de progesterona en los grupos estudiados, siendo menores
las concentraciones en las pacientes con amenaza de aborto comparado

con las pacientes que cursaron un embarazo normal.

7.1.4. En pacientes con amenaza de aborto y con embarazo normal hay una

elevada incidencia de hematomas retroplacentarios.

7.1.5. No se encontrd relacion entre la hipoprogesteronemia con la edad, el

antecedente de aborto previo y hematomas intrauterinos.
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7.2 Recomendaciones

7.2.1 Se debe evitar el uso rutinario de la progesterona para prevenir la amenaza de
aborto. Es recomendable que en el manejo de las pacientes con amenaza de
aborto se dosifique los niveles de progesterona por que ha demostrado ser un ser

un biomarcador util para el diagnostico de fracaso temprano del embarazo.

7.2.2 Se debe continuar con nuevas investigaciones para determinar los puntos de corte
entre lo normal y anormal, debido a que los niveles séricos de progesterona

pueden ser utilizados como un marcador temprano de fallo del embarazo.

7.2.3 Se sugiere valorar con cautela el diagnostico ecografico de hematoma retrocorial
para que no se sobrevalore dicha condicién y probablemente sea la causa del
elevado numero de casos tratados con progesterona en embarazos sin
manifestaciones clinicas de amenaza de aborto y con valores normales de

progesterona sérica.
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9. ANEXOS

Anexo N. 1

POSTGRADO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
NIVELES DE PROGESTERONA EN LA AMENAZA DE ABORTO EN COMPARACION CON EL EMBARAZO NORMAL

# Formulario: Fecha: HC: Institucion -

1. DATOS DE GENERALES

EDAD: (aﬁot|

ESTADO CIVIL: Soltera Casada I:' Unién libre I:' Divorciada |:| Viuda |:|
PROCEDENCIA:  Urbana [ |  Rural

INSTRUCCION: Ninguna|:| Primaria |:| Secundaria |:| Superior |:|

ESTADO NUTRICIONAL: PESO TALLA:

2. ANTECEDENTES OBSTETRICOS Y FACTORES DE RIESGO

GESTAS: __ PARIDAD ___ ABORTOS ___ HUOSVIVOS ___ HIJOS MUERTOS ___ OBITOS ____
Periodo Intergenésico Fecha ultimo parto F. ultima cesdarea f. ultimo aborto

EDAD GESTACIONAL POR FUM : SG

EDAD GESTACIONAL POR ECO: SG

AMENAZA DE ABORTO si [ No [

3. DIAGNOSTICO DE AMENAZA DE ABORTO

3.1 SIGNOS Y SINTOMAS 3.2 CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS
DOLOR ABDOMINAL [] lIersi ] No [ -
SANGRADO TRANSVAGINAL [] HEMATOMA PLACENTARIOSi [1 No [ L]
DOLOR + SANGRADO [] Otros hallazgos
3.3 LABORATORIO TRATAMIENTO
Progesterona: ng/ml Progesterona D
Teléfono
Direccidn
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ANEXO 2:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
POSTGRADO DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Estimada sefiora usted ha sido seleccionada para formar parte de este estudio, en el que se busca conocer
los niveles de progesterona y relacionarnos con el cuadro de amenaza de aborto para ello previamente
se registraran en un formulario datos como su edad, estado civil , residencia, instruccion, antecedentes
obstétricos, entre otros.

Ademés de tomara una muestra de sangre por puncién venosa bajo normas de asepsia y antisepsia
mediante sistema de extraccion Vacutainer en un tubo sin anticoagulante al vacio rotulado e identificado
con los datos de la paciente a nivel de la vena cefalica del pliegue del codo, se recolectara 4 cc de sangre
venosa que es llevado al laboratorio dentro un tiempo no méaximo a las 6 horas pos recoleccion. Este
procedimiento puede traer como complicaciones locales como dolor, hematoma, infecciones, entre
otros.

He leido lo anteriormente expuesto y comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un
lenguaje claro y sencillo, y que el facultativo que me ha atendido (Dr/a. )
me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.
Asi pues, considero que se me ha informado de la atencion del tratamiento clinico de la amenaza de
aborto en el Hospital y que comprendo el alcance y los riesgos y de sus posibles complicaciones.
También entiendo que el equipo asistencial que me atendera lo hara con el criterio expresado en este
documento.

Y O con cédula de identidad N°.................. declaro haber sido
voluntaria y adecuadamente informada y haber tenido la oportunidad y el derecho de hacer preguntas
por lo que en pleno uso de mis facultades mentales, voluntariamente consiento participar en esta
investigacion.

Fecha: Firma de la paciente

Si la paciente no tiene instruccion, luego de la informacion adecuada a ella'y su
representante, la paciente imprimira su huella digital o dara el asentimiento y su representante da el
consentimiento en presencia de un testigo. Quien suscribe es testigo que la paciente ha impreso su
"Huella Digital” en mi presencia.

HUELLA DIGITAL Firma del representante. Firma del testigo

Firma del investigador...........cccoovvie e
DIireCCioN ...cecvveveecieciecieeceeeee e, Telefono.....cccccvveecicce e,



