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RESUMEN

INTRODUCCION. Los abortos espontaneos de repeticién tienen una incidencia global del 0,4-1%
y su etiologia sélo se establece en la mitad de los casos.

OBJETIVOS. Pretendemos realizar una revisién sistematica de la literatura acerca del uso de los
corticoides en el tratamiento de esta patologia y analizar su eficacia y toxicidad en nuestro
estudio de cohortes histdricas.

MATERIAL Y METODOS. La revisién sistematica se ha realizado sobre 54 articulos que abordan
el manejo de tres grupos de pacientes con abortos de repeticion: idiopaticos, asociados a
sindrome antifosfolipido y tras fecundacidn in vitro. El estudio de cohortes histéricas cuenta con
una muestra de 84 mujeres (34 en el grupo expuesto a corticoides) que han sido analizadas
segun los mismos grupos de morbilidad.

RESULTADOS. La revisidn sistematica apoya el empleo de corticoides en los casos de abortos
recurrentes idiopaticos y asociados a sindrome antifosfolipido. En nuestra cohorte, la tasa de
aborto del grupo no expuesto a corticoides es del 78,7%, y desciende al 30,2% con la pauta
propuesta (p < 0,0001). No se han observado efectos adversos distintos ni en mayor proporcion
gue en la poblacion no tratada.

CONCLUSION. El tratamiento con dosis bajas de corticoides puede ser de utilidad en poblaciones
seleccionadas de pacientes con abortos precoces de repeticion, aunque se requiere la
realizacion de ensayos clinicos aleatorizados disefiados con este propdsito.

PALABRAS CLAVE: abortos espontaneos de repeticion, corticoides, sindrome antifosfolipido,
técnicas de reproduccidn asistida, fecundacion in vitro.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Recurrent miscarriage occur in the 0.4-1% of general population, and its
etiology is only found in half of the patients.

OBJECTIVES. Our aim was to perform a systematic review of the literature about the use of
corticosteroids as a treatment for recurrent miscarriage, as well as to analyze its efficacy and
toxicity in a retrospective cohort study.

MATERIALS AND METHODS. The systematic review was based on 54 papers that divide the
therapeutic approach to recurrent miscarriage according to three different groups: idiopathic
miscarriage, miscarriage associated to antiphospholipid syndrome and in vitro fertilization
failure. In our cohort study, 84 women were included -34 of them, under corticosteroid
treatment.

RESULTS. The systematic literature review supports the use of corticosteroids in idiopathic and
antiphospholipid syndrome-associated miscarriage. In our cohort, the miscarriage rate in non-
corticosteroid-treated group was 78.7%, whereas corticosteroid-treated one’s decreased to
30.2% (p < 0.0001). Adverse effects derived from steroid treatment do not seem different or
more frequent than in the untreated group.

CONCLUSION. Some patient-selected populations with recurrent miscarriage can benefit from
the use of low-dose corticosteroids, although randomized clinical trials are needed to define the
proper, high-quality evidence-based medical treatment.

KEY WORDS: recurrent miscarriage, corticosteroids, antiphospholipid syndrome, assisted
reproduction techniques, in vitro fertilization.



APENDICE DE ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

11B-HSD2: 11-beta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa-2.

AAF: anticuerpos antifosfolipido.

AAS: acido acetilsalicilico.

Ac: anticuerpos.

aCL: anticuerpos anticardiolipina.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AER: abortos espontaneos de repeticion.
AL: anticoagulante lUpico.

ANA: anticuerpos antinucleares.
Anti-TG: anticuerpos anti-tiroglobulina.
Anti-TPO: anticuerpos anti-peroxidasa
tiroidea.

Anti-TSHr: anticuerpos anti-receptor de
tirotropina.

ATA: anticuerpos antitiroideos.

aB2GPI: anticuerpos anti-beta-2
glicoproteina-I.

CIR: crecimiento intrauterino retardado.
DE: desviaciones estandar.

DG: diabetes gestacional.

DGP: diagndstico genético
preimplantacional.

DM2: diabetes mellitus tipo Il.

DPPNI: desprendimiento prematuro de
placenta normalmente inserta.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
FIV: fecundacion in vitro.

FIV-ICSI: fecundacidn in vitro con inyeccidn
intracitoplasmatica de espermatozoides.
FIV-SUZI: fecundacidn in vitro con inyeccion
subzonal de espermatozoides.

FIV-TE: fecundaciodn in vitro con
transferencia embrionaria simple.

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
HBPM: heparina de bajo peso molecular.
hCG: hormona gonadotropina coridnica
humana.

HLA: sistema del antigeno leucocitario
humano.

HTA: hipertensidn arterial.

HTAG: hipertension arterial gestacional.
HUMV: Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla.

IC: intervalo de confianza.

IGIV: inmunoglobulinas intravenosas.

IL: interleucina.
INF-y: interferén gamma.
1Q: intervencion quirurgica.
KIR: killer-cell immunoglobulin-like receptor.
LH: hormona luteinizante.
MHC: complejo mayor de
histocompatibilidad.
MMP: metaloproteinasas de matriz.
MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa.
N: tamafio muestral.
NFkB: factor nuclear kappa B.
NHC: ndmero de historia clinica.
NK: células natural killer.
pPNK: células natural killer periféricas.
uNK: células natural killer uterinas.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
PEG: pequefio para la edad gestacional.
PG: prostaglandinas.
PP: parto pretérmino.
RPM: rotura prematura de membranas.
RR: riesgo relativo.
SAF: sindrome antifosfolipido.
SEG: semanas de edad gestacional.
SOPQ: sindrome de ovario poliquistico.
TGF-B: factor de crecimiento transformante
beta.
Th: linfocito T helper.
TNF-B: factor de necrosis tumoral beta.
TRAH: técnicas de reproduccidn asistida
humana.
Tregs: linfocitos T reguladores.
iTreg: linfocito T regulador
adaptativo o periférico.
nTreg: linfocito T regulador natural o
del timo.
pTreg: linfocito T regulador
adaptativo o periférico.
tTreg: linfocito T regulador natural o
del timo.
TTPA: tiempo de tromboplastina parcial
activada.
Ul: unidades internacionales.
VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular.
Vs.: versus.



INTRODUCCION

Definicidn, epidemiologia y factores etiologicos del aborto recurrente

Los abortos espontdneos de repeticion (AER), principalmente si la etiologia no esta
esclarecida, comprenden un area frustrante de la prdctica clinica de nuestra era debido
a su dificil manejo diagndstico y terapéutico. Con el fin de favorecer la recogida y
comparacion de los datos relacionados con los AER, conviene estandarizar la
terminologia en la literatura, empezando por establecer una definicién clara de los AER,
que frecuentemente varia de unas fuentes a otras. Si bien la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) define el aborto espontdneo como la expulsion o extraccidon de un embrion
o feto menor de 500g de peso (1), se considera preferiblemente aborto espontdneo la
pérdida de un embarazo clinicamente reconocido antes de la vigésima semana de
gestacion (2). No obstante, no existe un consenso tan claro en la definiciéon de los AER
(3), que clasicamente corresponde a la consecucién de tres o mds abortos espontaneos
en el primer trimestre del embarazo (4,5). Por ultimo, se define como aborto precoz
aquella pérdida embrionaria antes de la décima semana de gestacion (3).

La diferenciacién entre aborto espontaneo y AER es pertinente, puesto que la incidencia
de aborto espontaneo hasta la semana 20 de gestacion oscila entre el 8 y el 20% de las
gestaciones clinicamente reconocidas y entre el 13 y el 26% de todas las gestaciones (2),
mientras que la incidencia global de AER lo hace entre el 0,4 y el 1% de todas las
gestaciones. A pesar de no constituir un alto porcentaje, la incidencia de AER es mayor
de lo esperable por azar: si tuviéramos en cuenta una incidencia media de aborto
espontaneo del 15%, la incidencia esperable para dos abortos espontaneos rondaria el
2,25% (que si se cumple en estudios observacionales) y, para tres abortos espontaneos,
el 0,3% (que es ligera o moderadamente superior en estudios observacionales) (1,3).
Aunque en estos estudios no se tuvieron en cuenta factores de confusién como la edad
materna o la edad gestacional a la que ocurrid el suceso, los datos obtenidos podrian
sugerir una base fisiopatoldgica desconocida en los AER susceptible de intervencién
terapéutica. De hecho, la causa de los AER es identificable sélo en el 50% de los casos
(3), con lo que se trata de un amplio campo de investigacion.

Dentro de los factores prondsticos del aborto espontdneo recurrente, ademas de la
edad materna, son fundamentales los antecedentes personales de pérdidas
gestacionales previas. El riesgo de pérdida en un primer embarazo ronda el 11-13% (1)
y asciende al 14-21%, 24-29% y 31-33% tras un primer, segundo o tercer aborto
espontaneo, respectivamente. Este riesgo depende en parte de la presencia de
anomalias cromosdmicas en los progenitores y de sus caracteristicas, ya que no todas
conllevan la misma tasa de aborto, y del aumento de la paridad, consecuencia del patrén
de comportamiento de la pareja asociado a las circunstancias inevitables que los rodean;
ahondando en este asunto, es frecuente que una pareja que ha sufrido uno o varios
abortos espontaneos realice intentos repetidos de concebir que parecen desencadenar
una “compensacion reproductiva” en la que a mas intentos y menor intervalo entre



concepciones, menos éxito gestacional. A esto se le suma el factor tiempo, que devalua
la calidad de los gametos, a pesar de que la edad materna avanzada se asocia con una
mayor tasa de aborto independientemente de las anomalias cromosdmicas halladas en
el feto (3). Ademas, las pérdidas de gestaciones no visualizadas, que incluyen las
pérdidas bioquimicas (hormona gonadotropina coridnica humana -hCG- positiva en
ausencia de ultrasonografia) y de gestaciones de localizacion incierta (hCG positiva sin
hallazgos en ultrasonografia) confieren un Riesgo Relativo (RR) de 0,9 (intervalo de
confianza -IC- 95% 0,83-0,97) para un sucesivo nacimiento de feto vivo. Este RR es
equivalente al conferido por cada aborto clinico, por lo que aportan un valor prondstico
negativo importante en los casos de AER (6).

Las categorias etioldgicas sobre las que se especula en la mitad de los casos y se confirma
en la otra mitad quedan resumidas en la Tabla 1y se desarrollan en mayor profundidad
a continuacion.

e Factores genéticos. La incidencia de anomalias cromosdmicas en recién nacidos
vivos es del 0,6%, mientras que esto ocurre en aproximadamente el 50-70% de
los abortos espontdneos, siendo la anomalia mas frecuente la aneuploidia (7). A
pesar de que el diagndstico genético preimplantacional parece ser beneficioso
en pacientes con AER en algunos estudios, también se ha visto que la tasa de
anomalias cromosdmicas es inversamente proporcional al niumero de abortos
previos (7), con lo que una concepcién aneuploide sugiere un mayor éxito en el
siguiente embarazo y podria ser disuasoria de otras pruebas complementarias
innecesarias (8).

La sospecha de cariotipo parental anormal debe estar guiada por la historia
familiar, ya que solo en el 3-5% de las parejas con AER uno de los progenitores
(la mujer con doble probabilidad) estard afecto de una translocacién, que
resultaria desbalanceada en el feto y propiciaria el aborto (4). Debido a la baja
prevalencia de alteraciones cromosdmicas parentales sumada a que el cariotipo
parental no es predictivo de un aborto sucesivo, no es recomendable el analisis
rutinario del cariotipo de parejas con AER (8).

e Factores uterinos. Las anomalias uterinas congénitas estan presentes en
aproximadamente el doble de las mujeres con AER, siendo el Utero septado la
anomalia mas frecuentemente implicada en alteraciones reproductivas debido
tanto a factores fisicos como hormonales, puesto que se ha asociado a la
receptividad endometrial deficiente (ver Factores hormonales), aunque no
existen datos concluyentes al respecto. Anomalias adquiridas, como los miomas
submucosos y las adhesiones intrauterinas postparto, también pueden ser
causa de AER (en ocasiones secundaria). La insuficiencia cervical, por el
contrario, suele producir parto pretérmino (PP) o, en todo caso, pérdida fetal en
el segundo trimestre, pero no en el primero (3,4).



Factores hormonales. La receptividad endometrial estd en gran medida
regulada por los niveles de diversas hormonas en cada fase del ciclo
reproductivo femenino; asi, alteraciones en estos niveles hormonales pueden
desembocar en una receptividad endometrial deficiente. Por ejemplo, se ha
visto que las mujeres con AER e hiperprolactinemia tratadas con bromocriptina
tienen una mayor tasa de éxito gestacional que las no tratadas (86% vs. 52%,
respectivamente), ademds de que en este estudio los niveles de prolactina
fueron significantemente mayores en las mujeres que terminaron en aborto (9).
Otra hormona decisiva para una correcta implantacién y un correcto
mantenimiento del embarazo es la progesterona; en consecuencia, el defecto
de la fase latea, con disminucién de los niveles circulantes de progesterona, se
ha relacionado con fracaso gestacional y por ello se especula sobre el uso de
progesterona exdgena en pacientes con AER, bajo el argumento de que no
existe evidencia de dafo pero si de beneficios, aunque éstos provienen de
estudios con escasa potencia (5,8). Efectos similares al defecto de la fase lutea
parecen obedecer a la enfermedad tiroidea no controlada, ya sea mediada por
autoanticuerpos o no y tanto en casos de hipertiroidismo como de
hipotiroidismo (8), aunque la mayor evidencia de riesgo elevado de aborto
espontaneo reside en mujeres con hipotiroidismo subclinico, sobre todo cuando
se asocia a la presencia de autoanticuerpos antitiroideos (ATA) (10) (ver
Factores inmunoldgicos).

Algunas alteraciones metabdlicas globales también se han relacionado con el
aborto espontdneo. Entre ellas, el sindrome de ovario poliquistico (SOPQ)
duplica la tasa de aborto en comparacién con la poblacion general,
probablemente debido a los altos niveles de hormona luteinizante (LH) y de
andrégenos, asi como a la resistencia a la insulina (3,4). De hecho, se ha
demostrado que la obesidad es un factor de riesgo independiente de aborto y
aumenta la tasa de aborto euploide (11).

Factores inmunoldgicos. El fracaso reproductivo inmuno-mediado podria
originarse en mecanismos bien aloinmunes o autoinmunes de la madre. Los
primeros condicionan la tolerancia del sistema inmune materno frente a un
cuerpo extrafno semi-alogénico, como es el embridn, a través de la barrera feto-
placentaria, que en caso de ser deficiente podria desencadenar una reaccion
analoga a la de huésped contra injerto (ver Embarazo y aborto: fisiopatologia).
En cuanto a la presencia de autoanticuerpos maternos, mds prevalentes en
mujeres con AER, cabe destacar los anticuerpos antifosfolipido (AAF), los mas
frecuentemente relacionados con los AER (5-15% de los casos), seguidos de los
anticuerpos antinucleares (ANA) (4). Sin embargo, existe evidencia que apunta
a que otros autoanticuerpos, como los presentes en la enfermedad celiaca o los
ATA, podrian relacionarse con los AER.

El sindrome antifosfolipido (SAF) es, por un lado, la estrella de las trombofilias
adquiridas, pero el principal mecanismo fisiopatolégico obstétrico de este
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sindrome definido esta mediado por autoanticuerpos, por lo que lo clasificamos
dentro de los factores inmunoldgicos (ver Sindrome antifosfolipido y aborto).
Aqui sélo mencionaremos que, dado que los titulos de AAF pueden elevarse
transitoriamente en varias situaciones, como la infeccidn, el diagndstico de
sindrome antifosfolipido requiere dos test positivos a AAF realizados con al
menos 12 semanas de margen (12).

Por otro lado, en un metaandlisis reciente se ha demostrado que las mujeres
con enfermedad celiaca tienen mayor incidencia de muerte fetal, crecimiento
intrauterino retardado (CIR), PP, bajo peso al nacimiento y peso pequeio para
la edad gestacional (PEG) (13), pero parece no establecerse una relacién tan
clara entre la celiaquia y los AER. Ademas, la mayoria de los estudios han sido
llevados a cabo en mujeres con clinica de enfermedad celiaca, por lo que
disponemos de escasa evidencia acerca de las complicaciones obstétricas en
mujeres celiacas asintomaticas, aunque los datos recogidos hasta el momento
parecen indicar que no existen diferencias en la prevalencia de autoanticuerpos
de enfermedad celiaca entre las mujeres asintomaticas con AER y sin morbilidad
obstétrica, lo que implicaria que la enfermedad celiaca asintomdtica no es
frecuente en las mujeres con AER y, por ende, el screening de autoanticuerpos
no estaria indicado de rutina (14).

Por ultimo, los ATA estdn presentes en el 5-20% de las mujeres en edad
reproductiva y predisponen al desarrollo de hipotiroidismo subclinico, a pesar
de que no siempre se acompanen del mismo (15); por ejemplo, en Espana se
estima que aproximadamente un 17% de las mujeres con hipotiroidismo
subclinico presenta ademds ATA en suero (16). Esta relacidn inconstante entre
los ATA y la hipofuncidn tiroidea impulsé la teoria de que el mecanismo
fisiopatoldgico del aborto en presencia de ATA es independiente del estado
hormonal materno, es decir, se especula acerca de un mecanismo
inmunomediado, por ahora incierto, que justifique la mayor prevalencia de
infertilidad, aborto y PP en las mujeres portadoras de ATA (17). En la misma
linea, se ha visto que la prevalencia de los ATA (anti-tiroglobulina o anti-TG, anti-
peroxidasa tiroidea o anti-TPO y anti-receptor de TSH o anti-TSHr) es mayor en
mujeres con AER, incluso siendo la mayoria eutiroideas (18). Sin embargo, un
metaanalisis reciente sobre el impacto de los ATA en los resultados de técnicas
de reproduccion asistida humana (TRAH) no encontrd diferencias entre tener o
no tener ATA en las mujeres sin hipotiroidismo subclinico, aunque las tasas
globales de aborto si fueran significativamente superiores en las mujeres con
ATA (19). Este dato no coincide con lo publicado en otros estudios que postulan
gue el hipotiroidismo subclinico sélo se relaciona con el aborto en caso de ATA
positivos (16), ni con otro metaanalisis reciente en el que se observa un
aumento de la prevalencia de aborto en mujeres con hipotiroidismo subclinico
sin ATA, prevalencia que es aun mayor si se asocia a ATA positivos (10). En
definitiva, parece que la Unica relacion establecida por el momento es una



mayor prevalencia de AER en mujeres ATA positivas, aunque el screening de
funcién tiroidea y ATA sélo se recomienda en mujeres de alto riesgo (por
ejemplo, en los casos de AER), ya que se beneficiarian de la terapia sustitutiva
con levotiroxina (15,20).

Trombofilias hereditarias y adquiridas. Las trombofilias hereditarias como Ila
mutacion del factor V de Leiden, la mutacién del gen de la protrombina y las
deficiencias de las proteinas Cy S y de antitrombina han sido asociadas a AER,
aunque dicha asociacién parece mas sélida en los casos de muerte fetal tardia
qgue de pérdidas precoces y, lo que es mas importante, no hay evidencia que
apoye la eficacia del uso de anticoagulantes en estas mujeres para conseguir un
recién nacido vivo. Asi, las pruebas complementarias de deteccion de
trombofilias no deberian realizarse de forma rutinaria en mujeres con AER (8).
El sindrome antifosfolipido es la Unica trombofilia que ha demostrado estar
asociada a fracaso gestacional (8) (ver Sindrome antifosfolipido y aborto).

Factor masculino. Las muestras de esperma de parejas con AER presentan
mayor fragmentacion del ADN, signo de dano celular, y conllevan mayor riesgo
de aborto en series sometidas a TRAH (8). Este hecho pone de manifiesto la
necesidad del estudio de la calidad del esperma en parejas con dificultades
reproductivas.

Infeccidn genital. La vaginosis bacteriana es un factor de riesgo de PP y aborto
tardio, pero no se ha identificado ningln agente causante de AER. Los test de
cribado deberian considerarse sélo en mujeres de alto riesgo con historia previa
de abortos tardios (8,12).

Habitos toxicos y estilo de vida. La asociacion entre el consumo de sustancias
como el tabaco, el alcohol y la cafeina y el aborto espontaneo no esta
demostrada, pero su cese podria aumentar la probabilidad de lograr un
embarazo a término, por lo que es recomendable apoyar a las parejas para que
adopten hdabitos mas saludables, asi como ofrecerles consejo, comprension y
ayuda psicoldgica (8,12).



Tabla 1. Etiologia y factores de riesgo de los abortos espontaneos de repeticion.

Incidencia/riesgo de

Causas de AER Consideraciones especiales
aborto
50-70% de los abortos e  Mas frecuente: aneuploidia.
5 espontaneos ° J riesgo de aborto sucesivo.
Anomalias VS. e  Cariotipo de un progenitor anormal: 3-5% de las

cromosomicas

Anomalias uterinas
congénitas

Factores
hormonales

Sindrome
antifosfolipido

Factores
inmunolégicos no
SAF

Factor masculino

Habitos toxicos y
estilo de vida

0,6% de los recién
nacidos vivos

10-15% de las mujeres
con AER

vs.
7% del global

15-60%

5-15% de las mujeres
con AER

VS.
2-5% del global

Sin determinar

Muy variable

Sin determinar

No demostrado

parejas con AER.

Mads frecuente y con peor resultado gestacional:
utero septado.

Adquiridas menos frecuentes: miomas
submucosos, pdlipos endometriales y adhesiones
postparto.

Insuficiencia cervical provoca pérdidas de 22
trimestre.

Hiperprolactinemia.

Defecto de la fase Iutea.

Hiper-y, sobre todo, hipotiroidismo.
SOPQ.

Resistencia a la insulina.

Obesidad.

Unica trombofilia asociada a fracaso gestacional.
Diagnéstico: dos test positivos a AAF con 12
semanas de margen.

No evidencia suficiente para trombofilias
hereditarias.

“Reaccion huésped contra injerto (semi-
alogénico)”.
Autoanticuerpos son mds frecuentes en mujeres
con AER, principalmente:

o  AAF (14%).

o ANA (7%).

o Celiaquia, ATA: controvertidos.

ADN mas fragmentado en espermatozoides de
parejas sometidas a TRAH.

Cese de alcohol, tabaco y cafeina podrian favorecer
el embarazo.
Importancia del apoyo médico y psicoldgico.

AER: abortos espontdneos de repeticion. SOPQ: sindrome de ovario poliquistico. AAF: anticuerpos antifosfolipido.
ANA: anticuerpos antinucleares. ATA: anticuerpos antitiroideos. ADN: dcido desoxirribonucleico. TRAH: técnicas de
reproduccion asistida humana.

Embarazo y aborto: fisiopatologia

Conocer la fisiologia normal del embarazo es primordial para iniciar lineas de
investigacidon sobre los AER, que parecen dirigirse hacia el estudio de la funcién
trofobldstica y su implicacidn inmunoldgica. Aun asi, por ahora distamos de haber
comprendido por completo los mecanismos que controlan la fisiologia de estos
elementos de la gestacion normal, por lo que los acercamientos diagndstico-



terapéuticos especificos son todavia cuasi experimentales y su uso depende en gran
medida de la individualizacién llevada a cabo por cada experto clinico.

El trofoblasto es la parte anatdmica mas periférica del producto de la concepcién y, en
consecuencia, la que ejerce de barrera fisica y funcional entre los tejidos maternos y
fetales. Del trofoblasto depende el intimo didlogo inmunolégico materno-fetal, a través
de la expresion de variados receptores de membrana y de la liberacién de hormonas y
factores paracrinos moduladores de, entre otras funciones, la diferenciaciéon de las
células del propio trofoblasto en vellosas y extravellosas, cuyas implicaciones
explicaremos mas adelante (21).

Para la formacién del trofoblasto, que inicialmente toma el nombre de citotrofoblasto,
es necesaria la adquisiciéon de caracteristicas tisulares idéneas para la recepcion e
implantacion del blastocisto por parte del utero; el proceso de transformaciéon del
endometrio y parte del miometrio se denomina decidualizacion y, a diferencia de lo que
sucede en otras especies, en el ser humano es independiente de la presencia del
blastocisto, iniciandose en la fase secretora tardia de cada ciclo menstrual, donde los
niveles de progesterona son elevados. La implantacién del blastocisto en la decidua, por
tanto, sélo puede tener lugar en un periodo de tiempo restringido, conocido como
“ventana de receptividad”, que es inicialmente dependiente de la presencia de
estrégenos y progesterona (21).

La decidualizacidon contintda durante la gestacidon hasta formar la placenta y parece
regular la invasion trofoblastica de las arterias espirales uterinas mediante la alteracién
de la expresién de metaloproteinasas de matriz (MMP), citoquinas, integrinas de
superficie y moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), en respuesta
a las que el trofoblasto secreta sefiales paracrinas que modulan la expresién génica de
las células deciduales, estableciéndose asi un perfecto dialogo funcional entre tejidos
semialogénicos (21). Fuera del estado proinflamatorio estrechamente regulado que,
como vemos, supone la gestacidn, diferentes situaciones que desequilibren la balanza
hacia una mayor inflamacion (por ejemplo, la endometritis crénica) pueden ser causa de
infertilidad o aborto. En busca de biomarcadores de inflamacién subaguda y crénica del
Utero se han propuesto las MMP, una familia de enzimas encargadas de la degradacion
y el remodelado de la matriz extracelular. De todos los tipos de MMP, la MMP-2 y la
MMP-9 son las mas representativas en el estroma del endometrio en humanos y ambas
juegan un papel fundamental en la implantacién del blastocisto; sin embargo, su
hiperactividad se asocia a disminucién de la receptividad endometrial, condicionando
un ambiente uterino hostil y, consecuentemente, fracaso implantacional incluso in vitro.
En estudios recientes (22) se ha comprobado la eficacia de un curso corto (dos semanas)
de tratamiento con prednisona a 10 mg/dia y ofloxacino a 300 mg/dia para negativizar
los test de hiperactividad de las MMP (89,3% de eficacia), tras lo cual la tasa de
embarazo fue mas alta (42,0%) y la tasa de aborto espontaneo fue mas baja (28,6%) en
comparacion con el resto de los grupos del ensayo. A pesar de que el porcentaje de test
positivo para hiperactividad de MMP fue tan solo del 16,0%, es posible que exista un



tratamiento efectivo para estos pocos casos, en los que la receptividad deficiente del
endometrio sea consecuencia de dicha alteracién enzimatica.

Es evidente que la participacién de muchos otros factores condicionan la receptividad
uterina; por ejemplo, la presencia de factor de crecimiento transformante B (TGF-B) y
prostaglandinas (PG) en el liquido seminal contribuye a procesos esenciales en la
implantacion, como la produccion de citoquinas y la permeabilidad vascular en la
decidua (21). Todos los procesos de sefializacion intercelular implicados en la
implantacion y progresion del embarazo son susceptibles de alterarse y de recibir un
tratamiento especifico, siempre y cuando se identifiquen primero, por lo que se requiere
mayor investigacion en este campo.

Una vez establecido el embarazo, la ausencia de rechazo por parte del sistema inmune
materno hacia un cuerpo extrafo semi-alogénico como es el embrién parece estar
relacionada con la diferenciaciéon y la funcién de las células trofoblasticas del
citotrofoblasto, que dan lugar a dos tipos de células trofoblasticas especializadas: las
células del sincitiotrofoblasto, originadas a partir de la implantacidn del blastocisto y
constituyentes de la cara fetal de la placenta, y las células del trofoblasto extravelloso,
originadas a partir del dia 14 tras la implantacién y constituyentes de la cara materna de
la placenta. El trofoblasto extravelloso invade el lumen de las arterias espirales
endometriales a partir de la 82 semana de edad gestacional (SEG) y comienza a invadir
el de las miometriales hacia la 142 SEG, provocando su transformacién en vasos de baja
resistencia que terminan dilatandose hasta formar lagunas vasculares. La remodelacion
de las arterias uterinas permite el aumento drastico del flujo a su través para adecuarse
a los altos requerimientos durante el crecimiento fetal (23). La tolerancia inmunoldgica
a este proceso juega un papel crucial en el mantenimiento del embarazo y parece
fundamentarse en cambios fisiolégicos consecuentes a la decidualizacién (21), como
comentaremos en el siguiente apartado.

Inmunologia del embarazo

El embarazo normal se acompafia de la depresion transitoria de la inmunidad celular
materna, lo que podria constituir un mecanismo de proteccién frente a la respuesta
inmunoldgica contra los antigenos del sincitiotrofoblasto (17). No obstante, no se trata
tanto de la disminucién de la actividad del sistema inmune materno, sino de una
actividad modulada. En primer lugar, tras cada ovulacidn existe un gran aumento en el
numero de células natural killer (NK) y, una vez establecido el embarazo, pasan a
constituir el tipo celular mas abundante de la interfaz materno-fetal (NK uterinas o uNK),
aungue también estan presentes en la circulacion materna (NK periféricas o pNK). Como
ocurria con la decidualizacion, el reclutamiento de las uNK desde la circulacion sistémica
es hormono-dependiente, destacando el papel de la progesterona, pero independiente
de la presencia de embrion, con lo que puede interpretarse como un mecanismo de
anticipacion del Utero para el embarazo (21).
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Merece la pena ahondar en estos procesos inmunolégicos para comprender la
importancia de las células NK en la progresion del embarazo. Para ilustrar estos
conceptos hemos afadido la Figura 1, la Figura 2 y la Figura 3 con datos extraidos de la
publicacién de Beatrice Mosimann et al (24). Caracteristicamente, todos los subtipos de
células NK suelen expresar las proteinas de superficie CD16 y CD56 de forma basal, y
como marcador especifico precoz de activacion, CD69; en consecuencia, una expresion
elevada de CD69 se asocia a un aumento de la citotoxicidad y la citdlisis. Asimismo, la
expresidon de CD16 y CD56 en la célula NK puede ser intensa (CD16+CD56°18") o |eve
(CD16+CD569™) y se ha establecido una relacién fenotipica de predominancia de
CD16+CD56" 8" en las uNK y de CD16+CD56%9™ en las pNK (24). Diferentes estudios
clinicos han comunicado una disminucidn en el nimero total de células NK a expensas
de CD16+CD56%™ 3 medida que progresa el embarazo, pero una mayor expresion de
CD69 a expensas de CD16+CD56P18"t, Las implicaciones de estos hallazgos son, por una
parte, que los niveles de pNK del primer trimestre del embarazo son menores
comparados con los de las no gestantes y, por la otra, que la activacién celular durante
el embarazo ocurre principalmente en las pNK con fenotipo CD16+CD56 8", aquél
predominante en las uNK (perfil no citotdxico) (24) (ver Figura 1).

Figural
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Figura 1. El descenso en el contaje total de linfocitos es significativo del primer al segundo trimestre, pero
no del segundo al tercero. A pesar de que los cambios en el contaje total de CD69+ no fueron significativos,
si lo fue el ascenso en la proporcidn de CD69+ respecto a NK totales. Esto implica, por una parte, que la
no significacion del aumento de CD69+ podria deberse al descenso en el nimero total de NK (ver Figura
2); y, por otra parte, que la proporcion de activacion de NK es mayor durante la gestacion.

Otra caracteristica fenotipica de las uNK es que expresan receptores especificos de la
familia killer-cell immunoglobulin-like receptor (KIR) (25), que permiten su migracion
hacia el trofoblasto extravelloso y la invasidon de sus lagunas vasculares, donde las
células endoteliales remodeladas expresan diferentes subtipos de MHC de clase | que
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actuan de ligando de KIR (21). De hecho, HLA-C es la molécula MHC de clase | mas
expresada en el trofoblasto extravelloso (aunque también HLA-G y, menos especifica,
HLA-E), donde tanto el alelo materno como el paterno quedan expuestos al sistema
inmune materno (26,27). La exposicion de un alelo HLA-C paterno discordante al
materno podria influir en la patogenia de los AER idiopaticos (26), dado que la
interaccion entre HLA-C y KIR modifica el repertorio de citoquinas de las uNK y regula la
expresion de otras moléculas de adhesién y la funcionalidad de la MMP (21). En el
estudio de casos y controles llevado a cabo recientemente por Meuleman et al (26) se
pone de manifiesto que la tasa de discordancia de HLA-C es significativamente superior
en parejas con AER (p =0,016), y esta relacién es mucho mds potente en el caso concreto
de discordancia de HLA-C*07 (p = 0,008). En concreto, HLA-C*07 y C*17 son los alelos
mas inmunogénicos de HLA-C, al contar con el mayor niumero de epitopos (26). En
consecuencia, la inmunizacién materna frente a estos alelos también podria estar
implicada en los mecanismos fisiopatolégicos de los AER. Asi lo sospecharon estos
investigadores, que también observaron un aumento significativo en la tasa de
formacién de anticuerpos anti-HLA-C fetales en las mujeres con AER (p = 0,022).

Un segundo mecanismo inmunoldgico que probablemente subyazca a la etiopatogenia
de los AER es la inadecuada expresiéon de HLA-G, que actia como inmunomodulador
mediante la interaccidn con los receptores KIR de las uNK. En las mujeres gestantes, la
concentracion plasmatica de HLA-G aumenta drasticamente en el primer trimestre,
disminuye en el tercero y presenta un nuevo pico en el parto; en numerosos estudios se
ha visto que alteraciones en estos niveles se asocian a complicaciones materno-fetales,
entre ellas, el aborto, donde los niveles de HLA-G son practicamente indetectables (27).
Aprovechamos para mencionar aqui que la administraciéon de corticoides parece
aumentar la expresion de HLA-G de forma dosis-dependiente (27), apoyando una vez
mas la utilidad de estos farmacos en el tratamiento de los AER.

Figura 2
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Figura 2. El descenso en el contaje total de células NK es significativo del primer al tercer trimestre, pero
con este dato aislado no podemos discernir si se debe simplemente al contexto de disminuciéon en el
contaje de linfocitos totales (ver Figura 1) o es un descenso especifico (ver Figura 3).
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Figura 3
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Figura 3. El descenso en la proporcion de NK totales respecto a linfocitos totales es significativo del primer
al tercer trimestre, es decir, el descenso en el nimero total de linfocitos no es proporcional dentro de sus
diferentes subpoblaciones, puesto que la reduccion de NK es mayor, motivo por el cual podria aumentar
la activacion de las NK “supervivientes” durante el embarazo, como se muestra en la Figura 1.

El control inmunolégico del embarazo, entendiendo éste como un estado fisiolégico de
inflamacidn sistémica, esta caracterizado por la reduccién significativa del contaje total
de linfocitos a partir del primer trimestre (24) (ver Figura 1). Ya hemos comentado que
esta reduccion implica al nimero de células NK (ver Figura 2 y Figura 3); por otro lado,
también implica la disminucidon en la ratio de linfocitos Th1/Th2, efecto de la
progesteronay de diferentes citoquinas que favorecen la diferenciacidn linfocitica hacia
fenotipos Th2 en detrimento de los Th1 (28).

Diferentes estudios han comunicado que la diferenciacién Th2 también es promovida
por la presencia de leucocitos alogénicos en la circulacién materna, pudiendo tratarse
de una linea de investigacion terapéutica (29). Los beneficios del fenotipo Th2 residen
en la secrecidon de citoquinas como IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, que inhiben la proliferacién
de NK citotodxicas y la activacion de linfocitos T citotéxicos (21) y protegen las estructuras
fetales mediante la regulacion de los estados procoagulantes, dado que la activacién de
la coagulacion juega un papel fundamental en las complicaciones gestacionales
inducidas por compromiso vascular placentario (29). La prevalencia de sefializacion
periférica por Th1, con incremento de IL-2, interferén y (INF-y), factor de necrosis
tumoral B (TNF-B) e IL-3, podria resultar en la migracion de células NK citotéxicas al Utero
y contribuir asi a mecanismos implicados no sdlo en el aborto espontaneo (17), sino en
diversas complicaciones de la gestacidn entre las que destacan el CIR, la preeclampsia 'y
el PP, donde se han comprobado una disminucién en el nimero de linfocitos CD4+ y una
mayor actividad linfocitaria citotéxica en el tercer trimestre del embarazo (28).

En tercer lugar, se estd estudiando la implicacién de los propios receptores KIR en la
etiopatogenia de los AER, dado que de manera genérica pueden presentar dos
haplotipos: haplotipo Ay haplotipo B, siendo las respuestas celulares mayoritariamente
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inhibitorias en los individuos homocigotos para el haplotipo AA, lo que inicialmente se
relaciond con una invasion inadecuada del trofoblasto extravelloso (y posiblemente con
AER y preeclampsia) (30); no obstante, estudios posteriores han hallado una menor
frecuencia del genotipo AA en pacientes que sufren AER (p = 0,014) (31). Asimismo, las
moléculas HLA-C pueden presentar dos epitopos de unién a KIR: alotipos del grupo Cly
alotipos del grupo C2. Dependiendo del haplotipo de KIR, cada alotipo de HLA-C inducird
sefiales inhibitorias o activadoras en la célula NK; por ejemplo, el HLA-C*07 pertenece
al grupo HLA-C1 y, como tal, es un ligando que inhibe KIR2DL2/3 y activa KIR2DS2,
mientras que el HLA-C*17 pertenece al grupo HLA-C2 y, como tal, es un ligando que
inhibe KIR2DL1 y activa KIR2DS1 (32,33). Lo que postulan los estudios mas recientes es
que existe un desequilibrio hacia una mayor activacion de las células NK en las mujeres
con AER, bien por una mayor densidad de genes KIR activadores (31,32), bien por la
expresion (sobre todo homocigota) de alotipos de HLA-C activadores de NK (gran
expresion de HLA-C1 para KIR2DS2, poca expresion de HLA-C2 para KIR2DL1) (33). Esto
se correlacionaria con los estudios de discordancia alélica de HLA-C mencionados
anteriormente (26).

Si bien la célula protagonista en la inmunologia del embarazo clasicamente ha sido la
célula NK, investigaciones actuales estan centrando su atencidn en las células T
reguladoras (Tregs), una subpoblacion de linfocitos helper CD4+CD25+ encargada de
frenar la respuesta inmune e inducir tolerancia (34); concretamente, las Tregs
maduradas en el timo o “naturales” (tTreg o nTreg) parecen suprimir la autoinmunidad,
mientras las Tregs periféricas o “adaptativas” (pTreg o iTreg) restringen la respuesta
inmune a antigenos extrainos especificos, en principio inocuos (dieta, flora comensal,
alérgenos), entre los que se encuentran los antigenos paternos presentes en las células
fetales o incluso los antigenos del donante de un trasplante (35). Las iTregs generadas
durante el embarazo que reconocen especificamente los antigenos paternos son las
encargadas de suprimir las células T efectoras, como Th1, maternas; si la expansién de
iTregs no sucede de forma adecuada, hallazgo encontrado en mujeres con AER,
aparecen infiltrados inflamatorios en la placenta que pueden desembocar en una
reaccion de rechazo semialogénico y aborto (34).

La diferenciacién de los linfocitos T hacia Tregs esta mediada por la expresidon del factor
de transcripcién Foxp3, que a su vez es inducida por numerosas citocinas como TGF-f,
IL-2 e IL-4, también necesarias para su expansion y supervivencia, lo que generay alarga
la “memoria de tolerancia” materna (36). El gen foxp3 cuenta con varias secuencias no
codificantes, denominadas CNS, que asimismo actlan como factores de transcripcion;
CNS1 parece especialmente relevante en la inmunotolerancia al embarazo (34), puesto
gue es indispensable para la induccion de la expresion de Foxp3 en las células
CD4+CD25+ periféricas, es decir, para la diferenciacion hacia iTreg, pero no hacia nTreg
(34,37). Ademas, dicha expresidn esta mediada por TGF- (37).

El mejor conocimiento de las vias de seializacién que promueven la tolerancia
inmunoldgica ha llevado a proponer terapias dirigidas a incrementar la actividad de las
Tregs del receptor (en este caso, la embarazada), potenciando los aspectos supresores
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del propio sistema inmune, con lo que podria tratarse de estrategias utiles en los casos
de AER idiopaticos (38).

Con todo, los AER aun comprenden un campo desconocido que requiere un manejo
amplio que no estd estandarizado. Las guias de evaluacién de los AER estdn poco
implementadas en la practica clinica, lo que dificulta la recogida de datos en la propia
anamnesis y su posterior comparacion. El abordaje inicial podria dirigirse segun el
momento gestacional en el que ocurren los abortos, dado que los AER durante las 6
primeras SEG son susceptibles de anomalias cromosdmicas fetales, mientras que los AER
del final del primer trimestre lo son de alteraciones en la invasién del trofoblasto por
defectos en la angiogénesis del lecho placentario (23). Las opciones terapéuticas de los
AER de etiologia desconocida deberian encaminarse hacia su base fisiopatoldgica para
evitar dar palos de ciego experimentales que en ocasiones funcionan y en otras fracasan;
no obstante, en este trabajo intentaremos dilucidar qué se ha empleado con eficacia
hasta el momento y podria constituir un enfoque terapéutico apropiado en la practica
clinica futura (ver Enfoque terapéutico de los abortos espontdneos de repeticion).

Sindrome antifosfolipido y aborto

El SAF es el conjunto de signos y sintomas derivados de una alteracidn sistémica
autoinmune compleja que predispone, a grandes rasgos, a un estado protrombédtico.
Los criterios de clasificacidn actuales se dividen en clinicos y analiticos y, aunque no los
desarrollaremos en profundidad, creemos importante destacar que la complicacién
fetal mds frecuente del SAF son los abortos espontaneos precoces de repeticion,
morbilidad que se contempla como criterio clinico obstétrico del SAF a pesar de estar
relacionada con el mismo en un 7-25% de los casos (39). Por otro lado, la presencia de
anticuerpos anticardiolipina (aCL), anticuerpos anti-B2 glicoproteina-I (aB2GPI) y/o
anticoagulante lupico (AL) ha de ser corroborada en dos determinaciones separadas en
el tiempo por al menos 12 semanas para que sea considerada criterio analitico de SAF
(39,40). Con todo, existen otros AAF excluidos de los criterios de clasificacién cuya
prevalencia en pacientes con SAF ha demostrado ser significativamente superior frente
a controles en una revision sistematica de la literatura reciente, principalmente IgA
aPB2GPI y resistencia a anexina A5 (41); de ahi que nos encontremos ante un sindrome
autoinmune tan complejo.

Consideramos relevante entender los mecanismos fisiopatolégicos de la morbilidad
obstétrica en el SAF debido a su relacidén con los AER, objeto del presente trabajo. Los
estudios iniciales al respecto se centraban en analizar histolégicamente las placentas de
mujeres con SAF obstétrico, observando alteraciones en la maduracién de las arterias
espirales con aumento del grosor de la intima, necrosis fibrinoide, ateromatosis y
trombosis intraluminal, que finalmente condicionaban infartos placentarios masivos
(42,43). En casos agudos, es decir, con instauracién rdpida e intensa de estas
alteraciones morfolégicas, cabria pensar que la probabilidad de fallo en la implantacién
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embrionaria seria mayor, provocando un aborto precoz; por el contrario, un curso
insidioso o una afectacidon de menor intensidad condicionarian insuficiencia placentaria
y morbilidad del tercer trimestre del embarazo, como CIR, preeclampsia, PP e incluso
muerte fetal. Ambas situaciones forman parte de los criterios de clasificacién del SAF
obstétrico, de la misma forma en la que los antecedentes personales de trombosis
arterial o venosa lo hacen de los del SAF vascular (40). No obstante, estudios diversos
mas actuales abogan por un mecanismo autoinmune mediado por los AAF como causa
original del aborto, mas que por mecanismos relacionados con el estado procoagulante
caracteristico del SAF, dado que globalmente la mayoria de las placentas de mujeres con
SAF no muestran signos histopatoldgicos sugestivos de trombosis (44). En consecuencia,
los estudios se han redirigido hacia la posible implicacion de los AAF en la presencia de
fendmenos inflamatorios locales y/o en una placentacién aberrante, como a
continuacion explicaremos brevemente.

En cuanto a los fendmenos inflamatorios, se especula que los AAF, aparte de favorecer
la activacion endotelial y la agregacion plaguetaria mediante unién directa a la proteina
de superficie B2-glicoproteina I, puedan propiciar la activacion del complemento y la
formacién de codgulos intravasculares; sin embargo, no todo paciente con AAF
desarrolla episodios trombéticos, por lo que se ha postulado la “hipdtesis del segundo
hit” como mecanismo fisiopatoldgico subyacente a esta incongruencia clinica. La
presencia de AAF constituiria el primer hit, que predispone hacia la trombofilia, mientras
gue un segundo hit (por ejemplo, un proceso infeccioso o incluso el embarazo)
desencadenaria la formacién del codgulo mediante la activaciéon del complemento (45).
La propia activaciéon del complemento podria justificar la inflamacién local a nivel
placentario, donde se expresa gran cantidad de B2-glicoproteina |, pero los analisis
histopatoldgicos no muestran inflamacién generalizada de la placenta en pacientes con
SAF y, a pesar de que la activacidén del complemento si es mayor, la deteccion de
depdsitos del mismo no se ha correlacionado con un desenlace desfavorable del
embarazo ni con una peor respuesta al tratamiento (46). Es por esto por lo que
actualmente los procesos de placentacion aberrante mediados por AAF son
considerados los mas probablemente implicados en la morbilidad obstétrica del SAF.

Varios estudios in vitro han demostrado los efectos adversos derivados de la exposicion
de células trofoblasticas a los AAF del suero materno; en concreto, los AAF no sélo se
unen directamente al dominio aniénico de los fosfolipidos de las membranas celulares,
sino también a proteinas especificas expresadas en las mismas. Este seria el caso de los
anticuerpos especificos ap2GPl, que se unen a la B2-glicoproteina | principalmente
durante la fase de crecimiento sincitiotrofoblastico (47), reduciendo su capacidad
invasora de la matriz extracelular y su secrecion de hCG (47,48). En segundo lugar, AAF
dirigidos contra ciertas proteinas de unién intercelular (cadherinas) y de unién a la
matriz extracelular (integrinas) también interfieren con la diferenciaciéon e invasién
vascular de las células trofobldsticas, habiéndose observado in vitro que anticuerpos
contra la subunidad al de las integrinas y la VE-cadherina inhiben la invasion del
citotrofoblasto, mientras que anticuerpos contra la subunidad a5 de las integrinas y la
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E-cadherina la aceleran (49). De hecho, se ha llegado a cuantificar el efecto de los AAF a
nivel de la sefializacion intracelular, habiendo concluido que los AAF disminuyen la
activacion del factor nuclear kappa B (NFkB) en las células endoteliales del endometrio;
como el NFkB es un promotor de la expresion de diferentes MMP, que a su vez son
necesarias para la correcta degradacion de la matriz extracelular, y de la secrecién de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), indispensable para la angiogénesis
durante la placentacion, las consecuencias de una menor actividad del propio NFkB
conllevan efectos deletéreos en la adecuada formacion tanto de la cara materna
(trofoblasto extravelloso) como de la cara fetal (sincitiotrofoblasto) de la placenta (50).

Como ultimo apunte, se ha demostrado deplecion de linfocitos Tregs en pacientes con
SAF (51), lo que podria tener implicaciones fisiopatoldgicas que se salen de lo que
compete a este apartado.

Una vez analizados los aspectos fisiopatoldgicos que por ahora se conocen, podemos
entender que el tratamiento del SAF con criterios clinicos se base en acido acetilsalicilico
(AAS), que inhibe la agregacién plaquetaria, y heparina de bajo peso molecular (HBPM),
no tanto por su efecto anticoagulante sino porque, por un lado, previene la unién de los
anticuerpos ap2GPI al dominio negativo de los fosfolipidos y su posterior depdsito en
los tejidos, permitiendo entre otras cosas la diferenciacién de las células del endotelio
endometrial; y por el otro, parece inhibir la activacién del complemento, resultando en
un bloqueo del denominado segundo hit y reduciendo el estado procoagulante
inmunomediado (39,46). Lamentablemente, se estima que un 20-30% de las mujeres
con SAF obstétrico no responde al tratamiento convencional establecido, lo que se
conoce como SAF refractario, que constituye el grupo de pacientes subsidiario de
tratamiento adicional con farmacos como los corticoides (39,52), las estatinas (46,53),
la hidroxicloroquina (54,55,52) o las inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) (56,52), entre
otros. Con todo, la mayoria de estudios reclaman la necesidad de ensayos clinicos
aleatorizados bien disefiados para aumentar la potencia estadistica de los resultados.

Enfoque terapéutico de los abortos espontaneos de repeticion

El manejo de las parejas que sufren AER es complejo, por lo que en la mayoria de los
casos se beneficia de un abordaje multidisciplinar y depende, en gran medida, de la
presencia o ausencia de una etiologia identificable y, en ocasiones, tratable. Por tanto,
el inicio de una pauta terapéutica concreta debe estar guiado por un estudio completo
de la condicién basal de la pareja en busca de factores que favorezcan el aborto. Por
ejemplo, a los progenitores con anomalias cromosémicas podria sugerirseles la
fecundacion in vitro tras diagndstico genético preimplantacional (DGP), y a las mujeres
con alteraciones anatémicas como el Utero septado, la metroplastia para corregir el
defecto; no obstante, ninguna de estas dos propuestas se recomienda de rutina debido
a la escasa evidencia disponible (nivel de evidencia Il) (8).
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De hecho, lo recomendable seria estabilizar la situacion clinica de las madres con
posibles alteraciones concomitantes, principalmente endocrinoldgicas (agonistas
dopaminérgicos en la hiperprolactinemia (9), levotiroxina en el hipotiroidismo
subclinico, suplementos de acido félico y vitamina B12 en la hiperhomocisteinemia y/o
mutaciones en el gen de la metilentetrahidrofolato reductasa -MTHFR- (8)), y aportar
apoyo psicoldgico a la pareja, a pesar de su bajo nivel de evidencia (nivel de evidencia
[l1), ya que el estrés supone un factor de riesgo de aborto en si mismo (2,8). La
metformina no se recomienda como tratamiento de los AER en los casos de resistencia
a la insulina (nivel de evidencia Ill) (8).

Tabla 2. Opciones terapéuticas de los AER basadas en la evidencia actual (5,8).

. X Nivel de
Tratamiento materno Conclusiones (vs. placebo) . X
evidencia

No significativas para aumentar la tasa de

IGIV e - [
nacimientos.
Con SAF asociado: aumenta significativamente la |

HBPM tasa de nacimientos.

Sin SAF asociado: no hay evidencia. 1l

No significativa para aumentar la tasa de

AAS a dosis bajas e
nacimientos.

Posiblemente favorable para reducir la tasa de
Progesterona

aborto.
- Posiblemente favorable para reducir la tasa de
Corticoides Il
aborto.
hCG Posiblemente favorable para reducir la tasa de "

aborto.

Inmunizacién leucocitaria (de pareja No significativa para aumentar la tasa de

o de donante) nacimientos.
Infusiéon de membranas No significativa para aumentar la tasa de
trofoblasticas nacimientos.

*Actualmente existen evidencias de su eficacia en abortos secundarios (8,59).

Ninguna se recomienda de rutina debido a la escasez de evidencia cientifica, a excepcion de la HBPM en pacientes
con SAF que cumplan criterios (el AAS sin HBPM asociada parece no ser mas efectivo que el placebo en estos casos)
(5). IGIV: inmunoglobulinas intravenosas. HBPM: heparina de bajo peso molecular. SAF: sindrome antifosfolipido.
AAS: dcido acetilsalicilico. hCG: gonadotropina coridnica humana.

El SAF con manifestaciones obstétricas es una entidad con pautas y criterios
terapéuticos bien definidos y constituye la Unica indicacién clara de HBPM a dosis
profilacticas (o a dosis terapéuticas si hay antecedentes de trombosis) asociada a AAS a
dosis bajas para prevenir el aborto, con un nivel de evidencia | (8,39,57).

En cuanto a las diferentes alternativas en inmunoterapia, como la inmunizacién
leucocitaria alogénica y la infusion de IGIV, en 2014 Cochrane publicé una revision en la
que concluia que ninguna de estas técnicas aportaba beneficio frente a placebo (58),
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aunque el hecho de no haber diferenciado entre las series de abortos primarios y
secundarios obliga a interpretar los resultados con cautela, ya que existe evidencia en
otros metaanalisis de que las IGIV incrementan las tasas de nacimiento en los AER
secundarios (8,59).

Como se observa en la Tabla 2, la ausencia de una pauta terapéutica establecida y
consensuada radica en la falta de ensayos clinicos bien disefiados que prueben o
desestimen la eficacia de cada una de las intervenciones propuestas. Debido a esta falta
de evidencia cientifica, hemos creido conveniente el reclutamiento de la informacion de
la que actualmente disponemos, aunque sea escasa, con la esperanza de dilucidar qué
lineas de investigacion son las adecuadas. Nuestra apuesta ha sido, como en los
siguientes apartados desarrollamos, el tratamiento con corticoides.

OBJETIVOS

La incidencia global de los AER es del 0,4-1%, ascendiendo el riesgo de aborto hasta el
31-33% tras un tercer aborto espontaneo. En el 50% de los casos de AER, ademas, no se
encuentra causa que justifique la pérdida gestacional, lo que acarrea gran frustracion e
impotencia a las parejas afectadas. Con la intencién de abordar estos problemas clinicos,
en este trabajo se pretende analizar el efecto de los corticoides en los AER, persiguiendo
tres objetivos:

1. Realizar una revision sistematica de la literatura sobre el empleo de corticoides
en el tratamiento de pacientes con tres tipos de morbilidad obstétrica: mujeres
con AER idiopaticos, mujeres con SAF obstétrico refractario y mujeres con fallo
de FIV.

2. Comparar mediante un estudio de cohortes histéricas las tasas de éxito
gestacional en ausencia de tratamiento esteroideo y tras una pauta de dosis
bajas de corticoides durante las primeras 12 semanas de embarazo.

3. Estudiar los posibles efectos adversos derivados de la pauta terapéutica
propuesta.

METODOLOGIA

Revision sistematica de la literatura: uso de corticoides en los abortos
espontaneos de repeticion

El objetivo de esta revisidn sistematica de la literatura es arrojar luz a los resultados del
uso de corticoides como terapia de los AER mediante la recopilacién de toda la
informacién que hay al respecto hasta la fecha, que a pesar de ser escasa consideramos
de un gran potencial.
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En cuanto a los métodos del analisis, hemos
combinado los términos “abortion, spontaneous” y
“abortion, habitual” con “glucocorticoids”, “adrenal
cortex hormones” y “prednisolone”, sin excluir los
términos de “antiphospholipid syndrome” ni “in vitro
fertilization”, en la base de datos PubMed a través del
buscador MeSH, habiendo obtenido un total de 152
citaciones que filtramos en funcién de su titulo y su
resumen. De éstas pasaron a la fase de elegibilidad los
articulos que cumplieron con los criterios de idioma
en inglés y estudios sélo en humanos (ver Figura 4).

Tras haber descartado los articulos que finalmente
resultaron irrelevantes y duplicados, la revisién se ha
llevado a cabo sobre 54 articulos que a continuacion
iremos desgranando en tres bloques: el primero,
sobre los estudios realizados en pacientes con AER
idiopdticos; el segundo, en pacientes con AER
asociados a SAF; y el tercero, en pacientes con fallos
de técnicas de fecundacion in vitro (FIV), tanto con
transferencia embrionaria simple (FIV-TE) como con
inyeccién intracitoplasmdtica de espermatozoides
(FIV-ICSI).

En el Anexo | se encuentran las tablas resumen de los
articulos incluidos en la revision sistematica del uso de
corticoides en los abortos espontaneos de repeticion:
la Tabla 12 corresponde al Bloque A (Abortos
espontdneos de repeticién idiopaticos); la Tabla 13, al
Bloque B (Abortos espontaneos de repeticion
asociados a sindrome antifosfolipido); y la Tabla 14, al
Bloque C (Fallos de técnicas de fecundacién in vitro).

Pacientes

Citaciones filtradas

No resumen
disponible

n=14

Otros idiomas
n=12

Irrelevantes y
duplicados

n =60

en total
n=152

Articulos revisados
para elegibilidad

Irrelevantes
n=12

(7 sobre aspectos

puramente

fisiopatoldgicos, 2

sobre el uso de
IGIV sin
corticoides, 3
sobre ATA)

Articulos
seleccionados
para el analisis

n=54

n =66

Figura 4. Diagrama de flujo de la
seleccion de articulos para la

revision
inmunoglobulinas

sistematica.

IGIV:
intravenosas.

ATA: anticuerpos antitiroideos.

Para este estudio de cohortes histéricas fueron seleccionadas 84 mujeres seguidas en el
Servicio de Reumatologia y/o en la Unidad de Reproduccién del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV) de Santander (Cantabria, Espafia) desde diciembre de
2004 hasta marzo de 2018 por haber sufrido dos o mas abortos espontdneos. La
recogida de datos se llevé a cabo mediante la revision de las historias clinicas de las
pacientes mencionadas (ver Anexo Il. Hoja de recogida de datos) y fue posteriormente
revisada con detalle por el responsable principal del estudio. De cara a la inclusién en el
estudio de la cohorte, se considerd tiempo 0 (To) el momento en que cada paciente
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empezdé a ser seguida en los servicios hospitalarios mencionados, y el tiempo de
seguimiento se calculé para cada paciente como el tiempo transcurrido entre To y la
fecha en la que se realizaron la revisidn de la historia clinica y la recogida de datos.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los grupos de pacientes seguin su morbilidad obstétrica.

Cohorte global AER idiopaticos AER + SAF TRAH

Parametro de comparacion (n = 84) (n =55) (n=11) (n=23)
Edad media materna * DE 39,94 + 5,45 39,84 + 6,08 39,55 + 4,80 40,13 + 4,08
Media de embarazos + DE* 3,69+1,79 4,13 +1,95 2,45+1,13 2,96 + 0,88
Media de abortos + DE* 3,18+ 1,47 3,11+1,72 2,27 +£1,10 2,83+0,94
FRCV 31 (36,9%) 20 (36,4%) 6 (54,5%) 7 (30,4%)

. HTA 4 (4,8%) 3(5,5%) 1(9,1%) 0 (0%)

e DM2 1(1,2%) 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%)

e  Tabaquismo activo 16 (19,0%) 12 (21,8%) 2 (18,2%) 3 (13%)

e  Obesidad 9 (10,7%) 7 (12,7%) 2 (18,2%) 0 (0%)
Enfermedades asociadas 25 (29,8%) 8 (14,5%) 11 (100%) 11 (47,8%)

e  Hipotiroidismo 11 (13,1%) 6 (10,9%) 3(27,3%) 4(17,4%)

e Acantitiroideos 8(9,5%) 5(9,1%) 3(27,3%) 2 (8,7%)

e  Trombofilia 6 (7,1%) 0 (0%) 2 (18,2%) 6 (26,1%)

e SAF 11 (13,1%) 0 (0%) 11 (100%) 5(21,7%)

*La media de embarazos y abortos es la previa al inicio del seguimiento hospitalario y se ha utilizado la desviacién
estandar como medida de dispersion.

AER: abortos espontdneos de repeticion. SAF: sindrome antifosfolipido. TRAH: técnicas de reproduccion asistida
humana. DE: desviaciones estandar. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. HTA: hipertension arterial. DM2:
diabetes mellitus tipo 2. Ac: anticuerpos.

La descripcion de las caracteristicas generales de la cohorte queda resumida en la Tabla
3, tanto de manera global como por grupos, en funcién del tipo de morbilidad obstétrica
de las mujeres. De este modo, tanto para el analisis estadistico descriptivo como
inferencial, las pacientes fueron clasificadas como sigue:

e GRUPO I: AER idiopaticos. Incluye mujeres con al menos dos AER sin evidencia
de AAF ni realizacién de TRAH.

e GRUPO IlI: AER + SAF. Incluye mujeres con al menos dos AER y evidencia de AAF,
con cumplimiento de los criterios serolégicos de SAF (40).

e GRUPO III: TRAH. Incluye mujeres con al menos dos AER tras realizaciéon de
TRAH, entre las que se incluyen inseminacion artificial, FIV y ovodonacidn.

Sin embargo, la division en los diferentes grupos no es taxativa, puesto que 5 de las
pacientes con SAF se han tenido en cuenta tanto en el grupo de SAF como en el de TRAH,
por cumplir ambos criterios.
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Al dividir a las pacientes en dos grupos segun hubieran recibido o no tratamiento con
corticoides en alguno de sus embarazos, obtuvimos un tamafio muestral de 34 mujeres
en el grupo expuesto frente a 50 mujeres en el grupo no expuesto. Todas las
caracteristicas generales comparadas entre ambas poblaciones del estudio fueron
equiparables estadisticamente (ver Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas generales de la poblacidn a estudio segulin su exposicidn a corticoides.

B . Grupo no expuesto Grupo expuesto

Parametro de comparacién (n =50) (n=34) Valor de p
Edad media materna * DE 40,38 + 6,27 39,29 + 3,96 0,334
Media de embarazos + DE* 3,86+2,11 3,44 +1,16 0,295
Media de abortos + DE* 3,12 +1,69 3,26 +1,11 0,661
FRCV 18 (36,0%) 13 (38,2%) 1

e HTA 3(6,0%) 1(2,9%) 0,644

[ DM2 0 (0%) 1(2,9%) 0,405

e  Tabaquismo activo 10 (20,0%) 6 (17,7%) 1

e  Obesidad 7 (14,0%) 2 (5,9%) 0,301
Enfermedades asociadas 15 (30,0%) 10 (29,4%) 1

e Hipotiroidismo 7 (14,0%) 4(11,8%) 1

e Acantitiroideos 5 (10,0%) 3(8,8%) 1

e  Trombofilia 2 (4,0%) 4(11,8%) 0,216

e SAF 5 (10,0%) 6(17,7%) 0,340

*La media de embarazos y abortos es la previa al inicio del seguimiento hospitalario y se ha utilizado la desviacién
estandar como medida de dispersion.

P: nivel de significacion estadistica. DE: desviaciones estdndar. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. HTA:
hipertension arterial. DM2: diabetes mellitus tipo 2. Ac: anticuerpos. SAF: sindrome antifosfolipido.

Dentro del estudio de las alteraciones anatémicas locales, 6 mujeres (7,1%) presentaban
Utero arcuato, de las que 4 pertenecian al grupo sometido a TRAH, que fueron las Unicas
a las que se las intervino quirdrgicamente para la correccién del defecto. Tres mujeres
(3,6%) contaban con histerosalpingografia anormal (1 en el grupo de AER idiopaticos y
2 en el grupo de TRAH).

En segundo lugar, un total de 23 mujeres (27,4%) fueron sometidas a TRAH en alguna
de sus gestaciones; concretamente, 4 pacientes (4,8%) se sometieron a inseminacién
artificial; 13 pacientes (15,5%), a FIV; 3 pacientes (3,6%), a ovodonacién; 2 pacientes
(2,4%), tanto a FIV como a ovodonacién; y la ultima paciente (1,2%) se sometid a
inseminacion artificial y FIV. Ademas, 13 (65%) de las pacientes sometidas a estas
técnicas recibieron tratamiento con corticoides (2 inseminaciones, 6 FIV, 3
ovodonaciones y 2 FIV + ovodonacion).
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En cuanto a las 11 pacientes diagnosticadas de SAF, todas ellas cumplian criterios
seroldgicos del mismo, y sélo dos casos habian sufrido 2 pérdidas gestacionales precoces
en lugar de 3 o mas. En la Tabla 5 quedan resumidas las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de las 11 pacientes, prestando especial atencidon a las caracteristicas
seroldgicas, dado su impacto diagndstico y prondstico.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y seroldgicas de las pacientes con SAF.

Numero de casos (n = 11) Tasa (%)
CLINICA
Trombosis 1 9,1
e  Arterial 0 0
e Venosa 1 9,1
Morbilidad obstétrica 11 100
e  Aborto precoz 11 100
e  Muerte fetal 2 18,2
. PP* 0 0
SEROLOGIA AAF**
Serologia simple positiva 7 63,6
e AL 1 9,1
e aCL 2 18,2
e ap2GPI 4 36,4
Serologia doble positiva 2 18,2
e AL+aCL 0 0
e AL+aB2GPI 1 9,1
e aCL +ap2GPI 2 18,2
Serologia triple positiva 1 9,1

*Debido a eclampsia, preeclampsia severa o signos reconocibles de insuficiencia placentaria.

**En una de las pacientes el tipo de AAF es desconocido debido a que el diagndstico de SAF se establecid en otra
Comunidad Auténoma.

SAF: sindrome antifosfolipido. PP: parto pretérmino. AAF: anticuerpos antifosfolipido. AL: anticoagulante lupico.
aCl: anticardiolipina. aB2GPI: anti-82-glicoproteina I.

Pautas de tratamiento médico

El objetivo de este estudio es determinar el efecto de los corticoides en las mujeres que
sufren AER precoces, dado que sus propiedades antiinflamatorias podrian favorecer la
implantacion del blastocisto; en consecuencia, las pacientes han sido divididas en dos
grupos principales: expuestas a corticoides (n = 34) y no expuestas a corticoides (n = 50).
La pauta de tratamiento recibida por el grupo expuesto a corticoides fue la que sigue:
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e Metilprednisolona: 4 mg/12 horas, por via oral, hasta la semana 12 de embarazo
y posterior disminucién progresiva (medio comprimido a la semana) hasta
suspension total.

e AAS: 100 mg/dia, por via oral, hasta la semana 36 de embarazo (o durante todo
el embarazo, en las pacientes con mayor riesgo trombético).

e Progesterona: 200-800 mg/dia, por via vaginal, las primeras 14 semanas de
embarazo.

e Calcio + vitamina D: dos comprimidos masticables al dia de 1500 mg de
carbonato calcico y 400 Ul de colecalciferol, durante todo el embarazo.

No obstante, en 25 embarazos (47,2%) se afiadié HBPM subcutdnea a dosis profilactica,
y en un caso se asociaron ademas IGIV, como se muestra en la Tabla 6. El comienzo del
tratamiento esteroideo fue preconcepcional en 28 embarazos (52,8%), mientras que se
inicié en el momento del test de embarazo positivo en 24 casos (45,3%).

En la Tabla 6 se resumen, ademds, los tratamientos médicos recibidos por 38 mujeres
no expuestas a corticoides, que constituyen el 76% del grupo control y acumulan un
total de 60 embarazos. La dosis, la via de administracién y la duracién de estas pautas
fueron iguales a las empleadas en el grupo bajo tratamiento esteroideo (ver arriba), sélo
gue sin incluir la metilprednisolona, lo cual facilita la comparacién de los datos.

Tabla 6. Tratamientos asociados en el grupo expuesto y en el no expuesto a corticoides.

Grupo expuesto a corticoides Grupo no expuesto a corticoides
Tratamiento asociado Numero de embarazos Tasa de uso Nidmero de embarazos Tasa de uso
(n=53) (%) (n=60) (%)
AAS* 28 52,8 26 43,3
AAS + HBPM* 24 45,3 25 41,7
AAS + HBPM + IGIV* 1 1,9 9 15,0

*En todas las pautas se asociaron progesterona y calcio + vitamina D segun lo indicado anteriormente.

HBPM: heparina de bajo peso molecular. IGIV: inmunoglobulinas intravenosas.

En segundo lugar se recogieron los datos acerca de la administracion de IGIV, cuya pauta
consistia en 0,5 g/Kg/mes, por via parenteral, hasta el 62 mes de embarazo (inclusive).
Las pacientes sometidas a TRAH a las que se les administraron IGIV recibieron
adicionalmente una infusién preconcepcional.

En la Tabla 7 se muestra el numero de mujeres tratadas con corticoides o IGIV en los
diferentes grupos de pacientes, por ser los tratamientos de mayor relevancia actual. En
total, 8 mujeres (9,5%) recibieron tratamiento con IGIV, 3 de ellas en el grupo expuesto
a corticoides, aunque solo en un caso se siguid una pauta simultanea de corticoides mas
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IGIV, mientras que en los dos restantes las pautas corresponden a gestaciones
diferentes.

Tabla 7. Tratamientos principales en los grupos de pacientes segun su morbilidad obstétrica.

B . Cohorte global AER idiopaticos AER + SAF TRAH
Parametro de comparacion
(n=284) (n=55) (n=11) (n=23)
Corticoides 34 (40,5%) 18 (32,7%) 6 (54,5%) 13 (56,5%)
IGIV 8(9,5%) 2(3,6%) 4 (36,4%) 5 (21,7%)

AER: abortos espontdneos de repeticion. SAF: sindrome antifosfolipido. TRAH: técnicas de reproduccion asistida
humana. IGIV: inmunoglobulinas intravenosas.

Analisis estadistico

El analisis estadistico del estudio se ha llevado a cabo desde una base de datos en
Microsoft® Excel versiéon 2016, donde se volcaron todos los datos recogidos de las
historias clinicas de las pacientes incluidas. Posteriormente, dichos datos se analizaron
mediante el programa estadistico SPSS® versién 21.0.

El analisis descriptivo se ha fundamentado en el cdlculo de frecuencias y porcentajes o
tasas, de la media como medida de la tendencia central y de la desviacidn estandar como
medida de dispersion. En segunda instancia, el andlisis inferencial univariante para
comparar dos variables cualitativas se ha llevado a cabo con el test de Chi cuadrado (x?)
(o con el estadistico exacto de Fisher en los casos en los que la frecuencia esperada de
la variable resultado fuera inferior a 5), y para comparar una variable cualitativa con otra
cuantitativa se ha aplicado la prueba t de Student para datos independientes
(asumiendo varianzas iguales si la prueba de Levene para igualdad de varianzas era >
0,05).

Cada una de las mujeres (n = 84) ha servido de unidad de analisis para la descripcion de
las caracteristicas generales de la cohorte y su comparacién entre cada uno de los
grupos; por el contrario, para la descripcion y comparacion de los tratamientos
empleados, su utilidad y sus efectos adversos durante la gestacion, la unidad de analisis
ha sido cada embarazo (n = 405).

El nivel de significacidn estadistica se ha establecido en p < 0,05, aunque también se ha
tenido en cuenta la significacién clinica de las variables analizadas independientemente
de su significacion estadistica.
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RESULTADOS

Objetivo primero. Revision sistematica de la literatura: uso de corticoides
en los abortos espontaneos de repeticion

Bloque A. Abortos espontdneos de repeticion idiopdticos

En 1999, Réznikoff-Etievant et al (60) publicaron resultados favorables acerca del uso de
corticoides en una cohorte de 214 mujeres con tres o0 mas abortos idiopaticos previos.
Con una pauta de 20 mg/dia de prednisona desde el dia de confirmacién del embarazo
hasta la semana 12 asociados a 100 mg/dia de AAS hasta la semana 28, observaron que
el tratamiento con AAS y prednisona era mas efectivo que el AAS en monoterapia en las
pacientes con autoanticuerpos negativos (tasa de nacimiento del 90,7% vs. 74,6%,
respectivamente; p < 0,01); no obstante, los resultados de ambas terapias fueron
similares en las mujeres con autoanticuerpos positivos.

Ogasawara y Aoki (61) comunicaron en el aifio 2000 los resultados de haber tratado con
8 mg de metilprednisolona intrauterina pre-ovulatoria a una mujer con antecedentes de
10 abortos precoces y ninguna patologia endocrina, alteracién anatémica ni positividad
a anticuerpos conocida tras estudio. La paciente se quedd embarazada tras la cuarta
infusidn de esteroides y dio a luz a un nifio sano en la semana 36 de gestacién. El Unico
tratamiento que recibié durante el embarazo fue AAS en dosis de 40 mg/dia desde la
cuarta semana gestacional hasta el parto, y dado que el AAS y la HBPM habian fallado
previamente, el éxito del undécimo embarazo es atribuible al corticoide intrauterino.
Estos autores propusieron que la via de administracién intrauterina era mas segura en
cuanto a prevencion de efectos secundarios derivados de la terapia con esteroides,
aunque es discutible si la ausencia de los mismos se debia exclusivamente a la via de
administracion o a laimportante disminucién de la dosis empleada, en comparacién con
los estudios publicados hasta el momento.

Otro caso similar fue comunicado por Quenby et al (62) en 2003 con resultados
alentadores. En su estudio se consiguid un embarazo con éxito tras tratamiento con 20
mg/dia de prednisolona, preconcepcional durante 6 meses y hasta la quinta semana de
edad gestacional, en una mujer con historia de 19 abortos precoces en ausencia de
causa identificable. En consecuencia de la evolucién hacia CIR y oligohidramnios se
practicd la cesdrea a las 32*® semanas del embarazo, sin otras complicaciones
perinatales. No pudieron correlacionar el efecto del corticoide con el nimero de células
uNK, que suponian disminuido tras el tratamiento, lo que propicié la realizacién de mas
estudios al respecto. Asi, con un nuevo equipo, Quenby et al (63) publicaron en 2005 un
estudio en el que compararon los niveles de uNK en las biopsias de endometrio de 85
mujeres con AER idiopaticos y de 18 controles, definiendo el rango de normalidad en <
5% y llegando a la conclusién de que las primeras tienen un mayor porcentaje de uNK
que las segundas (p = 0,008). Seguidamente compararon los niveles de uNK obtenidos
de 29 mujeres con AER (siempre > 5%) con los niveles tras tratamiento con 20 mg/dia
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de prednisolona desde el dia 1 al dia 21 de su ciclo menstrual, momento en el que se
tomaba la segunda biopsia, y observaron una reduccién significativa en el nimero de
células CD56+ (p = 0,0004), aunque de media no llegd a normalizarse (14%
pretratamiento vs. 9% postratamiento). Dada la importancia etiopatogénica que
empezaba a tomar la expansion de las células NK en los AER, es légico pensar que un
tratamiento que redujese su numero podria potencialmente prevenir los abortos
precoces (sobre todo), debidos usualmente a fallos en la implantacion, proceso en el
gue parecen estar implicadas estas células y otros linfocitos.

A pesar de que el objetivo del estudio de Gur et al (64) perseguia conocer la relacidn
entre la exposicién a corticoides durante el primer trimestre del embarazo y el
desarrollo de anomalias congénitas en el feto, creemos conveniente plasmar aqui sus
resultados, dado que la tendencia actual del tratamiento de los AER se apoya sobre el
uso de estos farmacos en las etapas tempranas de la gestacion. En su estudio
prospectivo controlado, estos investigadores recogieron la aparicion de anomalias
congénitas en los recién nacidos de 311 mujeres expuestas a glucocorticoides durante
el primer trimestre y de 790 controles no expuestos, concluyendo que los
glucocorticoides no representan mayor riesgo de teratogenicidad en humanos. Sin
embargo, en el grupo expuesto observaron mayores tasas de aborto (11,5% vs. 7,0%, p
= 0,013), mayores tasas de PP (22,7% vs. 10,8%, p < 0,001), menor peso medio al
nacimiento (3080 g vs. 3290 g, p < 0,001) y menor edad gestacional media al parto (39
SEG vs. 40 SEG, p < 0,001). Los dos ultimos parametros, aun siendo estadisticamente
significativos, no implican por si mismos CIR, PEG ni PP, por lo que no los consideramos
clinicamente significativos. En segundo lugar, las altas tasas de aborto y PP no fueron
estratificadas segun dosis y motivo de tratamiento con corticoides; de hecho, menos del
1,5% de las pacientes expuestas tenian indicacién de tratamiento con corticoides por
AER y no quedaron recogidos los detalles de la pauta terapéutica en estos casos, por lo
gue es posible que se tratara de dosis demasiado altas que justificasen la aparicion mas
frecuente de los efectos adversos mencionados.

En 2006, el estudio de Tempfer et al (65) comunicé diferencias significativas en la tasa
de nacimientos entre un grupo de mujeres tratadas con esteroides y un grupo control
sin tratamiento, todas ellas con al menos tres AER sin causa aparente tras estudio
completo. De las 80 mujeres que optaron por formar parte del brazo de tratamiento,
que consistia en 20 mg/dia de prednisona y 20 mg/dia de progesterona durante las
primeras 12 semanas del embarazo ademas de 100 mg/dia de AAS hasta la semana 38
y 5 mg de folato cada dos dias durante toda la gestacion, 52 se quedaron embarazadas
(65%), de las que 40 consiguieron un nacimiento (77%), que comparado con la tasa de
nacimientos de las 52 mujeres del grupo control (35%), tratadas Unicamente con el
folato, supone una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,04). Ademas, la edad
gestacional media al parto y el peso medio de los recién nacidos no mostraron
diferencias entre los grupos (no hubo casos de CIR ni preeclampsia). Posteriormente,
otros estudios, aunque no muy abundantes, intentaron establecer de manera mas sélida
la relacion entre el tratamiento esteroideo y los AER idiopaticos.
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Fawzy et al (66) apostaron en 2008 por un ensayo prospectivo aleatorizado, simple
ciego, para comparar tres brazos de tratamiento (20 mg/dia de enoxaparina subcutanea
durante toda la gestacion; combinacién de 20 mg/dia de prednisona mas 20 mg/dia de
progesterona hasta la semana 12 de embarazo asociados a 75 mg/dia de AAS hasta la
semana 32; y placebo, aunque todas las pacientes recibieron suplementos de acido
félico y calcio) en un total de 170 mujeres con al menos tres abortos espontaneos
consecutivos sin causa identificable tras estudio completo. Sus resultados por intencion
de tratar concluyeron que la tasa de nacimiento era mayor en las pacientes tratadas
frente a las controladas con placebo (80,7% en las tratadas con HBPM, 84,9% en las
tratadas con la combinacién y 48,0% en las no tratadas), siendo la diferencia
estadisticamente significativa al comparar los dos grupos tratados con el no tratado (p
< 0,05), pero no al comparar ambas alternativas de tratamiento activo entre si
(diferencia clinica del 4,2% a favor de la combinacién con corticoides). En cuanto a las
complicaciones de los tratamientos, ninguno de los dos mostré mayor incidencia de CIR,
diabetes gestacional (DG), preeclampsia ni PP. Estos datos pusieron de manifiesto los
beneficios de la intervencién terapéutica en los casos de AER idiopaticos y situaron la
corticoterapia combinada como tan efectiva como la HBPM.

Ademas, en 2011 Lash et al (67) demostraron que la prednisolona reduce el desarrollo
de las arterias espirales, con lo que su uso preconcepcional y/o al inicio del embarazo
puede ser beneficioso en el caso de mujeres que sufren AER. En una cohorte de 18
mujeres con tres o mas AER idiopaticos tras estudio completo y biopsia endometrial con
contaje de células uNK > 5% se comenzd con la administracién de 20 mg/dia de
prednisolona desde el dia 1 del ciclo menstrual hasta el dia 21, momento en el que se
tomaba la segunda biopsia. Después pasaban al descenso gradual de la dosis de
corticoide (10 mg/dia durante 5 dias seguidos de 5 mg/dia durante 3 dias y posterior
suspenso) y se les ofrecia a las pacientes la posibilidad de repetir el ciclo durante 3
meses. Partiendo de una tasa de nacimiento previa nula, el 55,6% de las mujeres que
concibieron es ese lapso de tiempo consiguieron un recién nacido vivo (27,8% del total),
dejando de manifiesto la potencial efectividad de los corticoides en el manejo de los AER
idiopaticos.

La explicacion fisiopatolégica a este estudio proviene del hecho de que las fases mas
tempranas del desarrollo embrionario, entre las que se encuentra la propia
implantacidn, requieren un ambiente que proteja a estos procesos tan delicados de los
radicales libres de oxigeno, cuya presencia se ha relacionado con el establecimiento de
la circulacion placentaria antes de que se desarrollen los mecanismos antioxidantes en
el feto (21); por si fuera poco, la hipoxia inhibe a la isoenzima 11B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa-2 (11B-HSD2), muy abundante en el tejido trofoblastico, que cataliza la
conversion unidireccional de cortisol en su metabolito inactivo cortisona y reduce, por
tanto, el poder antiinflamatorio de los corticoides maternos a su paso placentario (68),
como vemos en la Figura 5.
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Figura 5. Esquema explicativo de los efectos de los corticoides a nivel de las arterias espirales y la
placenta. La elongacién de las arterias espirales ocurre desde la decidualizacién del endometrio y se
caracteriza por la proliferacion de las capas arteriales intima y media, de forma que se mantiene la
estructura vascular original. Esta maduracién esta condicionada por la sefalizacion hormonal, de
citoquinas, de factores de crecimiento y de otras sustancias y conlleva un mayor aporte de oxigeno y
nutrientes a nivel placentario y la migracion de células pNK al Utero, donde pasan a ser uNK (21). Sin
embargo, las primeras fases del embarazo requieren un ambiente pobre en oxigeno para garantizar los
correctos procesos de la embriogénesis (21,68), con lo que la accion antiangiogénica de los corticoides
circulantes maternos es fundamental hasta aproximadamente la décima semana de edad gestacional.
Ademas, la propia hipoxia placentaria inhibe la enzima 11B-HSD2, encargada de transformar los
corticoides maternos en sus metabolitos inactivos a su paso hacia la circulacidn fetal. Asi, una menor
actividad de dicha enzima reduce la funcion de barrera de la placenta, aumentando la concentracién de
cortisol enddgeno en la circulacion fetal (68). VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular. cAMP:
adenosina monofosfato ciclico. pNK: células natural killer periféricas. uNK: células natural killer uterinas.
118-HSD2: 116-hidroxiesteroide-deshidrogenasa-2.

De esta forma, la administracion exdgena de corticoides preconcepcionales y en las
primeras 10 SEG conlleva un doble beneficio: por un lado, frena la maduracién
angiogénica del lecho endometrial, reduciendo los niveles de oxigenacién placentaria,
lo que disminuye la catdlisis de los corticoides a través de la 113-HSD2 y aumenta su
efecto antiinflamatorio sobre los tejidos embrionarios; y por el otro, aporta mas poder
antiinflamatorio a los esteroides enddgenos circulantes. Ademas, los corticoides
disminuyen los niveles de células uNK (63), que se han visto aumentados en mujeres con
excesiva proporciéon de maduracion de los vasos endometriales (aumento de la
musculatura lisa vascular) (67), con lo que el circulo terapéutico pareceria completarse
(ver Figura 6).
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Figura 6. Papel de los corticoides en la implantacion del blastocisto. Los corticoides, por un lado,
favorecen la hipoxia placentaria, que protege de la accidn de los radicales libres de oxigeno durante los
procesos iniciales de la embriogénesis (21,68), y por el otro, tienen un efecto propiamente
antiinflamatorio y reducen la expansion de células uNK (63). En base a estos hechos, la administracién
exogena de corticoides potenciaria la fisiologia de las primeras fases del embarazo y podria ser de utilidad
en mujeres con AER precoces, que por definicién ocurren hasta la décima semana de edad gestacional.
O:2: oxigeno. 1168-HSD2: 116-hidroxiesteroide-deshidrogenasa-2. uNK: células natural killer uterinas. AER:
abortos espontdneos de repeticion.

Tang et al iniciaron su ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo alrededor del papel terapéutico de la prednisolona en mujeres con AER y niveles
elevados de uNK en 2009 (69), y lo culminaron con la publicacién final de un ensayo
prospectivo, aleatorizado, triple ciego, controlado con placebo en 2013 (70), en el que
pretendian poner de manifiesto la posibilidad de estratificar el riesgo de AER segun la
densidad de uNK y aportar mdas datos acerca de la utilidad de los corticoides en el
manejo de esta patologia. De un total de 160 mujeres con AER a las que se les realizé
biopsia endometrial, 40 cumplian los criterios de uNK > 5%, se quedaron embarazadas
espontaneamente y fueron aleatoriamente seleccionadas bien para el grupo del placebo
(20 mujeres), bien para el grupo tratado con prednisolona (20 mujeres). La pauta de
tratamiento consistia en 20 mg/dia de prednisolona durante 6 semanas, 10 mg/dia
durante una semana y 5 mg/dia durante la ultima semana, antes de suspender. El
momento de inicio del corticoide dependia del momento en el que cada mujer se ponia
en contacto con la clinica con un test de embarazo positivo, por lo que fue muy variable.
Este hecho pudo haber influido en los resultados, en los que no se observé diferencia
significativa en cuanto a tasa de nacimiento en el grupo tratado (60%) frente al control
(40%). No aparecieron complicaciones materno-fetales ni efectos adversos graves
derivados del tratamiento esteroideo. Ambos ensayos fueron incluidos en el
metaanalisis de Dan et al (71) de 2015, como veremos mas adelante.
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Para estudiar especificamente el efecto de la exposicion a dosis bajas de betametasona
durante el embarazo en el crecimiento fetal, Vesce et al (72) analizaron y compararon
los parametros biométricos de los recién nacidos de un total de 320 mujeres; 160 de
ellas fueron tratadas con 0,5 mg/dia de betametasona desde la sexta semana de
embarazo hasta el parto debido a antecedentes de al menos dos AER (grupo A), y en
comparacion con el grupo B, que no recibié tratamiento, su media de edad era
significativamente mas alta, asi como la incidencia de condiciones patoldgicas que por
si mismas afectan al crecimiento fetal (por ejemplo, DG o hipotiroidismo), lo que
dificulté el andlisis posterior de los datos. Estas situaciones intercurrentes no hubieran
permitido atribuir el escaso crecimiento fetal al tratamiento corticoide de manera
rigurosa, por lo que los investigadores decidieron excluir a las 41 pacientes del grupo A
gue debutaron con complicaciones de este tipo; finalmente, no observaron diferencias
entre las medidas biométricas de los recién nacidos del grupo Ay del B, aportando una
evidencia mas a la seguridad del uso de dosis bajas de corticoides durante el embarazo.

En 2014, el ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego de Gomaa et al (73)
compard un grupo tratado con prednisona asociada a AAS y HBPM con un grupo control
sin prednisona en términos de niveles de pNK y éxito gestacional. Todas las pacientes
incluidas en el estudio (un total de 160) habian sufrido al menos dos AER idiopaticos tras
estudio completo y fueron estratificadas segun sus caracteristicas en el grupo | (AAS +
HBPM + prednisona, 80 pacientes) y el grupo Il (AAS + HBPM + placebo, 80 pacientes).
La pauta comun a ambos grupos incluia 81 mg/dia de AAS mas 10.000 U/dia de HBPM
de inicio preconcepcional; el grupo |, ademas, recibié 5 mg/dia de prednisolona,
mientras el grupo |l recibia placebo en su lugar. La primera muestra de sangre periférica
para el contaje de pNK fue recogida antes de haber iniciado el tratamiento, y la segunda,
a las 20 SEG; al comparar ambas muestras, observaron que la diferencia entre los niveles
inicial y final de las células CD56+ no era significativa en ninguno de los grupos, pero la
diferencia de células CD16+ si que era significativamente mayor en el grupo | que en el
Il. En cuanto al éxito clinico, el 70,3% de las mujeres del grupo | alcanzo las 20 SEG,
mientras que solo el 9,2% de las del grupo Il lo consiguid. En conclusién, la prednisolona
parecié suprimir los niveles de CD16+ a lo largo del embarazo, pero no asi los niveles de
CD56+; aun asi, la fluctuacién de los niveles de ninguno de esos marcadores fue
indicativa de éxito o fracaso gestacional, dando a entender que las pNK no son
predictoras de aborto en mujeres con AER. No obstante, el tratamiento adicional con
corticoides si reportd beneficio clinico y estadistico.

El metaanalisis de Dan et al (71) de 2015 incluia cinco ensayos aleatorizados controlados
con placebo, cuatro de ellos doble ciego y uno triple ciego; tres de ellos intentaban
probar la eficacia de la prednisolona en el tratamiento de los AER idiopaticos (69,70,73),
mientras los dos restantes lo hacian como tratamiento adicional en las técnicas de FIV-
ICSI (74,75). Como ya se analizan en sus respectivos pdrrafos de esta revision,
simplemente mencionaremos que, en conjunto, el tratamiento con prednisolona parece
mejorar el prondstico gestacional en mujeres con AER idiopaticos, mas su eficacia como
adyuvante de las FIV-ICSI no es significativa y se precisan mas estudios al respecto.

31



Retomaremos los ensayos realizados alrededor de pacientes con fallo de FIV mas
adelante, pues compete respetar el orden cronoldgico de las publicaciones sobre AER a
pesar de este breve paréntesis introductorio.

Bloque B. Abortos espontdneos de repeticion asociados a sindrome antifosfolipido

Ante los avances en el estudio de la morbilidad obstétrica del SAF (76), Lubbe et al (77)
publicaron su estudio en 1983 para probar el beneficio de los corticoides en la supresién
de los niveles de AL circulante, que sospechaban directamente relacionado con el riesgo
de pérdida fetal. En su cohorte de seis mujeres con AL confirmado, cinco de ellas,
multigravidas, partian de antecedentes de abortos de repeticion sin nacidos vivos. Tras
tratamiento continuo con 40-60 mg/dia de prednisona asociada a 75 mg/dia de AAS,
cinco de las seis pacientes lograron un nacimiento exitoso, siendo la paciente restante
la Unica en la que no se habia conseguido la supresion de la actividad lupica (normalizé
el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada o TTPA durante el periodo
intergestacional, pero sélo parcialmente durante la gestacién, mientras que en las
demas mujeres se mantuvo en rango normal a partir de 9-16 semanas de tratamiento).
Entre las mujeres con nacido vivo, una desarrollé preeclampsia a las 36 SEG, motivo por
el cual se le practic6 una cesarea; y otra tuvo un PP espontdneo a las 30 SEG,
desencadenado por un episodio de neumonia. No se registraron casos de CIR ni otras
complicaciones, y quedd demostrada la importancia del control del estado
protrombdtico para la consecucidon de un embarazo con éxito. Si ese control deberia
llevarse a cabo con corticoides o no ha sido discutido en posteriores publicaciones y aun
hoy esta en controversia.

En 1985, Branch et al (78) dieron a conocer los resultados de haber tratado con
prednisona y AAS a ocho gestantes con AL e historia obstétrica de abortos precoces y/o
muertes fetales de repeticién (concretamente, con una tasa de fracaso gestacional del
96,8%). El tratamiento consistia en 40-50 mg/dia de prednisona asociados a 81 mg/dia
de AAS; se inicio antes de las 8 SEG en cinco pacientes y, entre las 17 y 22 SEG, en las
tres restantes; y se mantuvo hasta la finalizacién del embarazo. No obstante, las pautas
de tratamiento fueron variables de unas pacientes a otras no sdélo en cuestién de
dosificacién de prednisona, sino que en un caso se afiadid azatioprina (1,5 mg/kg de
peso ideal) a las 23 SEG y en otro se suspendié el AAS durante 7 semanas por
trombopenia, lo que hace mas complicado unificar los resultados, que globalmente se
resumen en una reduccién de la tasa de pérdida fetal al 37,5% (dos abortos espontaneos
y una muerte fetal frente a cinco nacimientos). La normalizacion del TTPA no se
consiguid en el caso de la mujer que sufrid muerte fetal y en una de las pacientes con
recién nacido vivo. Entre las complicaciones atribuibles al tratamiento esteroideo, todas
las pacientes que dieron a luz desarrollaron preeclampsia, que desembocdé en PP
inducido (tres casos) o espontaneo (dos casos), y hubo tres casos de CIR. A pesar de
haber aumentado la tasa de nacimientos, se trataba de una cohorte muy pequefia, los
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efectos adversos no fueron nada desdefiables y los resultados no siempre se
correlacionaron con la normalizacion del TTPA.

Frampton et al (79) comunicaron en 1987 un caso de éxito gestacional en una mujer con
AAF y diez abortos previos al undécimo embarazo, durante el que se inicié tratamiento
con 20 mg/dia de prednisolona a las 12 SEG. Los corticoides fueron asociados a
plasmaféresis periddicas, 900 mg/semana de AAS y 300 mg/dia de dipiridamol. No se
observaron efectos adversos derivados de los corticoides ni la plasmaféresis, aunque la
participacién de la prednisolona en la supresion de los niveles de anticuerpos y, por
ende, en la consecucion del nacimiento no se esclarecio.

En la linea contraria a los estudios que abogaban por el uso de corticoides, Lockshin et
al (80) observaron en 1989 que la prednisona podria llegar a ser perjudicial como
tratamiento de los abortos en mujeres con AAF. Analizaron los resultados en cuanto a
éxito gestacional en una cohorte de 21 mujeres embarazadas con titulos mayores de 40
U/mL de anticuerpos 1gG aCL, algunas con abortos previos y otras totalmente
asintomaticas, comparando cuatro grupos terapéuticos: 1) sin tratamiento; 2) 80 mg/dia
de AAS; 3) 80 mg/dia de AAS asociados a 30 mg/dia de prednisona, en pauta
descendente tras la cuarta SEG hasta 10 mg/dia; y 4) 60 mg/dia de prednisona, en pauta
descendente tras la cuarta SEG. El 82% de las mujeres tratadas con prednisona sufrieron
pérdida fetal, en comparacién al 50% de las no tratadas con corticoides (p = 0,01), y
algunas de las tratadas desarrollaron CIR. Tampoco encontraron diferencias
significativas entre las tasas de aborto de las no tratadas (71%) y las tratadas con AAS
(64%). En contraposicién, Semprini et al (81) observaron ese mismo afio diferencias
significativas en varios pardmetros que mejoraban el prondstico gestacional (tasa de
nacimientos, edad gestacional en el momento del parto, peso del recién nacido) en 14
mujeres con AL tratadas con HBPM y prednisona.

En 1992, Hasegawa et al (82) fueron pioneros en realizar un ensayo clinico comparando
los corticoides con la abstinencia terapéutica en una cohorte de 29 mujeres
diagnosticadas de SAF con dos o mas pérdidas fetales previas. Todas las participantes
presentaban positividad tanto para aCL como anticuerpos anti-fosfatidilserina y las
caracteristicas de base de las integrantes del brazo de tratamiento (17 mujeres),
incluyendo edad, nimero de pérdidas fetales previas y titulo de anticuerpos aCL, fueron
equiparables a las del brazo control (12 mujeres). El protocolo de tratamiento consistia
en iniciar en el momento de la confirmacion del embarazo (siempre antes de las 8 SEG)
40 mg/dia de prednisolona asociados a 81 mg/dia de AAS, con un posterior descenso
gradual de la dosis de corticoide segun los titulos de AAF. Los resultados del estudio
fueron estadisticamente significativos a favor del tratamiento propuesto, con una tasa
de nacimientos del 76,5% frente al 8,3% en las no tratadas (p < 0,01). Dos de los tres
nacidos vivos de madres no tratadas sufrieron CIR y muerte neonatal precoz; sin
embargo, cuatro de los trece nacidos vivos de madres tratadas presentaron CIR, pero
sobrevivieron. Ademas observaron disminucion de los titulos de AAF en el grupo bajo
tratamiento, considerandolos un buen marcador clinico de eficacia de la pauta.
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Unos meses después, Silveira et al (83) publicaron un articulo donde también
observaban beneficios en el tratamiento con esteroides en 11 mujeres con una tasa de
nacimientos media previa del 15,6% y aCL positivos, sin haber hallado otra causa de
aborto. Con una pauta de 40 mg/dia de prednisona durante cuatro semanas y una
disminucién progresiva de 10 mg/semana hasta una dosis de mantenimiento de 5
mg/dia hasta el parto, asociada a 81 mg/dia de AAS durante todo el embarazo, lograron
el incremento de la tasa de nacimientos hasta el 100% (una de las participantes, de
hecho, tuvo dos partos). Cuatro de los doce recién nacidos fueron pretérminos (25%),
pero sélo hubo un caso de CIR, y en cuanto a la morbilidad materna atribuible a los
corticoides, hubo un caso de hiperglucemia transitoria y otro de preeclampsia. Estos
resultados deben interpretarse con cautela debido a la heterogeneidad de los perfiles
inmunolégicos de las madres, a la variabilidad en el inicio del tratamiento (desde
preconcepcional hasta las 18 SEG) y al pequefio tamario de la muestra.

Branch et al (84), también en 1992, estudiaron varios parametros gestacionales en una
cohorte de 54 mujeres que cumplian criterios de SAF. Dividieron la muestra en cuatro
grupos de intervencién, que consistian en la administracion, desde el diagndstico del
embarazo hasta el tercer trimestre, de: 1) 40 mg/dia de prednisona mas 81 mg/dia de
AAS; 2) 10.000-20.000 U/dia de HBPM mas 81 mg/dia de AAS: 3) 40 mg/dia de
prednisona mas 81 mg/dia de AAS asociados a 10.000-20.000 U/dia de HBPM; y 4) otras
combinaciones de los farmacos o IGIV. A pesar de que las tasas de supervivencia fetal
global no difiriesen significativamente entre los grupos, la diferencia si fue significativa
al comparar el desenlace del primer embarazo sin tratamiento con el desenlace del
primer embarazo con tratamiento de cada mujer (éxito gestacional medio del 6% vs. del
53%, respectivamente; p < 0,001); es decir, la historia obstétrica individual mejoré
clinicay estadisticamente. Ademas, las tasas de complicaciones como CIR, preeclampsia,
DG y rotura prematura de membranas (RPM) fueron similares en todos los grupos, no
encontrando relacién con la adicién de prednisona a la pauta.

Como vemos, 1992 fue un afio fructifero en cuanto a publicaciones relacionadas con el
uso de corticoides en los abortos recurrentes, aunque la mayoria se centraran en
poblaciones con AAF positivos. Passaleva et al (85) dieron a conocer los resultados de
haber tratado a 16 mujeres con AAF positivos con 100 mg/dia de AAS mas 20 mg/dia de
fluocortolona cinco veces por semana; 14 de ellas comenzaron el tratamiento al
diagndstico de embarazo y consiguieron un nacimiento, pero las restantes dos lo
iniciaron en el tercer mes de embarazo y sufrieron sendos abortos. Del grupo de seis
mujeres con AAF positivos que no fue tratado, sélo hubo un nacimiento. Salta a la vista
gue la dosis de corticoide empleada por este equipo fue considerablemente menor que
la de la mayoria de los estudios que se venian haciendo hasta el momento, y
adelantamos que también menor que la de muchos posteriores que comunicaron
resultados negativos. Aparte, cabe sefialar que plantearon una cuestién no demasiado
discutida hasta la fecha, en vista de sus resultados: éinfluye el momento de inicio del
tratamiento en la tasa de éxito gestacional?
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Perseguian responder a esa pregunta Kwak et al (86), que publicaron un estudio en el
que comparaban las tasas gestacionales de 94 mujeres con AAF positivos, que fueron
estratificadas en tres grupos de intervencién: el grupo | (42 mujeres) inicid el
tratamiento de manera preconcepcional; el grupo Il (34 mujeres), postconcepcional; y
el grupo 1l (18 mujeres) no recibid terapia alguna. En un principio, 207 mujeres con AER
recibieron aloinmunizacidn leucocitaria, bien de pareja o de donante, entre las que sélo
111 tenian AAF positivos, de las cuales 94 finalmente concibieron y pasaron a ser
segregadas en los diferentes grupos. El tratamiento del grupo | consistia en 80 mg/dia
de AAS mas 10 mg/dia de prednisona desde el dia 1 del ciclo menstrual y 10.000 U/dia
de HBPM desde las 48 h siguientes a la ovulacion; la dosis de prednisona se dobld a partir
del diagndstico de embarazo y se mantuvo hasta la semana 28, habiendo comenzado el
descenso progresivo cuatro semanas antes; la HBPM se suspendié en la semana 34 y el
AAS se mantuvo durante todo el embarazo. El tratamiento del grupo Il era idéntico (80
mg/dia de AAS mas 20 mg/dia de prednisona mas 10.000 U/dia de HBPM), excepto por
el momento de inicio, tras el diagnéstico de embarazo. El porcentaje de nacidos vivos
de los grupos |, Il y lll fue 73,8%, 44,1% y 11,1%, respectivamente; por un lado, la tasa
de éxito del grupo | fue equiparable a la del grupo control sin alteraciones inmunoldégicas
(84,2%); y por el otro, el tratamiento preconcepcional se relaciond con una tasa de
nacimiento significativamente superior a la del tratamiento postconcepcional (p < 0,05)
y a la de la abstinencia terapéutica (p < 0,00001). Asimismo, la pauta postconcepcional
también fue significativamente superior a la abstinencia terapéutica (p < 0,05) y, en
vistas a la incidencia de aborto del grupo lll, se propuso que la aloinmunizacion
leucocitaria no era efectiva en los casos de AER asociados a alteracion inmunoldgica.
Aun asi, en comparacion con la literatura existente en 1992, la tasa de nacimiento del
grupo | no diferia de aquélla de los grupos de otros estudios tratados de manera
postconcepcional, por lo que diversos autores presupusieron alguin tipo de sesgo.
Ademas, la Unica complicacion atribuible al tratamiento de los grupos | y Il fue el bajo
peso al nacimiento; no obstante, este estudio no aportaba analisis estadistico sobre
otras complicaciones relevantes como DG, preeclampsia, oligohidramnios, RPM u
osteoporosis.

Ese mismo afio y al siguiente, dos estudios alertaron ante la posibilidad de que el
tratamiento con esteroides a altas dosis durante la gestacidn pudiera provocar PP. El
primero, un ensayo clinico aleatorizado de Cowchock et al (87), concluydé que el
tratamiento con heparina a bajas dosis era preferible al tratamiento con prednisona en
su cohorte de 20 mujeres con SAF obstétrico, puesto que a pesar de haber obtenido una
tasa de nacimiento del 75% en ambos grupos, la frecuencia de PP y morbilidad materna
grave, como preeclampsia, DG y RPM, fue significativamente mayor en el grupo tratado
con prednisona (40 mg/dia desde la confirmacién del embarazo hasta el parto). Ambos
grupos tomaron, ademas, 80 mg/dia de AAS. En segundo lugar, en el ensayo clinico
llevado a cabo por Silver et al (88) en 1993 se evaluaron los efectos de 81 mg/dia de
AAS, por un lado, y de su asociacién con 20 mg/dia de prednisona, por el otro, en dos
grupos aleatorizados de mujeres con AAF positivos e historia obstétrica previa
desfavorable (tasa de pérdida gestacional global del 70%). Quedd patente que el éxito
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gestacional aumenta en las pacientes con SAF sometidas a tratamiento médico, ya que
las 34 participantes lograron un nacimiento, pero la tasa de PP fue significativamente
mayor en el grupo tratado con prednisona y AAS (8/12 vs. 3/22, p = 0,003),
identificandose la exposicién a prednisona como un factor de riesgo independiente de
PP (p =0,0016). A pesar de ello, en ningun caso aparecieron CIR ni preeclampsia, aunque
dos pacientes tratadas con prednisona y AAS desarrollaron DG.

En 1995, dos estudios comunicaron la eficacia del tratamiento esteroideo en sus
respectivas cohortes de pacientes. Marco et al (89) instauraron una pauta de 20 mg/dia
de prednisona mas 125 mg/dia de AAS, con la que aumentaron la tasa de éxito
gestacional en un 75,5% en una cohorte de 14 mujeres con positividad para AAF. En
segundo lugar, Harger et al (90) iniciaron en 21 pacientes con AL positivo una pauta
variable de prednisona (20 mg/dia de media, maximo 60 mg/dia) y AAS a dosis bajas
desde la confirmacidn del embarazo hasta la finalizacion del mismo, consiguiendo 28
embarazos de los que el 72% desembocd en parto (65% de ellos pretérmino, de los
cuales cuatro desarrollaron CIR, seis desarrollaron hipertensién gestacional -HTAG- y
tres sufrieron RPM).

En 1997, Laskin et al (91) publicaron un estudio de mayor potencia, dado que
aumentaron el tamafio muestral a 202 pacientes. Las participantes en el ensayo clinico
eran mujeres embarazadas que cumplian con los criterios de positividad para al menos
un autoanticuerpo y dos o mas pérdidas fetales previas, y les fue asignado uno de los
dos grupos de tratamiento aleatoriamente, estratificadas segin edad (18-34 afios o 35-
39 afios) y SEG de las pérdidas previas (< 12 semanas y > 12 semanas). Asi, la mitad de
las mujeres recibioé tratamiento con 0,8 mg/kg/dia de prednisona durante las primeras
cuatro semanas de gestacion y 0,5 mg/kg/dia de prednisona a partir de entonces hasta
la finalizacion del embarazo, ademds de 100 mg/dia de AAS hasta la semana 36 de
gestacion; la otra mitad de las participantes recibid placebo. Los resultados en el grupo
bajo tratamiento activo, medidos como numero de nacimientos, no fueron
estadisticamente significativos comparados con el grupo control (65% vs. 56%,
respectivamente, p = 0,19); a esto hay que sumarle que la tasa de PP fue mayor en el
grupo bajo tratamiento (grupo tratado: 62%; grupo control: 12%; p < 0,001). También
se vigild la aparicion de complicaciones maternas como HTAG (grupo tratado: 13%;
grupo control: 5%; p = 0,05) y DG (grupo tratado: 15%; grupo control: 5%; p = 0,02),
notoriamente mayores en el grupo bajo tratamiento. En conclusidn, la eficacia del
tratamiento con prednisona y AAS para promover el éxito gestacional en mujeres con
autoanticuerpos no sélo pudo ser debida al azar, sino que aumenté el riesgo de
prematuridad y complicaciones maternas. Esto, probablemente, fue debido a las altas
dosis de prednisona administradas y a la excesiva duracion del tratamiento, como se
especuld mas adelante. Una carta al editor de Silver et al (92) puso de manifiesto las
limitaciones de este estudio, dado que debido a la heterogeneidad de los tipos y los
titulos de los anticuerpos entre las participantes consideraban dificil asumir que todas
ellas precisaran tratamiento y que los resultados fueran consecuencia del mismo.
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En 2001, Vaquero et al (93) publicaron un estudio comparativo en términos de éxito
gestacional y complicaciones materno-fetales en una cohorte de 82 mujeres con al
menos dos abortos de primer trimestre y diagndstico de SAF segln criterios.
Estratificaron a las pacientes en dos grupos, administrando a 53 mujeres dos dosis
consecutivas mensuales de 0,5 g/kg/dia de IGIV desde la semana 5 a la 32 de embarazo;
y a las restantes 29 participantes, 15-20 mg/dia de prednisona de inicio en el momento
del diagndstico del embarazo hasta las 32 SEG, asociados a 100 mg/dia de AAS durante
todo el proceso. No hallaron diferencias significativas en la tasa de nacimiento entre los
dos brazos de tratamiento (78% en el grupo IGIV vs. 76% en el grupo prednisona + AAS),
que en ambos grupos fue similar a la comunicada por otros investigadores, aunque la
media de peso en los recién nacidos del grupo tratado con prednisona y AAS fue
significativamente menor que la del grupo tratado con IGIV. La incidencia de HTAG y DG
fue significativamente mayor en el grupo con la terapia combinada (5% en el grupo IGIV
vs. 14% en el grupo prednisona + AAS, p < 0,05), concluyendo que las IGIV, a igualdad de
eficacia con los corticoides, son mas seguras para la madre y el feto.

En 2011, Bramham et al (94) estudiaron el efecto de la adicidn de prednisolona a la pauta
anticoagulante habitual en una cohorte de 18 mujeres con SAF y al menos un aborto
previo no respondedor al tratamiento estandar con HBPM y AAS. La suplementacion del
tratamiento anticoagulante se llevé a cabo con 10 mg/dia de prednisolona, de inicio en
el momento del diagndstico y finalizacidén en la semana 14 del embarazo, y lograron una
tasa de nacimiento del 61%; comparandola con la previa (4%), la diferencia fue
estadisticamente significativa. El 57% de las gestaciones con nacido vivo cursaron sin
complicaciones, pero entre las restantes hubo cinco casos de CIR, dos casos de
preeclampsia y otros dos casos de PP. No se observaron complicaciones maternas de
otra indole. Las conclusiones de este estudio, aunque de poco tamafio muestral,
marcaron el camino hacia las pautas de dosis bajas de esteroides en el primer trimestre
del embarazo para contrarrestar el exceso de inflamacion del lecho endometrial en las
mujeres con AER no sélo refractarios al tratamiento del SAF, sino también idiopaticos.

Algunos de los articulos mencionados hasta ahora comunicaron efectos adversos
materno-fetales hipotéticamente relacionados con la intervencion terapéutica en base
a, al menos en parte, corticoides sistémicos; otros, no obstante, no observaron
significacidn estadistica entre la administracion de pautas que incluyeran corticoide y el
desarrollo de eventos como CIR, preeclampsia, HTAG, DG, RPM y PP. En un intento de
aclarar este asunto, Han et al (95) publicaron en noviembre de 2012 un estudio
retrospectivo en el que analizaban la incidencia de varios de esos eventos en una
cohorte de 72 mujeres con historia de AER que habian conseguido un nacimiento tras
tratamiento anticoagulante y antiinflamatorio y la comparaban con la de la poblacion
general. En sus resultados no comunicaron aumento significativo de la incidencia de
preeclampsia, DG, desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta
(DPPNI), PP por debajo de las 34 SEG ni peso pequeiio o grande para la edad gestacional,
a pesar de que el PP por debajo de las 37 SEG fuera significativamente mayor que en la
poblacién general (21,7% vs. 10,4%, p < 0,028). La pauta de tratamiento consistia en
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iniciar en el sexto dia del ciclo menstrual 81 mg/dia de AAS mas HBPM ajustada por peso
en un rango de 20-40 mg/dia seguidos de 10 mg/dia de prednisona iniciados 48 h
después de la ovulacion (o dos semanas antes de la induccidn ovulatoria en las pacientes
sometidas a TRAH) y dos dosis de 400 mg/kg de IGIV (la primera siete dias antes de la
ovulacidny la segunda después del test de embarazo positivo). Todas las mujeres tenian
filiada, al menos, una alteracidon inmunolégica relacionada con la morbilidad gestacional
o bien una predisposicion a la trombofilia, y en funcidén de estos parametros doce de las
mujeres no recibieron IGIV. Los corticoides se suspendieron progresivamente,
empezando a las 12-14 SEG y gradualmente durante cuatro semanas; la HBPM fue
sustituida por heparina no fraccionada en la semana 36, manteniéndose ésta hasta el
final del embarazo; y el AAS se administré durante todo el proceso hasta el parto. En
contraposicién a lo sugerido por varios autores con anterioridad, la intervencién
terapéutica en los AER parecia no aumentar la tasa de complicaciones materno-fetales
en mujeres con alteraciones inmunoldgicas y/o coagulopatias, a excepcién del PP tardio.

Mekinian et al (96) publicaron en 2017 un estudio retrospectivo multicéntrico que
pretendia describir los diferentes aspectos que influyen en el prondstico gestacional en
pacientes con SAF obstétrico refractario al tratamiento convencional. Centrandonos en
lo que nos ocupa, el uso de esteroides durante el embarazo se relacioné de manera
inversa con la tasa de fracaso gestacional (odds-ratio 0,30, IC 95% 0,11-0,82, p =0,019).
La asociacion de AAS y HBPM con corticoides aumentd significativamente la tasa de
embarazo subsiguiente (de un 13% a un 31%, p = 0,04) y disminuyd significativamente
la tasa de aborto y pérdida fetal (de un 76% a un 14%, p < 0,001), asi como la de
preeclampsia (de un 33% a un 10%, p = 0,01). No aparecieron complicaciones fetales ni
neonatales relacionadas con el tratamiento esteroideo. A pesar de que el tratamiento
asociado con hidroxicloroquina también reportd beneficios claros, en el analisis
multivariable sdlo los esteroides fueron asociados con nacidos vivos.

En 2018, Rufatti et al (52) estudiaron a 194 mujeres con AL +/- anticuerpos aCL +/-
anticuerpos aP2GPI, divididas en dos grupos: el grupo | lo constituian quienes tuvieran
historia de complicaciones materno-fetales severas y, el grupo I, de al menos un
embarazo refractario a tratamiento convencional con AAS y dosis profilacticas o
terapéuticas de HBPM que finalmente desembocé en muerte fetal no asociada a
complicaciones materno-fetales severas. La intervencion terapéutica consistia en afiadir
al tratamiento estandar bien una pauta oral con 10-20 mg/dia de prednisona y/o 200-
400 mg/dia de hidroxicloroquina, bien una pauta parenteral con 2 g/kg/mes de IVIG y/o
plasmaféresis (las decisiones fueron individualizadas en cada paciente segun su equipo
médico). Teniendo en cuenta los resultados de ambos grupos, la pauta parenteral cursé
con una tasa de nacimiento significativamente superior a la pauta oral (p = 0,037); por
otra parte, las diferencias en la pauta oral se inclinaron a favor de la monoterapia con
hidroxicloroquina, asociada a una tasa de nacimiento significativamente superior a la
pauta con esteroides solos y a la pauta con esteroides mas hidroxicloroquina tanto en
los resultados globales (p = 0,027) como en los resultados del grupo Il por separado (p =
0,017), y mas en las pacientes tratadas con 400 mg/dia (p = 0,036) vy
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preconcepcionalmente (p =0,021). Dentro de las pautas orales, la hidroxicloroquina sola
se asocié a una tasa menor de complicaciones severas, sobre todo en el grupo Il (p =
0,008).

Bloque C. Fallos de técnicas de fecundacion in vitro

Ante los avances en el conocimiento de la implicacién del sistema inmune en la
etiopatogenia del aborto, principalmente precoz, las especulaciones acerca de fallos en
la implantacién del blastocisto debido a un desequilibrio proinflamatorio en el lecho
endometrial propiciaron estudios sobre el uso de corticoides en sujetos sometidas a FIV
que avocaron en estudios mas dirigidos al gran caballo de batalla de la reproduccidn: los
AER de causa indeterminada. Aprovechamos este inciso para comentar brevemente la
controversia que existe al respecto del uso de corticoides en las técnicas de FIV, en
consecuencia de los resultados contradictorios que se vienen publicando desde los
primeros estudios realizados.

En 1986, Kemeter y Feichtinger (97) encontraron significacién estadistica en la tasa de
embarazo en mujeres sometidas a FIV-TE segun fueran o no tratadas con 7,5 mg/dia de
prednisolona (21,9% vs. 8,2%, respectivamente; p < 0,05), y en 1990, Cohen et al (98)
observaron un aumento en la tasa de embarazo (39% vs. 7%) e implantacion (28% vs.
7%) en las pacientes sometidas a FIV-TE tras haber recibido 16 mg/dia de
metilprednisolona durante los primeros cuatro dias después de la extraccion de
ovocitos, en comparacion con el grupo control. También recibieron 1 g/dia de
tetraciclinas, que tienen efecto antiinflamatorio, durante dos dias adicionales a la
terapia antibidtica de rutina para la extraccidn de ovocitos.

En 1993, Polak de Fried et al (99) dieron a conocer sus resultados favorables al
tratamiento con 60 mg/dia de metilprednisolona durante cuatro dias en una cohorte de
mujeres sometidas a FIV-TE, que mostraron un incremento significativo tanto en la tasa
de embarazo como en la tasa de nacimiento (p < 0,01).

Por el contrario, en 1994 Lee et al (100) no encontraron diferencias significativas en los
niveles hormonales ni en las tasas de aborto y embarazo entre los grupos tratados antes
dela FIV-TE con 0, 16 6 60 mg/dia de metilprednisolona durante cuatro dias; ni tampoco
lo hicieron Catt et al (101) en una cohorte de 111 pacientes sometidas a FIV con
inyeccion subzonal de espermatozoides (FIV-SUZI), puesto que la tasa de implantacién
tras tratamiento con 16 mg/dia de metilprednisolona durante cuatro dias no fue
significativamente distinta de aquélla con placebo; y en 1995, Moffitt et al (102) no
observaron diferencias significativas en las tasas de embarazo e implantacion en las
pacientes tratadas previamente a la FIV-TE con 16 mg/dia de metilprednisolona
asociados a 1 g/dia de tetraciclinas durante cuatro dias frente al grupo control, tratado
Unicamente con la misma pauta de antibidtico. En 1996, Bider et al (103) siguieron esta
misma linea, pues no hallaron diferencias significativas en cuanto a tasas de embarazo
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e implantacion entre el grupo control (47 mujeres) y el grupo tratado (52 mujeres) con
0,5 mg/dia de dexametasona cinco dias antes de la ovulacién y durante la transferencia
embrionaria, dos dias después de la ovulacién. El Unico factor de infertilidad de todas
estas pacientes era el tubdrico (oclusion y/o adherencias demostradas en
histerosalpingografia).

En 1996, Ando et al (104) observaron un aumento significativo en las tasas de embarazo
(35,5%), implantacién (13,2%) y parto (23,5%) en el grupo de pacientes portadoras de
ANA, anti-ADN y/o AL que fueron tratadas con 5 mg/dia de metilprednisolona durante
los ciclos de FIV-TE en comparaciéon con los ciclos en los que no recibieron este
tratamiento (10,4%, 3,8% y 8,3%, respectivamente). El tratamiento se suspendid al
momento de test de embarazo positivo y se acompaiié de 81 mg/dia de AAS en los casos
de positividad a AL. Sin embargo, no hubo diferencias significativas al comparar los ciclos
suplementados con corticoides y los ciclos sin corticoides dentro del grupo de mujeres
sin autoanticuerpos (41,4%, 15,5% vy 24,1% vs. 28,1%, 14,6% y 24,6%, respectivamente).
Con todo, las tasas de embarazo, implantacion y parto fueron globalmente mayores en
el grupo sin autoanticuerpos que en las portadoras. Por ultimo, no se hallaron efectos
adversos derivados de la corticoterapia en ningun caso.

Totalmente en desacuerdo, Geva et al (105,106) llevaron a cabo dos estudios sobre el
efecto de los corticoides para subsanar el fallo de implantacién tras FIV-TE. En 1998
obtuvieron resultados favorables en una cohorte de 46 mujeres con positividad a ANA,
anti-ADN, aCL y/o AL, de las cuales 22 fueron asignadas aleatoriamente a iniciar 4
semanas antes de la estimulacion ovérica una pauta de 10 mg/dia de prednisona mas
100 mg/dia de AAS. El corticoide se mantuvo hasta la semana 18 de embarazo, mientras
qgue el AAS, hasta 6 semanas postparto. La tasa de concepcidn fue significativamente
superior en el grupo tratado frente al control (54,5% vs. 12,5%, respectivamente; p =
0,002) y no se encontraron diferencias en el desarrollo de complicaciones como PP, DG
e HTAG (p = 0,48). En su segundo estudio, en el afio 2000, reclutaron 52 mujeres con las
mismas caracteristicas y las trataron con la misma pauta de su anterior publicacién,
obteniendo una tasa de éxito del 32,5% en cada ciclo de FIV-TE. Al no tratarse de un
estudio comparativo, sélo podemos decir que los resultados fueron clinicamente
mejores que los del grupo no tratado de su estudio de 1998 (12,5%), pero sin
significacién estadistica (p = 0,06).

También en 1998, Hasegawa et al (107) volvieron a aparecer en escena con resultados
prometedores acerca del uso de corticoides, en esta ocasiéon en una cohorte de 307
mujeres que posteriormente fueron sometidas a varios ciclos de FIV-TE. Con una pauta
de 10 mg/dia de prednisolona mas 81 mg/dia de AAS desde el inicio de la estimulacion
ovarica hasta la confirmacion del embarazo por ecografia consiguieron aumentar de
manera significativa las tasas de embarazo e implantacion en el grupo de mujeres con
ANA positivos y AAF negativos, lo que no incluye a las pacientes con ANA negativos ni
AAF positivos, y podria constituir un factor determinante en los resultados de este
ensayo frente a los anteriores.
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Para comprobar los efectos de una pauta de tratamiento similar (10 mg/dia de
prednisolona desde el inicio de la estimulacion ovarica y durante cuatro semanas) en
una cohorte de 313 mujeres subsidiarias de FIV-ICSI llevaron a cabo su ensayo Ubaldi et
al (74) en 2002, llegando a la conclusién de que no existian diferencias significativas en
cuanto a tasas de embarazo e implantacion en comparacién con el grupo control. En
2015 este ensayo fue incluido en el metaanalisis de Dan et al (71), como adelantamos
en el Bloque A.

En su articulo de 2005, Taniguchi (108) comunicd, por un lado, que las tasas de embarazo
y nacimiento tras FIV-TE en una cohorte de 120 mujeres eran mas bajas en caso de
detectarse ANA positivos; y por el otro, que las tasas de embarazo e implantacién fueron
significativamente inferiores en las participantes con ANA positivos que no recibieron
ningun tipo de tratamiento adicional frente a las mujeres ANA negativas e incluso frente
a las mujeres ANA positivas que recibieron tratamiento con 15-60 mg/dia de
prednisolona durante 5 dias, comenzando el dia después de la extraccion de ovocitos.
Con todo, concluia que el tratamiento con prednisolona parecia no mejorar la tasa de
nacimiento.

Duvan et al (75) publicaron en 2006 un articulo en el que no encontraron diferencias
significativas en las tasas de embarazo e implantacion entre 200 pacientes con
esterilidad primaria subsidiarias de FIV-ICSI aleatoriamente asignadas a cuatro
intervenciones distintas: grupo A, tratado con 100 mg/dia de AAS; grupo B, tratado con
10 mg/dia de prednisolona; grupo C, tratado con ambas; y grupo D, control con placebo.
Esta cohorte de pacientes no es muy representativa en lo que a AER o fallo de FIV se
refiere, dado que el tratamiento, fuera el que fuera, se instaurd durante el primer ciclo
de FIV-ICSI al que se sometian; por ende, no habia conocimiento de si la FIV-ICSI hubiera
sido efectiva de antemano, ni ciclos anteriores con los que poder comparar. En 2015
este ensayo fue incluido, al igual que el de Ubaldi et al (74), en el metaanalisis de Dan et
al (71) (ver Bloque A).

Posteriormente, en el ensayo prospectivo aleatorizado de 2008 de Revelli et al (109)
compararon dos grupos de mujeres con infertilidad primaria sometidas a FIV-TE: el
primer grupo (97 mujeres) siguié un régimen de tratamiento adicional constituido por
100 mg/dia de AAS mas 10 mg/dia de prednisolona desde el primer dia del ciclo hasta
las 10 SEG (la dosis de AAS correspondiente al dia de la extracciéon ovocitaria no fue
administrada, y durante el dia de la transferencia embrionaria y los cuatro siguientes la
dosis de corticoide fue de 30 mg/dia; en caso de no embarazo se suspendia el
tratamiento); y el segundo grupo (298 mujeres) no recibié tratamiento adicional. Los
resultados en cuanto a tasa de embarazo y tasa de implantacion no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo intervenido y el control (50,5%
vs. 40,6% y 25,1% vs. 19,4%, respectivamente), aunque si diferencias clinicas; tanto es
asi que en la interpretacion de estos resultados deberia tenerse en cuenta la diferencia
de tamafio muestral entre ambos brazos, que cursa en detrimento del nimero de
pacientes sometidas a tratamiento activo y podria constituir un sesgo que impidiera la
significacion estadistica.
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Un caso mas de éxito gestacional tras la administracién de corticoides fue comunicado
de la mano de Krigstein y Sacks (110) en 2012. En su estudio pautaron 20 mg/dia de
prednisolona desde el dia 1 del ciclo de FIV-ICSI asociados a Clexane® y AAS a una mujer
con AAF positivos, aumento de uNK 'y pNK (28% y 19,1%, respectivamente) e historia de
cuatro ciclos de FIV-ICSI previos infructuosos (el ultimo de ellos en tratamiento con
Clexane® y AAS). La prednisolona se suspendio en la semana 12 de embarazo, mientras
que se continud con Clexane® y AAS hasta las 34 SEG. La pareja consiguio su primer
recién nacido sin complicaciones y con peso adecuado, y dos afios después, el segundo,
también tras una pauta similar de tratamiento. Teniendo en cuenta que el cuarto ciclo
de FIV-ICSI, que no incluia corticoide, carecié de éxito, podemos especular que el
desenlace favorable del proceso se debid, al menos en parte, a la adiciéon de la
prednisolona a la pauta de tratamiento estandar del SAF obstétrico, probablemente
porque esta paciente combinaba AAF positivos con aumento de uNK y pNK, para cuya
reduccidon han demostrado ser eficaces los corticoides.

En 2013, Siristatidis et al (111) quisieron comprobar el beneficio de asociar prednisolona
y HBPM durante los ciclos de FIV-ICSI en pacientes con al menos dos ciclos fallidos
previos. Compararon los resultados de una cohorte de 15 mujeres a las que trataron con
1 mg/kg/dia de enoxaparina mas 5 mg/dia de prednisolona desde el primer dia del ciclo
hasta, en caso de conseguir embarazo, las 34 y las 12 SEG, respectivamente, con los de
19 mujeres que recibieron Uunicamente HBPM vy otras 18 mujeres que no recibieron
tratamiento adicional. Las diferencias en tasas de embarazo, aborto y nacimiento fueron
clinica pero no estadisticamente significativas, aunque los autores defendieron la
necesidad de estudios aleatorizados con mayor tamafio muestral y estratificacion
apareada de los grupos para poder sacar resultados concluyentes.

A finales de 2014, Nyborg et al (112) publicaron un estudio retrospectivo sobre los
efectos del tratamiento con IGIV y prednisolona en 52 pacientes con al menos tres
abortos o fallos de FIV-ICSI que después fueron subsidiarios de al menos un ciclo FIV-
ICSI con el tratamiento expuesto. La primera infusidn de IGIV se administraba de manera
preconcepcional y, en caso de fallo de la transferencia embrionaria, se administraba una
nueva infusion a los tres meses; aparte, en cada ciclo de FIV-ICSI se asociaban 10 mg/dia
de prednisolona. El 36,5% de las parejas logré un nacimiento tras el primer ciclo con
inmunomodulacion, y en total, la tasa de nacimientos acumulada fue del 61,5%. Estos
resultados fueron interpretados como muy prometedores.

En 2015, Motteram et al (113) publicaron un estudio de casos y controles apareados de
pacientes sometidos a FIV-ICSI. Los casos recibieron un tratamiento combinado
adicional bastante complejo que, a grandes rasgos, se basada en AAS, doxiciclina,
prednisolona y parches de estradiol. En sus resultados no hallaron diferencias en cuanto
a tasa de nacimiento entre el grupo control y los casos, desestimando la utilizacién de la
pauta terapéutica propuesta.

Dos revisiones han sido llevadas a cabo por Cochrane acerca de la utilidad de los
corticoides en las TRAH, y hemos creido conveniente comunicarlas al mismo tiempo
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para concluir con este apartado del trabajo. La primera, de Boomsma et al (114), fue
actualizada en 2012 sobre la administracion peri-implantacional de glucocorticoides en
los ciclos de FIV-TE y FIV-ICSI y analiza un total de 14 ensayos aleatorizados controlados
sobre el tema. En general concluye que no hay suficiente evidencia como para apoyar el
empleo de corticoides peri-implantacionales, pues los beneficios clinicos de unas
publicaciones a otras son controvertidos, y sefiala la necesidad de mas estudios
aleatorizados bien disefiados para esclarecer el asunto.

La segunda revisién fue actualizada en 2017 de la mano de Kalampokas et al (115) acerca
de la suplementacién de la estimulacién ovdrica con corticoides durante FIV-TE o FIV-
ICSI. Incluyeron cuatro ensayos aleatorizados controlados en los que analizaron la tasa
de nacimiento como marcador principal de eficacia, aparte de la tasa de embarazo, de
aborto y otras como marcadores secundarios. Finalmente, sélo pudieron analizar los
datos de dos de los ensayos, que globalmente tenian pequefio tamafio muestral y escasa
calidad metodoldgica. En consecuencia, no hay evidencia suficiente para determinar si
existen diferencias significativas entre los grupos en términos de tasa de nacimiento,
tasa de embarazo, tasa de embarazo multiple y tasa de aborto. Tampoco pudieron
sacarse conclusiones sobre la tasa de efectos adversos derivados de la terapia.

Objetivo segundo. Estudio de cohortes histdricas: comparacion de la tasa
de éxito gestacional con y sin tratamiento esteroideo

Dado que los resultados de este estudio se corresponden con el tipo de desenlace de los
embarazos, en la Tabla 8 se representan el nimero de gestaciones, abortos, muertes
fetales y partos de nacido vivo registrados en cada grupo de pacientes, asi como el
numero de embarazos en seguimiento actual.

Aunque mas adelante lo analizamos con detalle, de manera genérica observamos que
las tasas de aborto, muerte fetal y parto son similares en el grupo de AER idiopaticos,
SAF obstétrico refractario y TRAH; sin embargo, al comparar a las pacientes segun la
administracion de corticoides en el periodo gestacional, la tasa de aborto del grupo
expuesto es un 48,5% menor que la del grupo no expuesto (30,2% vs. 78,7%), y la tasa
de parto, un 41,1% mavyor (60,4% vs. 19,3%), sin tener en cuenta los embarazos en curso,
gue aumentarian esta diferencia en la tasa de partos al 49,9% (69,8% vs. 19,9%). Esto
implica grandes diferencias clinicas a favor del grupo intervenido, independientemente
de las diferencias estadisticas, que se exponen a continuacioén.
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Tabla 8. Nimero de embarazos y tipos de desenlace en cada grupo de pacientes.

Cohorte AER AER + TRAH* Expuestos a No expuestos a
global idiopaticos SAF* corticoides corticoides

Embarazos 405 320 47 57 53 352
Abortos 293 (72,3%)  232(72,5%) 34(72,3%) 41 (71,9%) 16 (30,2%) 277 (78,7%)
Muertes o o o o o 5
fetales 5(1,2%) 3 (0,9%) 1(2,1%) 1(1,8%) 0 (0%) 5(1,4%)
Partos 100 (24,7%) 83(25,9%) 10(21,3%) 11(29,3%) 32 (60,4%) 68 (19,3%)
Emb.

mbarazos 7 (1,7%) 2 (0,6%) 2 (4,3%) 4 (7,0%) 5 (9,4%) 2 (0,6%)
en curso

*Cinco pacientes con SAF pertenecen también al grupo sometido a TRAH, acumulando un total de 19 gestaciones
(14 abortos, 4 partos y 1 embarazo en curso).

AER: abortos espontdneos de repeticion. SAF: sindrome antifosfolipido. TRAH: técnicas de reproduccion asistida
humana.

Para facilitar el andlisis estadistico hemos excluido los casos de gestacién en curso y
hemos agrupado los abortos y las muertes fetales bajo la etiqueta “desenlace
desfavorable”, siendo el parto de nacido vivo el resultado considerado como “desenlace
favorable”. Asi pues, hemos establecido como unidad de analisis cada embarazo,
independientemente de la paciente a la que corresponda.

Para estimar la significacion estadistica de la eficacia de los corticoides en el tratamiento
de los AER, presentamos en la Tabla 9 los resultados del analisis estadistico que compara
el grupo control (embarazos sin tratamiento con corticoides) con el grupo intervenido
(embarazos con tratamiento con corticoides).

Tabla 9. Comparacién de los resultados entre el grupo control y el grupo intervenido.

Desenlace favorable Desenlace desfavorable

Grupo de Valor de
pacientes Embarazo con Embarazo sin Embarazo con Embarazo sin p
corticoides corticoides corticoides corticoides
Cohorte global 32 68 16 282 <0,0001
AER idiopaticos 22 61 11 224 <0,0001
AER + SAF 7 3 5 30 0,001
TRAH 6 5 3 39 0,001

P: nivel de significacion estadistica. AER: abortos espontdneos de repeticion. SAF: sindrome antifosfolipido. TRAH:
técnicas de reproduccion asistida humana.

Por otra parte, en la Tabla 10 mostramos los resultados del analisis estadistico aplicado
sélo a las mujeres que habian recibido corticoides en alguna de sus gestaciones, con la
intencion de comparar su historia obstétrica previa, sin tratamiento esteroideo, con la
historia obstétrica posterior, correspondiente al tratamiento con corticoides.

44



Tabla 10. Comparacién de los resultados entre la historia obstétrica previa y la posterior de las
pacientes tratadas con corticoides.

Desenlace favorable Desenlace desfavorable
Grupo de Valor de
pacientes Embarazo con Embarazo sin Embarazo con Embarazo sin p
corticoides corticoides corticoides corticoides

Cohorte global 32 7 16 114 <0,0001
AER idiopaticos 22 5 11 85 <0,0001
AER + SAF 7 2 5 13 0,037
TRAH 6 1 3 23 <0,0001

P: nivel de significacion estadistica. AER: abortos espontdneos de repeticion. SAF: sindrome antifosfolipido. TRAH:
técnicas de reproduccion asistida humana.

Por ultimo, no parece que existieran diferencias entre iniciar el tratamiento esteroideo
de manera preconcepcional (25 gestaciones, con 10 abortos y 15 partos) o en el
momento de test de embarazo positivo (21 gestaciones, con 6 abortos y 15 partos),
obteniéndose una p = 0,424.

Objetivo tercero. Estudio de cohortes historicas: analisis de la toxicidad
gestacional derivada del tratamiento esteroideo

En lo referente a la aparicién de efectos adversos potencialmente relacionados con la
administracion gestacional de corticoides descritos en la literatura, mostramos los datos
obtenidos de nuestra cohorte en la Tabla 11.

Tabla 11. Efectos adversos potencialmente derivados del tratamiento esteroideo.

Efecto adverso Casos en gestatsiorjes expuestas a Casos totales Tasa global Valor de p
corticoides (%)

Malformaciones 0 2 0,5 1

CIR 3 0,7 0,046
Preeclampsia 2 5 1,2 0,130
DG 2 6 1,5 0,179
Oligohidramnios 1 3 0,7 0,334
DPPNI 1 1 0,2 0,131
RPM 3 14 3,5 0,408
PP 2 7 1,7 0,230
Muerte neonatal precoz 0 1 0,2 1

P: nivel de significacion estadistica. CIR: crecimiento intrauterino retardado. DG: diabetes gestacional. DPPNI:
desprendimiento prematuro de placenta normalmente inserta. RPM: rotura prematura de membranas. PP: parto
pretérmino.
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En resumen, el Unico efecto adverso estadisticamente asociado al tratamiento
esteroideo, aunque de manera sutil, es el CIR (p = 0,046). Las malformaciones referidas
consistieron en un caso de microcefalia y otro de hidrocefalia, detectadas ambas mas
alla de las 20 SEG. En los dos casos se procedio a la interrupcién voluntaria del embarazo
por incompatibilidad con la vida extrauterina, pero en ninguna de las situaciones las
madres habian recibido tratamiento esteroideo.

DISCUSION

De acuerdo con nuestros objetivos, en este trabajo hemos analizado el efecto de los
corticoides como tratamiento de los AER en vistas a mejorar y definir la prdctica clinica
de la salud reproductiva. En primer lugar, hemos llevado a cabo la revisiéon sistematica
de 54 articulos, publicados desde 1983 hasta 2018, que abordan el uso de los corticoides
gestacionales en tres poblaciones distintas: mujeres con AER idiopaticos (13 articulos),
mujeres con SAF obstétrico (20 articulos) y mujeres sometidas a FIV (21 articulos). Las
escasas referencias bibliograficas disponibles, sumadas a la heterogeneidad de los
estudios en términos de tamafio muestral, pauta terapéutica propuesta y caracteristicas
del grupo control (si es que lo habia), son limitaciones importantes a la hora de extraer
y unificar conclusiones, pero si son suficientes para establecer una linea de trabajo.

En segundo lugar, hemos llevado a cabo un estudio de cohortes histéricas sobre un
tamafio muestral de 84 mujeres y 405 gestaciones, donde hemos comparado los efectos
de una pauta de tratamiento basada en metilprednisolona a dosis bajas durante las
primeras 12 semanas de embarazo (34 mujeres, 53 embarazos) con la no exposicion a
corticoides (50 mujeres, 352 embarazos), y hemos medido los resultados en términos
de tipo de desenlace (favorable, si se conseguia parto de nacido vivo; o desfavorable, si
el embarazo desembocaba en aborto o muerte fetal). Para terminar, hemos analizado
las complicaciones gestacionales acontecidas durante el seguimiento de las pacientes
para estudiar su posible asociacion con la pauta esteroidea propuesta, como a
continuacion detallaremos.

Dentro de las caracteristicas generales de la cohorte, cabe destacar que se trata de una
poblacién femenina envejecida (edad media materna de 39,94 + 5,45 afios) con una
prevalencia de FRCV del 36,9%, entre los que el mas frecuente es el tabaquismo (19,0%),
y una prevalencia de enfermedades asociadas que potencialmente influyen en la tasa
de éxito gestacional del 29,8%, siendo la mas frecuente el hipotiroidismo (13,1%) (sin
tener en cuenta el SAF). Estos tres factores condicionan el prondstico gestacional,
aungue no exista evidencia de que por si mismos determinen esterilidad (ver
Introduccion).

En cuanto a la contribucién de los corticoides en la mejora del desenlace gestacional,
entendiendo esto como disminucion de la tasa de aborto, como aumento de la tasa de
parto o como ambas, los resultados descritos en la revision sistematica de la literatura
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no son homogéneos. Para empezar, parece que su administracién es beneficiosa tanto
en los casos de AER idiopaticos (60-62,65-67,73) como asociados a SAF (77,78,80-
85,88,90,94,96), pero los resultados son ambiguos en el caso de las mujeres sometidas
a FIV y no existen metaanalisis concluyentes al respecto (114,115).

Los resultados obtenidos en nuestra cohorte apoyan, como en la revisidn sistematica de
la literatura, el uso de la pauta propuesta de corticoides de manera global (p < 0,0001),
en los casos de AER idiopaticos (p < 0,0001) y en los AER asociados a SAF (p = 0,001).
Ademas, seguln nuestros resultados los corticoides también aumentan la tasa de éxito
gestacional en el grupo sometido a TRAH (p = 0,001); esta discrepancia podria
justificarse porque en nuestro andlisis no tuvimos en cuenta solamente a las mujeres
sometidas a FIV, sino también a inseminacién artificial y ovodonacién, y porque cinco de
las pacientes sometidas a TRAH estaban diagnosticadas de SAF, con lo que han sido
computables en ambos grupos y no es posible saber si el éxito se debe a la influencia de
los corticoides sobre las TRAH o sobre el SAF de manera independiente.

Por ultimo, hemos creido conveniente comparar la tasa de éxito gestacional sélo en las
mujeres que han recibido tratamiento esteroideo en alguno de sus embarazos, en un
intento de obtener resultados menos sesgados, al tratarse de las mismas mujeres en
gestaciones diferentes: con y sin corticoides. Al comparar la historia obstétrica previa de
estas pacientes con la posterior a la instauraciéon del tratamiento esteroideo, los
resultados siguen siendo muy favorables globalmente (p < 0,0001), en el grupo de AER
idiopaticos (p < 0,0001), en el grupo de SAF obstétrico (p =0,037) y en el grupo de TRAH
(p < 0,0001), donde incluso aumentan su significacién estadistica. El menor tamafio
muestral del grupo de SAF obstétrico influye en el nivel de significacion estadistica, a
pesar de lo cual sigue siendo menor de 0,05.

De forma general, en las poblaciones estudiadas se ha visto que la administracién de
corticoides a dosis altas (> 20 mg/dia de prednisona) y durante largos periodos de
tiempo (mads alla del primer trimestre del embarazo) se asocia a mayor morbilidad
materno-fetal, principalmente CIR (80), preeclampsia (87), DG (87,91,93), HTAG (91,93),
RPM (87) y PP (87,88,91), aunque en ningun caso se ha llegado a demostrar su
teratogenicidad (64). No obstante, en el caso de la poblacidon sometida a FIV no se han
comunicado complicaciones derivadas del tratamiento esteroideo en ninguno de los
estudios publicados (74,75,97-115), y esto probablemente se deba bien a que las dosis
eran mas bajas, o bien a que se administraban durante cortos periodos de tiempo
(habitualmente durante la estimulacion ovarica, o incluso sélo peri-implantacionales),
ya que los estudios dirigidos a las poblaciones de AER idiopaticos y SAF obstétrico cuyas
pautas eran a dosis bajas y durante las primeras semanas de embarazo tampoco
observaban efectos adversos secundarios a los corticoides
(60,61,65,70,72,73,84,85,89,95).

Nuestra experiencia, por otra parte, se correlaciona con estos hallazgos de la literatura,
dado que las tasas de malformaciones fetales, preeclampsia, DG, oligohidramnios,
DPPNI, RPM, PP y muerte neonatal precoz han sido equiparables entre el grupo
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expuesto y el no expuesto a corticoides (p > 0,05 en todos los casos, ver Tabla 11). La
tasa de CIR ha sido la Unica relacionada con la administracién de corticoides en nuestra
cohorte, aunque su significacion estadistica esta en el limite (p = 0,046) y, siendo del
3,8%, en ningun caso supera la tasa global de CIR en los paises desarrollados, que oscila
entreel 3yel 10% (116,117,118).

En vistas a los resultados publicados hasta el momento, que no son concluyentes, y a los
resultados de nuestra cohorte, alentadores tanto por aparente eficacia como por
ausencia de efectos adversos, creemos necesaria la inversion en ensayos clinicos
aleatorizados que finalmente permitan establecer protocolos de actuacién
estandarizados que incluyan tipos de farmacos, dosis y duracién de los tratamientos
recomendados ante los diferentes grupos de pacientes que sufren AER, puesto que se
trata de situaciones delicadas y hoy en dia el manejo de los mismos depende del criterio
de cada profesional clinico, dificultando la comparacion entre los casos.

CONCLUSIONES

e La revisién sistematica de la literatura apoya el uso de los corticoides a dosis
bajas durante las primeras semanas de embarazo en las pacientes con AER
precoces, asociados o no a SAF, mientras que su utilidad en pacientes sometidas
a técnicas de FIV es controvertida.

e Ennuestra cohorte, el uso de corticoides a dosis bajas (en combinacién con otros
tratamientos) aumenta la tasa de éxito gestacional de manera estadisticamente
significativa en los tres grupos de pacientes analizados.

e Elusode corticoides a dosis bajas durante las primeras 12 semanas de embarazo
en nuestra poblacidn de estudio no se asocia a efectos adversos materno-fetales
mas alla de las tasas de incidencia generales.

e Se requieren ensayos clinicos aleatorizados que demuestren la eficacia y la
seguridad de los corticoides en cada grupo de pacientes con morbilidad
obstétrica, estableciendo los tipos, las dosis y la duracion de los tratamientos
recomendados para cada uno por separado.
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ANEXO I. Tablas resumen de la revisidn sistematica de la literatura

Tabla 12. Estudios incluidos en la revisidn sistematica sobre el uso de corticoides en los abortos de repeticidn idiopaticos.

Autor y afio Tipo de estudio Poblacu?n a N Intervencnm? terapéutica Resultados Compllcac[ones Comentarios
estudio realizada del tratamiento
Reznikoff et e . q . 1 tasa éxito gestacional Tasa nacimientos
2 +/- +
al (60) ElneS;t\g;izgzlgo no A:F?/I-E\EK;Z\'?ZS / 214 rzr? %?:ﬂaAsrednlsona 100 un 16,1% frente a AAS Ninguna similar en caso de AAF
1999 & sola si AAF - (p < 0,01) positivos
Ogasawaray . S 8 mg metilprednisolona .. .
R Ensayo clinico no 10 AER idiopaticos ) . . 1 tasa éxito gestacional . Embarazo tras la 42
Aok (61) aleatorizado revios ! intrauterina preovulatoria + 40 un 100% Ninguna infusion esteroides
2000 P mg/dia AAS °
IR CEEL Ensayo clinico no 19 AER idiopaticos Al p.rednlsolona 1 tasa éxito gestacional CI.R * . . No otr.as .
(62) aleatorizado revios 1 preconcepcional 6 meses y un 100% oligohidramnios + complicaciones
2003 P hasta 52 SEG ? PP (100%) perinatales
1 tasas aborto
(p=0,013)y PP
E icid 5lo el 1,59 I
Guretal (64) Estudio de XpO.SIC.IOI’] @ 311 expuestasy  Variable exposicidn (no Corticoides no son (p<0,001) Solo el 1,5% de los
corticoides durante . B casos expuestos fue
2004 cohortes 790 controles recogida en casos de AER) teratogenos
embarazo | SEG y peso al por AER
nacimiento
(p <0,001)
Quenby et al deiuo'\:)I:'\'s:oﬁER Niveles uNK no se
-~ , . . 5 50
(63) Ensayo.cllnlco no PIES ieltsofiiiess 103 (18 29 mg/dia prednisolona x 21 (p = 0,008) e normal{zaron (>5%)
aleatorizado controles) dias . Ausencia de resultados
2005 | uNK tras tratamiento obstétricos
(p =0,0004)
1) 20 mg/dia prednisona + 100
Tempfer et L. mg/dia AAS + 20 mg/dia 1 tasa éxito gestacional o Progesterona sélo
Ensayo clinico no e , Similares en ambos .
al (65) aleatorizado > 3 AER idiopdticos 132 progesterona + 2,5 mg/dia enun 42% en grupo 1 UDOS durante primeras 12
2006 folato (p=0,04) grup SEG

2) 2,5 mg/dia folato




Poblacion a

Intervencion terapéutica

Complicaciones

Autor y aiio Tipo de estudio estudio N realizada Resultados del tratamiento Comentarios
) T s e e e 1 tasa éxito gestacional
. , . en un 34,8% frente a _

Fawzy et al Ensayo clinico 2) 20 mg/dia prednisona + 75 lacebol(p <0105] Similares entre Todas recibieron
(66) aleatorizado simple >3 AER idiopaticos 170 mg/dia AAS + 20 mg/dia P P<5 DS suplementos de acido
2008 ciego controlado progesterona hasta 12 SEG . . ECR félico y calcio

No diferencias entre
3) Placebo
grupos 1y 2
Lash | .. S 2 i isol 21 . . Ll |
ash eta Ensayo clinico no > 3 AER idiopaticos 0 mg/d@ prednisolona x 1 tasa éxito gestacional . egaron parto.e
(67) . 18 dias seguidos de descenso Ninguna 55,6% de las pacientes
aleatorizado +>5% uNK un 27,8% .
2011 gradual que concibieron
Tang et al Ensayo'clmlco . %) A0 ] el e No diferencias en tasa . Variable momento de
(70) aleatorizado triple AER + > 5% uNK 40 pauta descendente x 8 sem. L. . Ninguna o .
. éxito gestacional inicio del tratamiento
2013 ciego controlado 2) Placebo
. No diferencias en
Vesce et al Ensavo clinico no 320 (160 1) 0,5 mg/dia betametasona arametros No comparan
(72) v . >2 AER desde 6 SEG hasta parto p' Y Ninguna resultados obstétricos
aleatorizado controles) biométricos de los . .
2014 2) Placebo » . (éxito gestacional)
recién nacidos
1) 5 mg/dia prednisolona + Monitorizacién de pNK
. , D16+ .

Gomaa etal Ensayo clinico 10.000 U/dia HBPM + 81 i (prgos;a en grupo no predijo el desenlace
(73) aleatorizado doble > 2 AER idiopaticos 160 mg/dia AAS R tgsa é'xito estacional Ninguna Exito gestacional =
2014 ciego controlado 2) 10.000 U/dia HBPM + 81 g embarazo > 20 SEG, no

, en 61,1% en grupo 1
mg/dia AAS parto
Dan et al Estudios de Tang Prednisolona mejora Incluye otros dos
(71) Metaanilisis AER idiopaticos etal (69,70) y Las respectivas de cada estudio  prondstico gestacional ~ Ninguna articulos del uso de
2015 Gomaa et al (73) en AER idiopaticos corticoides en FIV

N: numero de pacientes incluidas. AER: abortos espontdneos recurrentes. AAS: dcido acetilsalicilico. HBPM: heparina de bajo peso molecular. IGIV: inmunoglobulinas intravenosas. SAF:
sindrome antifosfolipido. AAF: anticuerpos antifosfolipido. aCL: anticuerpos anticardiolipina. AL: anticoagulante lupico. TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada. uNK: natural killer
uterinas. pNK: natural killer periféricas. CIR: crecimiento intrauterino retardado. PP: parto pretérmino. SEG: semanas de edad gestacional. FR: factor de riesgo.




Tabla 13. Estudios incluidos en la revision sistematica sobre el uso de corticoides en los abortos de repeticion asociados a sindrome antifosfolipido.

Aut~or y Tipo de estudio Poblacion a estudio N Intervencwr.\ terapeutica Resultados CompllcaCI_ones del Comentarios
afo realizada tratamiento
EACEL Ensayo clinico AL confirmado + AER 40-60 mg/dia prednisona + 75 1 tasa éxito gestacional un 1 preeclampsia Resultados .corr.e:lauonados
(77) no aleatorizado revios 6 mg/dia AAS 83,3% Pz Celielnelzas S et
1983 P & gt 1 PP (20%) TTPA
0,
Branch et Ensayo clinico AL confirmado + AER 40-50 mg/dia prednisona + 81 1 tasa éxito gestacional un 3 CIR (60%) . Resultados NO
al (78) no aleatorizado revios 8 mg/dia AAS 59,3% > preeclampsias + PP correlacionados con TTPA
(1985) P g 27 (100%)
Frampton Ensayo clinico AV R [prEE e e e0Y 1 tasa éxito gestacional un
et al (79) v . AAF + 10 AER previos 1 mg/sem. AAS + 300 mg/dia g Ninguna
no aleatorizado e . . 100%
1987 dipiridamol + plasmaféresis
1) No tratamiento CIR solo en las
Lockshin Ensayo clinico Embarazadas con > 2) 80 mg/d[a AAS , 1 tasa éxito gestacional un trat:?da's con' No diferencias en tasa de
et al (80) no aleatorizado 40 U/mL aCL IgG 21 3) 80 mg/dia AAS + 30 mg/dia  32% engrupos1y2vs.3y corticoide (sin aborto entre erupos 1 v 2
1989 g prednisona 4(p=0,01) especificar cuantos grup y
4) 60 mg/dia prednisona casos)
eIt Mejor prondstico a pesar
B lini P i + HBPM EXi i | i
etal (81) nsayo c |r?|co AL + 1 muerte fetal 14 redn'ls'ona ' (no 1 tasa éxito gestacional en 3 CIR (33,3%) de menor peso meqlo y
1989 no aleatorizado especifican dosis) 78,12% menor edad gestacional al
nacimiento
Hasegawa Ensayo clinico SAF +>2 AER 40 mg/dia prednisolona + 81 1 tasa éxito gestacional en
etal (82) X X 29 > 4 CIR (30,8%)
1992 no aleatorizado  previos mg/dia AAS 68% (p <0,01)
- 1 CIR (8,3%)
Silveira et , . . . -~ . .
al (83) Ensayo clinico aCL + AER previos 1 40 mg/dia prednisolona + 81 1 tasa éxito gestacional un 1 preeclampsia
1992 no aleatorizado mg/dia AAS 84,4% (8,3%)
4 PP (33,3%)
1) 40 mg/dia prednisona + 81
mg/dia AAS No hubo diferencias
2) 10.000-20.000 U/dia HBPM L significativas entre los
Branch et L . . . s . Similares a tasas ,
Ensayo clinico SAF bajo tratamiento + 81 mg/dia AAS 1 tasa éxito gestacional . grupos, sélo entre la
al (84) . ., 54 , . globales sin . . s .
1992 no aleatorizado  durante gestacion 3) 40 mg/dia prednisona+ global un 47% (p < 0,001) tratamiento historia obstétrica previa 'y

10.000-20.000 U/dia de HBPM
+ 81 mg/dia AAS
4) Otras o IGIV

bajo tratamiento de cada
paciente




AUt_m y Tipo de estudio Poblacion a estudio N IntervenC|0|:1 terapeutica Resultados Compllcaq.ones del Comentarios
afo realizada tratamiento
) L - -
1) 20 mg/dia fluocortolona x5 - . as'dos paaentes >IN
Passaleva .. , 1 tasa éxito gestacional un nacido vivo del grupo 1
Ensayo clinico . veces/semana + 100 mg/dia . .
et al (85) . AAF + AER previos 22 70,9% en grupo 1 Ninguna comenzaron el tratamiento
no aleatorizado AAS
1992 . en el tercer mes de
2) No tratamiento
embarazo
1) 10 mg/dia prednisona + Tasa éxito gestacional grupo
Kwak et al L 10.000 U/dia HBPM + 80 1(73,8%) = tasa global No aportan analisis
Ensayo clinico . . . . o
(86) no aleatorizado AAF + AER previos 94 mg/dia AAS preconcepcional (84,2%) y > grupo 2 (44,1%) Bajo peso al nacer estadistico de
1992 2) idem post-concepcional (p <0,05)ygrupo 3 (11,1%) complicaciones
3) No tratamiento (p <0,00001)
Cowchock » 1) 40 ’mg/dla prednisona + 80 o . . 1 5|gn|f|c.at|vo
et al (87) Ensayo clinico SAF obstétrico 2 mg/dia AAS Tasa éxito gestacional 75% frecuencia
1992 aleatorizado 2) 17.000 U/dia HBPM + 80 ambos grupos preeclampsia, DG,
mg/dia AAS RPM y PP en grupo 1
Silver et al Ensayo clinico ' 1) 20 'mg/dla prednisona + 81 1 tasa éxito gestacional 1 frecuencia PP Ident|f|ca'ron predrysona
(88) aleatorizado AAF + AER previos 34 mg/dia AAS lobal un 70% rupo 1 (p = 0,003) como FR independiente de
1993 2) 81 mg/dia AAS g ° grupo 1P =1, PP (p = 0,0016)
Marco et g a . aeq .
+
al (89) Ensayo C|Ir?ICO AAE + > 2 AER 14 20 mg’/dla prednisona + 125 1 tasa éxito gestacional un Nl
no aleatorizado mg/dia AAS 75,5%
1995
Harger et 4 CIR (14,3%)
alg(90) Ensayo clinico AL+3>2 AER 21 20 mg/dia de media de 1 tasa éxito gestacional un 6 HTAG (21,4%) Pauta de tratamiento
1995 no aleatorizado B prednisona + AAS dosis bajas 72% 3 RPM (10,7%) variable
13 PP (65%)
Laskin et al Ensavo dlinico 1) 0,8 mg/kg/dia prednisona + No diferencias en tasa éxito (T fr_e(c)l:)esr;a;Gl-T'Aia
(91) aleat‘(’)riza e AAF +> 2 AER 202 100 mg/dia AAS gestacional opo_z) i g 0 i
1997 2) Placebo (p=0,19) PEYFE R <D,
en grupo 1
1) 15-20 mg/dia prednisona +
Vaquero et . , . . -
al (93) Ensayo clinico SAF + 2 AER previos 32 100 mg/dia AAS No diferencias en tasa éxito 1 HTAGy DG en
2001 no aleatorizado - 2) 1 g/Kg/mes IGIV hasta 32 gestacional grupo 1 (p < 0,05)

SEG




Autory

Intervencion terapéutica

Complicaciones del

o Tipo de estudio  Poblacién a estudio N . Resultados . Comentarios
afo realizada tratamiento
Bramham Tratamiento anticoagulante 5 CIR (21,4%)
etal (94) Ensayo clinico SAF obstétrico 18 estandar (HBPM + AAS) + 10 1 tasa éxito gestacional un 2 preeclampsia 8 (57%) embarazos sin
2011 no aleatorizado  refractario mg/dia prednisolona hasta 14  57% (p < 0,05) (8,7%) complicaciones
SEG 2 PP (8,7%)
Automm.u.mdad +- , . Todas tenian filiada al
. trombofilia + AER 10 mg/dia prednisona + -,
Han et al Estudio de . . . L menos una alteracion
previos + nacimiento HBPM ajustada al peso + 81 No 1 de complicaciones . . L.
(95) cohortes . 72 , . Ninguna inmunoldgica o
. tras terapia mg/dia AAS +/- 800 mg/Kg fetales ni maternas . iy
2012 histéricas . predisposicion a
anticoagulante y IGIV .
" . trombofilia
antiinflamatoria
o . Asociar corticoides 1 tasa . - a .
Mekinian  Estudio de casos SAF obstétrico 49 (8 AAS + HBPM +/- corticoides embarazo Asociar cortlcond.es l SF)Io los c9rt|c0|des har.1
etal (96) y controles . centros . . . tasa preeclampsia sido asociados con nacidos
L refractario +/- hidroxicloroquina (p=0,04) y | tasa de aborto .
2017 multicéntrico europeos) (p=0,01) vivos
(p <0,001)
1 tasa éxito gestacional
. 1) 10-20 mg/dia prednisona grupo 2
Ruffatti et EZLu::;Se +/- 200-400 mg/dia
al (52) historicas SAF de alto riesgo 194 hidroxicloroquina Grupo 1, 1 tasa éxito No recogidas
2018 2) 2 g/kg/mes IVIG +/- gestacional y | tasa

multicéntrico

plasmaféresis

complicaciones con
hidroxicloroquina sola

N: numero de pacientes o de estudios incluidos. AER: abortos espontdneos recurrentes. AAS: dcido acetilsalicilico. HBPM: heparina de bajo peso molecular. IGIV: inmunoglobulinas intravenosas.
SAF: sindrome antifosfolipido. AAF: anticuerpos antifosfolipido. aCL: anticuerpos anticardiolipina. AL: anticoagulante lupico. TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada. uNK: natural
killer uterinas. pNK: natural killer periféricas. PP: parto pretérmino. CIR: crecimiento intrauterino retardado. RPM: rotura prematura de membranas. DG: diabetes gestacional. HTAG:
hipertension arterial gestacional. SEG: semanas de edad gestacional. FR: factor de riesgo.




Tabla 14. Estudios incluidos en la revisidn sistematica sobre el uso de corticoides en las técnicas de fecundacidn in vitro fallidas.

Intervencion terapéutica

Complicaciones

Autor y aiio Tipo de estudio Poblacion a estudio N R Resultados R Comentarios
realizada del tratamiento
Kemeter , . . o4 2
C . Y . . . 1) 7,5 mg/dia prednisona + 1 tasa embarazo un La estimulacién ovdrica se
Feichtinger Ensayo clinico Mujeres sometidas a . ., (o . . .
. 146 estimulacién ovérica 13,7% en grupo 1 Ninguna realizé con clomifeno y/o
(97) aleatorizado FIV-TE . . ‘. .
1986 2) Estimulacion ovarica (p < 0,05) gonadotropinas
1) 16 mg/dia
) . e/ I . 1 tasa embarazo un 32%
Cohen et al . . . metilprednisolona los 4 dias -
Ensayo clinicono  Mujeres sometidas a . . . Se anadieron 2g de
(98) . 32 posteriores a la extracciéon de . ., Ninguna L
aleatorizado FIV-TE ) 1 tasa implantacién un tetraciclinas en grupo 1
1990 ovocitos 21%
2) Terapia estandar FIV ?
1) 60 mg/dia 1 tasas embarazo,
Polak de Fried Ensavo clinico no Mujeres sometidas a metilprednisolona x 4 dias implantacion y
et al (99) aleatt)rizado FIV-TE por factor 56 2) Terapia estandar FIV en 12 nacimiento en ciclos con  Ninguna
1993 tubarico ciclo y pauta esteroides en 22 esteroides
ciclo (p<0,01)
1) 16 mg/dia
- Muj <40 afi tilprednisol 4di . .
Lee etal (100) Ensayo clinico no UJer.es anos metiipre n!so onaxs dias No diferencias en tasas .
. sometidas a FIV-TE por 175 2) 60 mg/dia . Ninguna
1994 aleatorizado L. . . , aborto ni embarazo
factor tubarico metilprednisolona x 4 dias
3) Terapia estandar FIV
Ll Ensayo clinico no Mujeres sometidas a Sl No diferencias en tasas
(101) aleatycl)rizado FIV-SUZI por factor 111 metilprednisolona x 4 dias aborto ni embarazo Ninguna
1994 masculino 2) Terapia estandar FIV
1) 16 mg/dia
Moffitt et al . . . tilprednisol +1g/di . .
ottt eta Ensayo clinico Mujeres sometidas a metl p_re_ niso onz?\ g/dia No diferencias en tasas .
(102) aleatorizado FIV-TE 267 tetraciclinas x 4 dias aborto ni embarazo Ninguna
1995 2) 1 g/dia tetraciclinas x 4
dias
Bider et al , . Mujeres sometidas a 1) 0,5 mg/dia dexametasona . .
Ensayo clinico No diferencias en tasas .
(103) aleatorizado FIV-TE por factor 99 X 6 veces aborto ni embarazo Ninguna
1996 tubarico 2) Terapia estandar FIV




Intervencion terapéutica

Complicaciones

Autor y aiio Tipo de estudio Poblacién a estudio N . Resultados R Comentarios
realizada del tratamiento
1)5 di
) .mg/ 'a 1 tasa embarazo un
metilprednisolona durante - .
. 25,1% Beneficio con corticoides
Ando et al - . . los ciclos de FIV . L . .
(104) Ensayo clinico Mujeres sometidas a 112 2) Terapia estandar FIV 1 tasa implantacién un Ninguna s6lo en las mujeres con
1996 aleatorizado FIV-TE 9,4% ANA, anti-ADN y/o AL
+ 81 mg/dia AAS en los casos IStazs; nacimiento un (p<0,05)
de positividad a AL e
Geva et al , . Mujeres con ANA, anti- 1) 10 mg/dia prednisona +
E | . t b 42% .
(105) al'::t‘giia:g'go DNA, aCL y/o AL 42 100 mg/dia AAS (T fsg gg;)aram UN 2% Ninguna
1998 sometidas a FIV-TE 2) Terapia estandar FIV P=5
, . . 1 tasa embarazo un Sélo incluyen a mujeres con
H . . . 1 | |
asegawa et Ensayo clinico no Mujeres sometidas a 0 mg/dla’metl prednisolona 25,8% . ANA+y AAF-y comparan
al (107) . 307 + 81 mg/dia AAS a las . L Ninguna .
aleatorizado FIV-TE . 1 tasa implantacién un las tasas previas de este
1998 pacientes con AAF y/o ANA
13,5% grupo
No diferencias
Geva et al v e e Mujeres con ANA, anti- 10 mg/dia prednisona + 100 significativas en tasa .
(106) aleatorizado DNA, aCL y/o AL 52 me/dia AAS embarazo con respectoa  Ninguna
2000 sometidas a FIV-TE & su anterior estudio
(p=0,06)
Ubaldi et al . . . 1) 10 mg/dia de prednisolona  No diferencias en tasas
Ensayo clinico Mujeres sometidas a . .
(74) aleatorizado FIV-ICS| 313 x 4 semanas embarazo ni Ninguna
2002 2) Terapia habitual FIV implantacion
Taniguchi , . . . 1) 15-60 mg/dia prednisolona  No diferencias en tasas { tasas embarazo e
Ensayo clinicono  Mujeres sometidas a P . . . ., .
(108) aleatorizado FIV-TE 120 x 5 dias embarazo ni Ninguna implantacién en mujeres
2005 2) Terapia habitual FIV implantacion con ANA +
1) 100 mg/dia AAS
Duvan et al Ensavo dlinico Parejas con esterilidad 2) 10 mg/dia prednisolona No diferencias en tasas La intervencion se realizé
(75) aleat»;rizado primaria sometidas a 200 3) 100 mg/dia AAS + 10 embarazo ni Ninguna en el primer ciclo de FIV-
2006 FIV-ICSI mg/dia prednisolona implantacién ICSI

4) Placebo




Intervencion terapéutica

Complicaciones

Autor y afio Tipo de estudio Poblacién a estudio N . Resultados . Comentarios
realizada del tratamiento
Revelli et al , . Mujeres con ) mg/dl? de prednisolona No diferencias en tasas
Ensayo clinico . s L + 100 mg/dia de AAS hasta . .
(109) aleatorizado infertilidad primaria 395 semana 10 embarazo ni Ninguna
2008 sometidas a FIV-TE implantacién

Boomsma et
al (114)
2012

Krigstein et al
(110)
2012

Siristatidis et
al (111)
2013

Nyborg et al
(112)
2014

Motteram et
al (113)
2015

Kalampokas et
al (115)
2017

Metaandlisis

Ensayo clinico no
aleatorizado

Ensayo clinico no
aleatorizado

Estudio de
cohortes
retrospectivo

Estudio de casos
y controles
apareados

Metaanalisis

Ensayos aleatorizados

controlados sobre 14
terapia ciclos FIV-TE y ensayos
FIV-ICSI

AAF +, T uNKy pNKy

fallo 4 ciclos FIV-ICSI 1
previos

> 2 ciclos FIV-ICSI

fallidos >2
> 3 abortos o fallos de 52
FIV-ICSI
Mujeres sometidas a
FIV-ICSI 485
Ensayos aleatorizados
4

controlados sobre

ensayos

terapia FIV-TE/ICSI

2) Terapia habitual FIV

Administracion peri-
implantacional de corticoides
en ciclos de FIV-TE y FIV-ICSI

20 mg/dia de prednisolona x
12 sem. + HBPM + AAS (no
especifica dosis)

1) 1 mg/kg/dia enoxaparina +
5 mg/dia prednisolona

2) 1 mg/kg/dia enoxaparina
3) Terapia habitual FIV

Infusién IGIV + 10 mg/dia
prednisolona en cada ciclo

Pauta compleja de AAS +
doxiciclina + prednisolona +/-
parches de estradiol

Suplementacion de la
estimulacion ovarica con
corticoides durante FIV-TE o
FIV-ICSI

No evidencia suficiente

1 tasa éxito gestacional
un 100%

No diferencias en tasas
embarazo, aborto ni
nacimiento

Tasa de nacimientos
acumulada del 61,5%

No diferencias en tasa
nacimiento

No evidencia suficiente

No evidencia
suficiente

Ninguna

Ninguna

Ninguna

Ninguna

No evidencia
suficiente

Consiguieron un 22 nacido
vivo dos afios después con
similar pauta

Resultados comparados con
485 controles

N: numero de pacientes o estudios incluidos. FIV-TE: fecundacion in vitro y transferencia embrionaria. FIV-SUZI: fecundacion in vitro inyeccion subzonal de espermatozoides. FIV-ICSI:

fecundacion in vitro e inyeccion intracitoplasmdtica de espermatozoides. AAS: dcido acetilsalicilico. HBPM: heparina de bajo peso molecular. IGIV: inmunoglobulinas intravenosas. ANA:
anticuerpos antinucleares. Anti-ADN: anticuerpos antidcido desoxirribonucleico. AAF: anticuerpos antifosfolipido. aCL: anticuerpos anticardiolipina. AL: anticoagulante lupico. uNK: células
natural killer uterinas. pNK: células natural killer periféricas.




ANEXO Il. Hoja de recogida de datos

1. NHC:
2. Fecha de nacimiento:
3. FRCV (si/no):

a. HTA (si/no):

b. DM (tipol/tipo2/no):

c. Dislipemia (si/no):

d. Tabaquismo(si/no/ex):

e. Obesidad (si/no): IMC:
4. Enfermedades autoinmunes (si/no):

a. Patologia tiroidea (si/no):

b. Ac antitiroideos (si/no):

c. Ell(si/no):

d. Lupus (si/no):

e. Otras (si/no): Tipo:

Fecha de diagndstico de la enfermedad autoinmune (dd/mm/aaaa):
Tratamiento de enfermedad autoinmune:

5. Paridad (GxAyP,):
6. Cariotipos (normal/alterado): Tipo de alteracion:

7. Trombofilia (si/no): Tipo de trombofilia:

8. SAF (si/no):
a. Fecha diagnodstico (dd/mm/aaaa):
b. Tipo de anticuerpos (aCL/aB2GP/AL, IgG/IgM) y titulo (bajo/medio/alto):

c. Eventos trombaticos (si/no):
i. Numero:
ii. Tipo (arterial/venoso):
d. Eventos obstétricos (si/no):

i. Abortos precoces (< 10 SEG) (si/no): Numero:

ii. Muerte fetal (aborto > 10 SEG) (si/no): Numero:
iii. Parto prematuro (< 34 SEG) por preeclampsia, eclampsia o

insuficiencia placentaria (si/no): Numero:

e. Otras manifestaciones asociadas a SAF (si/no):
i. Trombopenia (si/no):
ii. Livedo (si/no):
iii. Otras (si/no): Tipo:

7. Histerosalpingografia (normal/alterada): Tipo de alteracion:



8. Utero arcuato (si/no): 1Q (si/no): Ao 1Q:
9. Células NK (si/no):

a.

Gestacién numero:
i. NK total (%):
ii. Toxicidad NK (%):
iii. Momento (previo embarazo/12 trimestre/22 trimestre/32
trimestre):

10. Gestacidon numero:

a.
b.
C.

Fecha desenlace (mes/afio):
Método de concepcién (natural/FIV/inseminacidon/ovodonacion/otros):
Desenlace:

i. Aborto Semana:
ii. Muerte fetal Semana:
iii. Parto Semana:

Natural /Inducido/Cesérea:

RPM (si/no):

Peso RN: Apgar: pH:
Morbilidad (si/no):
Tipo: Sindrome HELLP/ Preeclampsia/ DPPNI/ HTA gestacional/ Diabetes
gestacional/ Muerte neonatal precoz/ CIR/ Macrosomia/
Oligohidramnios/ Malformaciones.

Tratamiento previo (si/no): Tipo:

Tratamiento durante (si/no):

AAS (si/no): Dosis: Fecha inicio/fin:
HBPM (si/no): Dosis: Fecha inicio/fin:
Progesterona (si/no): Dosis: Fecha inicio/fin:
IGIV (si/no): Dosis: Fecha inicio/fin:
Calcio/vitD (si/no): Dosis: Fecha inicio/fin:
Corticoides (si/no): Dosis: Fecha inicio/fin:

11. Tratamiento con corticoides/IGIV:

a.

oo o

Gestacion numero:
Fecha inicio:

Fecha fin:

Dosis:

Tratamientos asociados:

Efectos secundarios durante embarazo (si/no):
i. Diabetes gestacional (si/no):
ii. Preeclampsia (si/no):
iii. Eclampsia (si/no):
iv. Otros (si/no): Tipo:
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