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Dey SK. JCI 120: 952 (2010)

SER LO QUE SOMOS ES UN LARGO CAMINO…



CICLO: FASES PROLIFERATIVA Y SECRETORIA
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• Estradiol 
• Progesterona



hCG Progesterona Embarazo
Placenta  P4

EMBRAZO, LUTEÓLISIS Y MENSTRUACIÓN

CL  luteólisis
PGF2alfa

 P4 Menstruación



¿QUÉ ES LA IMPLANTACIÓN?

La implantación se define como el
establecimiento de una comunicación
efectiva de carácter físico y molecular entre
el blastocisto y el endometrio materno.

El mecanismo de implantación involucra diferentes pasos:             
aposición, adhesión e invasión.

Adaptado de Norwitz y col. N Engl J Med 345: 1400 (2001)
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Aposición y adhesión
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Invasión



Es la diferenciación y proliferación de los
fibroblastos del estroma endometrial: cambio
morfológico, bioquímico y funcional.

• Secreción de hnas, factores de crecimiento y cq
• Regulación del sistema inmune
• Intercambio de gases
• Transporte de nutrientes
• Eliminación de desechos

IGFBP-1

GADPH

Lim HJ y Wang H. JCI 120: 1004 (2010)
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• marcador de ↑ angiogénesis → VEGF
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marca azul: vasos sanguíneos

día 8 de preñez - sitio de implantación - ratón
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Angiogénesis

• VEGF-R, IL-10, IL-8, IL-6 → patrón de mediadores



Kingdom y Drewlo. Blood 118: 4780 (2011) 

Remodelado vascular por el trofoblasto



Cha J y col. Nat Med 18: 1754 (2012)

FACTORES 
TRANSCRIPCIÓN 

HORMONAS

CQ / QQ /GF

MMPs / TIMPs

RECEPTORES

PROTEÍNAS 
ADAPTADORAS

QUINASAS
FOSFATASAS

MECANISMOS MOLECULARES INVOLUCRADOS EN LA IMPLANTACIÓN



Cha J y col. Nat Med 18: 1754 (2012)

A VECES ESTAS ESTRATEGIAS FALLAN…



70%

30%

gestaciones no viables

embriones implantados
y gestaciones exitosas

embarazos
100%

De todos los embarazos que se
pierden, el 75% corresponden a fallas
en la implantación.

El aborto recurrente afecta ≈ 1.5% de
las parejas en edad reproductiva.

En el 50% de los casos, se desconoce la
etiología de las fallas implantatorias.

Los tratamientos actuales se aplican
solamente en algunos casos y no
presentan una alta efectividad.

Eur Soc Human Reprod and Embryol (2010), Inhorn MC y col. Hum Reprod Update (2015), 
Cha J y col. Nat Med 18:1754 (2012), Pasquale y Sherman. J Assist Reprod (2017)

La tasa de implantación en los ciclos
de FIV-TE permanence en ≈ 30%, y no
ha mejorado en los últimos años.

Y FALLAN MÁS SEGUIDO DE LO QUE PENSAMOS…



ABORTO ESPONTÁNEO

ABORTO RECURRENTE

Es la pérdida del embarazo en el 
primer trimestre  

- < 12 semanas de gestación, 
feto no viable -

Es la ocurrencia de 2, 3 o más abortos 
espontáneos seguidos 

ALGUNAS DEFINICIONES



Genéticas

- anomalías cromosómicas del embrión (~ 60%) 
- anomalías cromosómicas de los padres (~ 5-10%) 

- síndrome antifosfolipídico
- trombofilias

Anatómicas

Ambientales

ETIOLOGÍA DEL ABORTO RECURRENTE

- contaminantes, solventes
- café, tabaco, drogas legales e ilegales

Infecciosas

- Infecciones subclínicas
- Patógenos ascienden por vía vaginal 
- E. Coli

- Deficiencia de progesterona
- Diversas causas

Christiansen OB. Curr Opin Obstet Gynecol 18: 304 (2006)
OMS (2009)

Inmunológicas – Tolerancia fetal

Inmunológicas – Coagulación

Endocrinológicas



PROGESTERONA

LESIÓN ENDOMETRIAL

Métodos Mecánicos Métodos Farmacológicos

MÉTODOS PARA PREVENIR EL ABORTO RECURRENTE

HEPARINA

ASPIRINA

HATCHING ASISTIDO

HISTERESCOPÍA

LEUCOCITOS / Igs PATERNOS



MÉTODOS PARA PREVENIR EL ABORTO RECURRENTE

PROGESTERONA HEPARINA

Si la paciente presenta septum uterino, se evalúa y se puede
resecar por vía histeroscópica.

La inmunización con leucocitos paternos/Ig presenta resultados
controversiales y por el momento no se recomienda.

HISTERESCOPÍA

HATCHING ASISTIDO

LESIÓN ENDOMETRIAL

Es la remoción de la zona pelúcida por métodos mecánicos o
láser. Se utiliza en general con embriones congelados. No
presenta mejoras efectivas en la tasa de abortos.

Es la generación de una herida en el endometrio en un ciclo
previo al de la transferencia. Se asocia con mejoras en la
decidualización. No hay estudios bien controlados, aunque se
utiliza - no de rutina - en algunos centros.

ASPIRINA

INMUNIZACIÓN



Salmon JE. J Clin Invest 114: 15 (2004)
Erlebacher et al. J Clin Invest 114: 39 (2004)

Mecanismos de falla de la progesterona

- Falla en la producción o en el mecanismo de acción (receptores).
- Efecto del sistema inmune → falla en la producción.

MÉTODO FARMACOLÓGICO: Progesterona



MÉTODO FARMACOLÓGICO: Progesterona

• PR-A y PR-B
• Dimerización 
• Transactivación y transrepresión



MÉTODO FARMACOLÓGICO: Progesterona

Formulaciones de la progesterona

• Administración oral → vida media corta → alto metabolismo de primer paso.
• Administración parenteral → se absorbe rápido y aumenta la vida media.



MÉTODO FARMACOLÓGICO: Progesterona

Glujovsky D et al. Endometrial preparation for women undergoing embryo transfer with
frozen embryos or embryos derived from oocyte donors. Cochrane Database Syst Rev (2010)

• Background: antes de la transferencia de los embriones se prepara el endometrio con
progesterona.

• Objetivo: evaluar la preparación del endometrio con respecto a la tasa de embarazos y
de nacidos vivos.

• Resultados: sin beneficios comparados con las mujeres sin tratamiento.

• Conclusión: evidencia insuficiente para recomendar el protocolo.

• Efectos adversos: masculinización del feto y deformidad en los genitales.



Criterios Clínicos

- Obstétrico: 3 o más abortos < 10 semanas, 1 muerte fetal > 10 semanas, parto prematuro <
34 semanas con insuficiencia placentaria y/o preclampsia.
- Trombosis sin causa aparente.

Criterios de Laboratorio

- anticoagulante lúpico positivo.
- anticardiolipina positivo alto o medio.
- anti 2 glicoproteína positivo.

IMPORTANTE: los anticuerpos antifosfolipídicos deben confirmarse entre 8 y 12 semanas o
más luego de la primera determinación.

- Criterios para el diagnóstico del Síndrome Antifosfolipídico (SAF) -

MÉTODO FARMACOLÓGICO: Heparina y Aspirina → SAF



100.000 embarazadas

- 15% un aborto espontáneo
15.000

- 5% dos abortos espontáneos
5.000

- 1% tres abortos espontáneos
1.000

↓
15% anticuerpos AFL positivos (SAF): 150

100.000 pacientes

- 5% anticuerpos AFL positivos
5000

- Si solicito anticuerpos AFL
- un aborto espontáneo
Analizaré 15.000
Obtendré 750 positivos 

- dos abortos espontáneos
Analizaré 5.000
Obtendré 250 positivos

Presiones de la industria farmacéutica y de la economía

- Criterios para el diagnóstico del Síndrome Antifosfolipídico (SAF) -

MÉTODO FARMACOLÓGICO: Heparina y Aspirina → SAF



Presiones de la industria farmacéutica y de la economía

CAGR: mide el crecimiento de una inversión como si
hubiera aumentado a un ritmo constante de forma
anual compuesta.



- Heparina no fraccionada: estructura y farmacocinética -

• Es un polisacárido natural altamente sulfatado.
• Polímero → PM ≈ 3000 – 30000 Da.
• No se absorbe en el intestino. Se administra en forma iv o sc.

• Es muy abundante en el hígado.
• Se almacena dentro de los gránulos secretorios de los mastocitos y se libera a la

coagulación en los sitios de daño. Es degradada mayormente por los
macrófagos→ Función en defensa?

• Función anticoagulante de la heparina? → Heparán sulfato derivado de células
endoteliales.

MÉTODOS FARMACOLÓGICOS: Heparina



Heparina no fraccionada: mecanismo de acción

Cascada de coagulación Activación de antitrombina III

• Antitrombina III → degrada a la trombina y al factor Xa → función anticoagulante.
• Heparina → aumenta 1000 veces la velocidad de esta reacción.

→ cambia la conformación de la antitrombina III → une una proteasa.



Heparina no fraccionada (HNF) vs 
Heparina de bajo peso molecular (HBPM)

Comparación entre HNF y HBPM

Ventajas de la HBPM

Presentaciones de HBPM

Mecanismo de HBPM

• Fuente: pulmón bovino y la
mucosa intestinal porcina.

- Anti-IIa: trombina



Heparina: efectos adversos del tratamiento

Fracturas vertebrales: 2,2% HNF y 0.2% con HBPM  

Plaquetopenia: 1-3% HNF, HBPM?

Trastornos durante el embarazo 

- Desprendimiento de placenta
- Atonía uterina
- Hematoma de episiotomía
- Acretismo placentario (adherencia anormal de la placenta)
- HELLP (complicación obstétrica severa considerada variación de la PE)

Considerar el aumento de estos % en los casos de mal diagnóstico



- Son moléculas de 20 C.
- Prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos.
- Se sintetizan a partir del ácido araquidónico (20:4).
- Son hormonas de origen lipídico.

- Deriva de la dieta o se sintetiza a partir del ácido linoleico
(18:2, está presente en los aceites vegetales).
- Se absorbe en el intestino.
- Circula unido a la albúmina.
- En la membrana se esterifica en fosfolípidos: PC, PE, PI.

- ASPIRINA → Eicosanoides: Metabolitos del ácido araquidónico -

MÉTODO FARMACOLÓGICO: Aspirina



Rutas de metabolización del ácido araquidónico



Receptores de membrana

Receptores
intracelulares

PPARγ
↓

mecanismos 
genómicos

Mecanismo de acción de los eicosanoides



Efecto: activación de vías de segundos mensajeros



Efecto: sitios de acción



Clasificación de los inhibidores de la COX



Aspirina (ácido acetilsalicílico): farmacocinética



Aspirina: mecanismo de acción



Aspirina: efecto anticoagulante y antiplaquetario
TXB2: eicosanoide que promueve la agregación plaquetaria



Aspirina: vía alternativa en el mecanismo de acción
- Lipoxinas: función antiinflamatoria -

Serhan C. Annu Rev Immunol 25: 101 (2007), Kasuga et al. J Immunol 181: 8677 (2008), Sehran et al. Sem Immunol (2015)

AA (20:4)

• LXA4
• LXB4



Aspirina: vía alternativa en el mecanismo de acción
ATL (aspirin transformed lipoxin): función antiinflamatoria

McMahon et al. Trends in Pharmacological Science 22: 391 (2001)



APLICACIÓN DE LOS MÉTODOS PARA PREVENIR EL ABORTO RECURRENTE

• La tasa de nacidos vivos por oocito sigue siendo baja (~30%) y no cambió significativamente desde el comienzo de
las FIV en 1978 (39 años).

• La mayoría de los ciclos menstruales no producen un oocito competente o un embrión viable. El uso de las técnicas
de FIV no ha logrado cambiar o mejorar esta ley biológica de la naturaleza.

• La FIV puede maximizar un ciclo reproductivo, pero todavía existe un límite biológico impuesto sobre la fracción de
oocitos, ovulados naturalmente o aspirados luego de una estimulación, que pueden producer un nacido vivo.

• Aún con la aplicación de los mejores métodos disponibles en la práctica clínica o en los laboratorios de embriología,
no todos los ciclos de FIV (al igual que no todos los ciclos menstruales en la naturaleza) producen un oocito
competente / embrión y nacido vivo → hasta ahora solo se ha logrado efectivizar la técnica pero no se ha logrado
un mejoramiento real.



Los tratamientos actuales se aplican solo 
a algunos casos y son poco eficaces.

Las chances de embarazo futuro sin 
intervención son del 50%-60%.

Cuál es el end-point?

APLICACIÓN DE LOS MÉTODOS PARA PREVENIR EL ABORTO RECURRENTE



Para tener en cuenta… o para pensar

La asociación con fase lútea deficiente es controvertida. No se recomienda el
soporte de fase lútea con progesterona.

Se indica AAS y heparina en el próximo embarazo cuando: 3 o más abortos
espontáneos y anticuerpos AFL positivos en dos ocasiones (8-12 semanas).

Analizar el cariotipo de la pareja y del material de aborto.

Si presenta septum uterino, evaluar y resecar por vía histeroscópica.

Si no presenta causa aparente, asesorar sobre la posibilidad de embarazo sin ningún
tratamiento → las chances de embarazo futuro sin intervención son del 66 – 70%.



MUCHAS 

GRACIAS!


