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Resumen

Los seres humanos sufren de una elevada tasa de pérdidas gestacionales después de la concepcion, alcanzando
cifras de 10 a 15% de todos los embarazos clinicamente reconocidos. La alta carga psicolégica y frustracion
es comUn en aquellas parejas que experimentan un aborto y mas aln en aquellas que presentan pérdidas
gestacionales de manera recurrente. El aborto recurrente no tiene una definicion clara, y se describe como la
presencia de 2 0 3 abortos consecutivos antes de la semana 20 de acuerdo a las corrientes americanas y europeas,
respectivamente. Se presenta en un 1 a 5% de las parejas que intentan concebir segun la definicion que se utilice.
Esta entidad ocurre en su mayoria por causas genéticas, las cuales se ven influenciadas por la edad materna
avanzada. Sin embargo, es un desorden multifactorial en el que pueden jugar un papel no solo factores genéticos
sino también anatoémicos, trombofilia, endocrinolégicos, inmunolégicos, infecciosos y de estilo de vida. Aun asi, y
a pesar de una evaluacién exhaustiva no se logra identificar una causa subyacente hasta en un 50% de los casos.
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Abstract

Human beings suffer elevated pregnancy failure rates after conception, reaching 10 to 15% of all clinically
recognized pregnancies. The high psychological burden and frustration is common among couples who experience
a miscarriage and moreover in those who present with recurrent pregnancy loss. This entity doesn’t have a clear
definition, and itis described as the loss of 2 or 3 consecutive pregnancies before 20 weeks of gestation according to
the American and European currents, respectively. It presents in 1 to 5% of couples who try to conceive depending
on the definition used. Recurrent pregnancy loss majorly results from genetic causes which are greatly influenced
by advanced maternal age. However, this is a multifactorial disorder in which not only genetic factors may play a
role but anatomic, thrombophilia, endocrinologic, immunologic, infectious, and life style factors as well. Even after
an exhaustive evaluation the underlying cause remains undetermined in up to 50% of cases.
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Introduccion

El aborto recurrente es un término cuya definicion es controversial. Clasicamente, la Organizacién Mundial de la Salud
lo ha determinado como la presencia de 3 0 mas abortos consecutivos antes de las 20 semanas de gestacion cada
una con un feto menor de 500 g de peso. (" @® Otros han autores han propuesto excluir el vocablo “consecutivos”
de la definicion anterior. “ Por su parte, el Royal College de Obstetras y Ginecélogos y la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana y Embriologia se refieren a esta entidad como la existencia de 3 0 mas abortos consecutivos
antes de las 24 semanas de gestacion. @® € Por otro lado, sus contrapartes representadas por el Colegio Americano
de Obstetras y Ginecdlogos y la Sociedad Americana para la Medicina Reproductiva lo describen como la presencia
de 2 0 mas embarazos fallidos consecutivos confirmados por ultrasonido o examen histopatolégico. (1@ © )@

Si la mujer nunca ha dado a luz, la pérdida de los fetos se conoce como aborto recurrente primario mientras que Si
ha experimentado previamente el nacimiento de un recién nacido vivo, estas pérdidas gestacionales se denominan
aborto recurrente secundario. "

Incidencia

La reproduccion humana es extremadamente ineficiente comparada con otras especies. Cerca del 50-80% de las
concepciones se pierden antes de completar el primer trimestre. © (1% Se ha sugerido que de un 33 a un 50% de
los cigotos no maduraran a blastocistos y de aquellos que si logren llegar a esta fase del desarrollo embrionario al
menos 40% no se implantaran. " El resto se perdera durante el primer mes posterior al Ultimo periodo menstrual.
Estas pérdidas usualmente no son reconocidas como embarazos. De aquellos embarazos clinicamente reconocidos
aproximadamente el 10-15% terminan en abortos, ocurriendo la mayoria antes de las 8 semanas de gestacion. ©

Solamente un 3% de los embarazos viables se pierden después de las 8 semanas, con tasas de abortos que decrecen
abruptamente después del primer trimestre. © (2 La probabilidad de que un embarazo se desarrolle normalmente es
marcadamente mayor luego de que se detecta la fetocardia, sin embargo en mujeres con historia de aborto recurrente,
el porcentaje de pérdidas gestacionales aun después de documentarse latidos fetales aumenta de un 3-6% a un 17-
22%. "4 Aun asi, la presencia de signos vitales en embarazos anteriores puede servir como un marcador pronostico
en casos de aborto recurrente. Cuando los embriones previos han logrado alcanzar una edad de desarrollo mayor,
las probabilidades de concebir de manera satisfactoria y culminar con el nacimiento de un recién nacido vivo son
significativamente mayores que después de disrupciones tempranas a repeticién. (¥

Con respecto al aborto recurrente y tomando la definicién clasica y de la corriente europea, este posee una incidencia
aproximada de un 1-3% en las parejas en edad reproductiva que desean concebir. (V@ Esta cifra se incrementa si
utilizamos la definicidn otorgada por la escuela americana llegando a afectar hasta a un 5% de mujeres que intentan
un embarazo exitoso. "®

Causas y Factores de Riesgo

Epidemiolégicos
-Edad Materna

La edad materna es un factor de riesgo significativo para el aborto recurrente, el cual aumenta conforme lo hace la
edad. Esto ocurre debido a un incremento en los conceptos anormales cromosdmicamente probablemente como
resultado de ovocitos de mala calidad y un declive en la funcién uterina y ovarica. Antes de los 30 afios el riesgo es
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relativamente bajo (7-15%), aumenta ligeramente de los 30 a 34 afos (8 a 21%), para experimentar luego un brusco
incremento entre los 35 y 39 afios (17 a 28%) asi como a partir de los 40 afios (34 a 52%). Si se tienen en cuenta
tanto los abortos reconocidos como los inadvertidos, el porcentaje de embarazos malogrados en mujeres mayores de
40 afios puede alcanzar cifras del 75 al 93%. La edad paterna avanzada también se ha identificado como un factor de
riesgo para el aborto recurrente, siendo mas alto en las parejas en las que el vardn es mayor de 40 afios y la mujer
mayor de 35 afios. @ @ ® (10/(11)

-Abortos previos

La historia obstétrica previa de una mujer es un predictor independiente del resultado de un futuro embarazo y
numerosos estudios muestran que el riesgo de presentar un nuevo aborto aumenta con cada pérdida gestacional
subsecuente. En mujeres nuliparas la probabilidad de desarrollar una pérdida es de un 5 a 10%, la cual se incrementa
a un 14 a 21% luego de presentar 1 aborto previo, a un 24 a 29% luego de 2 abortos previos y no mas alla de un 30
a 40% en mujeres con 3 0 mas pérdidas. Es importante recordar que la existencia previa de un recién nacido vivo no
excluye la posibilidad de presentar aborto recurrente y que estos riesgos son ligeramente mayores cuando no hay
historia previa de recién nacidos vivos. El aborto recurrente tipicamente ocurre a edades gestacionales similares en
embarazos consecutivos. &¢©©)

Genéticos

Las anormalidades cromosomicas son la mayor causa de aborto tanto en el periodo preimplantacion como clinicamente
reconocido. Se dice que al menos 50% de las pérdidas clinicamente reconocidas son el resultado de una anormalidad
cromosomica: de todos los embriones morfologicamente normales, al menos un 25 a 50% exhiben alguna anormalidad
cromosoémica (aneuploidia o poliploidia), porcentaje que aumenta con la edad materna; y en fetos morfolégicamente
anormales la frecuencia de aberraciones cromosdmicas es atun mayor. A menor edad gestacional en que ocurra el
aborto més probable es la presencia de una aberracién cromosémica en el feto. Los errores genéticos asociados con
el aborto recurrente incluyen anormalidades cariotipicas maternas y paternas, y aneuploidia recurrente. En parejas
con cariotipos normales, la aneuploidia fetal recurrente puede ser la causa de los abortos siendo las trisomias las
mas frecuentes. Las trisomias autosémicas representan con un 50% la mayor clase de complementos cromosémicos
encontrada en los abortos espontaneos anormales citogenéticamente. La trisomia mas frecuentemente observada
es la trisomia 16, la cual es incompatible con la vida. Le sigue la trisomia 22, en la cual algunos casos llegan al
nacimiento con una sobrevida muy corta. A continuacién con una frecuencia muy parecida tenemos la trisomia 21
seguido por la trisomia 15, 18 y 2. La aneuploidia usualmente ocurre por errores en la meiosis | materna y se asocia
con edad materna avanzada. De los tipos especificos de anomalias, la monosomia X es la anormalidad cromosomica
mas comun encontrada en los abortos espontaneos y encontrandose hasta en un 15 a 20% de los especimenes
anormales. En una familia, los abortos sucesivos suelen ser recurrentemente normales o recurrentemente anormales,
por tanto si el complemento cromosémico del primer aborto es anormal la recurrencia usualmente implica la presencia
de aneuploidia aunque no necesariamente en el mismo cromosoma. El cariotipo de los productos de la concepcion
debe ser obtenido luego del 3er aborto o posterior. Si el cariotipo es anormal hay mejor pronostico para el siguiente
embarazo. Hasta un 80% de las parejas con aborto recurrente se encuentra un factor genético estructural en cualquiera
de los 2 miembros, siendo las traslocaciones balanceadas las mas comunes y las cuales se encuentran con mayor
frecuencia en las mujeres hasta en el doble de casos que los hombres. Entre las parejas con aborto recurrente hasta
un 60% de las traslocaciones son reciprocas y un 40% robertsonianas. Los individuos con traslocaciones balanceadas
son fenotipicamente normales pero su descendencia puede mostrar duplicaciones cromosdmicas o deficiencias como
resultado de una segregacion meiotica normal. El analisis cromosémico de ambos padres debe ser realizado si la
paciente ha sufrido 3 0 mas abortos, asi mismo debe ser realizado cuando la pareja ha tenido un ébito o un nacido
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vivo con malformaciones congénitas. Sin embargo, el Royal College de Obstetras y Ginecologos opina que solamente

debe ser realizado cuando el cariotipo del producto reporta una anomalia estructural no balanceada. (@ © ® € ®© ()
(13) (15)

Placentarios

Cerca de dos terceras partes de los embarazos fallidos en etapas iniciales evidencian defectos en la placentacion, que
se caracterizan principalmente por un trofoblasto adelgazado y fragmentado y una invasion reducida del lumen por el
citotrofoblasto en la punta de las arterias espiraladas. En alrededor del 80% de los abortos, la aparicién de la circulacion
placentaria materna es precoz y generalizada a través de la placenta llevando a concentraciones de oxigeno elevadas
en etapas tempranas del embarazo, dafio oxidativo extenso en el trofoblasto y degeneracion placentaria. ©

Anatéomicos
-Defectos Mullerianos

La prevalencia reportada de anomalias uterinas en poblaciones con aborto recurrente varia ampliamente con rangos
entre el 1,8 y el 37,6% y se asocian mas comunmente con abortos en el segundo trimestre. La malformacion uterina
mas frecuente es el Utero septado, encontrandose en aproximadamente 3,5% de los casos de pérdida gestacional
recurrente. Tiende a provocar abortos en el primer trimestre y es la malformacion que mas se asocia a un desenlace
adverso del embarazo con un indice de aborto del 60-65%. Se han encontrado cambios en los receptores del factor
de crecimiento endotelial vascular en el endometrio que cubre el area del septo y se ha asumido que esto afecta la
vascularizacion durante la placentacion causando asi un fracaso de la implantacion sobre el tabique relativamente
avascular. Otras anormalidades como el Utero bicorne, unicorne y las anomalias ocasionadas por exposicion al DES
son menos comunes Y tienden a provocar pérdidas gestacionales en el segundo trimestre. (1@ @) ©) @ ©)(16)

La correccion quirtrgica de los defectos, en especial del Utero septado, puede ser beneficiosa y debe considerarse en
las pacientes con aborto recurrente pues mejora espectacularmente el desenlace de los embarazos disminuyendo el
indice de aborto a un 15%. ¥ ®

-Adherencias

En el sindrome de Asherman, las adherencias intrauterinas pueden interferir con la implantacién o el desarrollo
embrionario inicial. Un 15 a 30% de las pacientes que padecen este sindrome presentan abortos a repeticion. Los
mecanismos por los que sucede son la disminucién del volumen intrauterino funcional y la fibrosis e inflamacion del
endometrio que pueden predisponer a una insuficiencia placentaria. El desenlace del embarazo suele ser desfavorable
con un indice de aborto del 40-80%. @®®©

El manejo de estas pacientes es controversial ya que no existe evidencia concluyente de que el tratamiento quirlrgico
reduzca el riesgo de pérdidas gestacionales. Sin embargo, el consenso general es que en aquellas mujeres en las que
se detectan adherencias y experimentan aborto recurrente, las mismas deben ser sometidas a lisis bajo visualizacion
histeroscopica directa. Cerca del 50% logra concebir posterior a la cirugia pero la frecuencia de aborto se mantiene
elevada entre un 7 y un 23%. @@©

-Leiomiomas y Pélipos

Usualmente los leiomiomas no tienen relacion etiolégica con las pérdidas gestacionales. Existe la posibilidad de
que puedan causar por si mismos abortos en el primero o segundo trimestre, sin embargo siendo esto algo muy
infrecuente. Solamente los miomas de tipo submucoso tienen més probabilidad de causar abortos y se encuentran
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hasta en un 2,6% de las pacientes con aborto recurrente. Algunos mecanismos propuestos son adelgazamiento del
endometrio sobre la superficie del mioma predisponiendo a la implantacién en un sitio pobremente decidualizado,
crecimiento répido causado por las hormonas del embarazo que compromete el aporte sanguineo del mioma
resultando en necrosis y llevando a contracciones uterinas y eventualmente expulsion fetal, y por ultimo, invasién por
parte del leiomioma del espacio requerido por el feto en desarrollo llevando a parto prematuro o a la presencia de
deformidades fetales. @ *©

No esta claro si los pélipos intracavitarios incrementan el riesgo de abortos. En particular, los micropélipos difusos se
han asociado con endometritis crénica interfiriendo con la implantacion. ¢

Al igual que con el sindrome de Asherman el manejo de estas pacientes es controversial ya que no existe evidencia
concluyente de que el tratamiento quirdrgico reduzca el riesgo de pérdidas gestacionales. Sin embargo, el consenso
general es que la correccion quirurgica de defectos significativos de la cavidad uterina debe ser considerada. La
cirugia puede una ser opcidn en mujeres que experimentan pérdidas gestacionales a repeticiéon durante el segundo
trimestre, pero debe ser reservada para aquellas en las que los miomas invadan o deformen la cavidad uterina y cuyos
productos presentan un fenotipo y cariotipo normales y alcanzaron al menos las 9-10 semanas de gestacion. ¢ ©©)

-Insuficiencia Cervical

Las pérdidas gestacionales que se dan a mediados del segundo o principios del tercer trimestre usualmente se
asocian con incompetencia cervical. Su incidencia real es desconocida ya que el diagnéstico es esencialmente clinico.
Si se excluyen otras causas de pérdida gestacional recurrente y la etiologia presunta es la insuficiencia cervical, se
recomienda el cerclaje cervical entre las semanas 13 y 16 en aquellas pacientes que presentan una longitud del cérvix
de 25mm o menor con una alta tasa de éxito. (@@ ©©

Trombofilicos
-Hereditarios

Las trombofilias hereditarias estan inequivocamente asociadas con pérdidas fetales en el segundo trimestre, con
evidencia menos convincente para el primer trimestre. Las mutaciones del factor V de Leiden y del gen de la
protrombina corresponden al 50 a 60% de los casos de trombofilias hereditarias y son sin lugar a dudas las mas
comunes presentandose respectivamente, en un 8 y un 3% de la poblacién caucasica. Numerosos estudios revelan
asociaciones entre el aborto recurrente de fetos de menos de 13 semanas y la presencia de trombofilias relacionadas
con el factor V de Leiden, resistencia a la proteina C activada, mutaciones en el gen de la protrombina y deficiencia
de proteina S. La evidencia es aun menos clara para el aborto recurrente de menos de 10 semanas de gestacion. El
mecanismo propuesto ha sido trombosis de la vasculatura Uteroplacentaria representada en las arterias espiraladas
y el espacio intervelloso debido a una respuesta hemostatica aumentada que afecta la perfusion placentaria y lleva
a alteraciones en el crecimiento fetal y placentario y a aborto recurrente. A pesar de estas asociaciones, no puede
establecerse una conexién definitiva entre estas enfermedades y los desenlaces gestacionales adversos. Por
tanto, el aborto recurrente no corresponde una indicacion para realizar pruebas de deteccién de trombofilias. Puede
considerarse una prueba en busca de trombofilias heredadas en la madre cuando existan antecedentes personales
de tromboembolia en ausencia de otros factores de riesgo como cirugia o inmovilizacién prolongada. También, cuando
un familiar de primer grado tenga antecedente de trombofilia de alto riesgo o de tromboembolia venosa antes de los
50 afios en ausencia de factores de riesgo. Asi mismo, existen datos insuficientes para recomendar el tratamiento
con heparina u otros anticoagulantes con el fin de mejorar los desenlaces gestacionales en mujeres con trombofilia
heredada y aborto recurrente. @@ ® 0 ®)©)
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-Adquiridos

Segun el Royal College de Obstetras y Ginecdélogos el Sindrome Antifosfolipido es la causa tratable mas importante de
aborto recurrente. De aquellas pacientes con pérdidas gestacionales recurrentes un 5 a 15% presentaran anticuerpos
antifosfolipido y la tasa de embarazos malogrados sin tratamiento para embarazos futuros va desde un 50 hasta
un 90%. Los anticuerpos antifosfolipido tienen una variedad de efectos en el trofoblasto incluyendo inhibicién de la
diferenciacién del citotrofoblasto velloso y de la invasién decidual por el citotrofoblasto extravelloso, induccién de
apoptosis del sincitiotrofoblasto e iniciacion de vias de inflamacién maternas en la superficie del sincitiotrofoblasto.
Esta es |a Unica enfermedad autoinmunitaria en la que la pérdida gestacional forma parte de los criterios diagnésticos.
Para confirmar su presencia se requiere cumplir con al menos un criterio clinico y un criterio de laboratorio, cuyos
valores deben estar en titulos moderados a altos o por encima del percentilo 99 (40 gr/l o ml/l) separados por al
menos 12 semanas. Toda mujer con 3 0 mas pérdidas gestacionales antes de las 10 semanas y en las que se han
excluido anormalidades maternas anatémicas, hormonales y cromosémicas tanto maternas como paternas debe ser
evaluada por la presencia de anticuerpos antifosfolipido. Asi mismo, la pérdida de un solo embarazo con un feto
morfolégicamente normal después de las 10 semanas requiere evaluacion de la presencia de estos anticuerpos. El
tratamiento incluye el uso de aspirina en bajas dosis, la cual debe ser iniciada tan pronto se cuente con una prueba de
embarazo positiva y continuada hasta la semana 32 de gestacion, combinada con heparina no fraccionada que debe
ser continuada hasta al menos 6 semanas posparto. Esta ha sido la Unica combinacién de tratamiento que para esta
entidad ha probado aumentar significativamente las tasas de nacimientos vivos alcanzando hasta un 75% y reducir
las tasas de aborto en un 54%. Sin embargo, estos embarazos mantienen un alto riesgo de complicaciones durante
todo su curso por lo que deben ser vigilados estrictamente. El uso de heparina de bajo peso molecular no reporta
diferencias en eficacia ni seguridad al ser comparada con la heparina no fraccionada por lo que combinada con bajas
dosis de aspirina puede ser usada en el tratamiento de estas pacientes y posee algunas ventajas ya que puede ser
administrada una vez al dia, causa menos trombocitopenia inducida por heparina y se ha asociado con menor riesgo
de osteoporosis inducida por heparina. El uso de corticosteroides o inmunoglobulina intravenosa no mejoran las tasas
de nacimientos en pacientes con aborto recurrente asociado al sindrome antifosfolipido y su uso més bien podria
provocar un aumento significativo de la morbilidad maternofetal. (@ ®© 1) ® ©)

Endocrinolégicos
-Diabetes Mellitus

Aquellas mujeres que padecen de diabetes mellitus mal controlada poseen mayor riesgo de pérdidas fetales
principalmente en los inicios de la gestacion. Esto debido a la resistencia a la insulina, la cual podria promover abortos
al incrementar la concentracién circulante de testosterona e hiperhomocisteinemia las cuales interfieren con el flujo
sanguineo endometrial y la integridad vascular resultando en un mayor estrés oxidativo que afecta la gestacion.
La presencia de una glicemia elevada y valores de hemoglobina glicosilada mayores a 8% en el primer trimestre
aumenta significativamente el riesgo de aborto y de malformaciones congénitas. En las mujeres con aborto recurrente,
la determinacion de estas pruebas esta indicada solamente en aquellas pacientes con diabetes diagnosticada o
presunta, de lo contrario no esta justificada. No existe suficiente evidencia para recomendar el uso de metformina
durante el embarazo para prevenir la pérdida gestacional en mujeres con aborto recurrente. En pacientes diabéticas
con aborto recurrente y valores elevados de hemoglobina glicosilada, es apropiado aconsejar el posponer los intentos
de concepcion hasta que dichos valores sean normales ya que por otro lado, la diabetes bien controlada no se
considera una causa de aborto. (V@ ®© @ ©) (12
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-Sindrome de Ovario Poliquistico

Este trastorno es una anormalidad frecuentemente encontrada en las pacientes que experimentan aborto recurrente,
con una tasa de aborto de hasta un 40%. El mecanismo exacto se desconoce y los propuestos incluyen obesidad,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, hiperandrogenemia, hiperhomocisteinemia, niveles elevados del
factor inhibidor del activador del plasmindgeno, receptividad endometrial pobre y niveles elevados de la hormona
luteinizante. Sin embargo, la supresion pregestacional de los niveles elevados de LH en muijeres con aborto recurrente
y poliquistosis ovarica no mejora las tasas de nacidos vivos. Ademas, a pesar de que el tramiento con metformina en
estas pacientes ha demostrado mejorar los indices de concepcion al disminuir la resistencia a la insulina y disminuir la
actividad del factor inhibidor del activador del plasmindgeno, no tiene efecto alguno en el riesgo de aborto por lo que
el tratamiento sistematico con metformina durante el embarazo no se recomienda. “ © (12

-Obesidad

La obesidad se ha reportado como un factor de riesgo independiente tanto para aborto espontaneo como recurrente.
Se cree que actla sobre la funcion reproductiva femenina a través de hiperinsulinemia y produccién de andrégenos.
Ademas, la resistencia a la insulina juega un papel clave para explicar la relacion entre la obesidad, el sindrome de
poliquistosis ovarica y el aborto recurrente. (@ © (12

-Trastornos Tiroideos

Tanto el hiper como el hipotiroidismo se han asociado con menores tasas de concepcion y mayores tasas de aborto,
por lo que no hay duda alguna que deben recibir el tratamiento correspondiente. El papel del hipotiroidismo subclinico
€S menos claro y no se considera generalmente una explicacion para el aborto recurrente. Aun asi, la Sociedad
Endocrinoldgica recomienda reducir los valores de TSH a menos de 2,5 mU/l en pacientes con infertilidad ya que se
ha observado que el mantener dichos valores bajo estos limites mejora los desenlaces de la gestacion en mujeres
embarazadas tratadas con levotiroxina. Si los valores de TSH se encuentran normales no se recomienda medir
de rutina la concentracion de tiroxina ni de anticuerpos antitiroideos. Algunos autores consideran la presencia de
anticuerpos antitiroideos como una causa significativa de aborto recurrente, por lo que en estos casos es posible

utilizar el tratamiento con levotiroxina para mantener los valores de TSH bajo los limites anteriormente descritos. (@
@7 ©) ) (12)

-Hiperprolactinemia

La prolactina es esencial para la reproduccion femenina y es cominmente medida en estas pacientes ya que sus
niveles elevados se han asociado con infertilidad y aborto producidos por disfuncién ovulatoria a través de una
foliculogénesis anormal y defectos en la maduracion de los ovocitos. Ademas, los altos niveles de prolactina en el
crecimiento folicular temprano pueden inhibir la secrecion de progesterona resultando en defectos de la fase lutea. Se
ha reportado que la hiperprolactinemia puede ocurrir de manera transitoria cerca de la fase preovulatoria asociandose
igualmente con infertilidad y aborto recurrente. El uso de agonistas de la dopamina como la bromocriptina mejoran
significativamente los resultados en embarazos subsecuentes en mujeres con aborto recurrente e hiperprolactinemia
con tasas de nacidos vivos de hasta un 85%. Por otra parte, las concentraciones bajas de prolactina también se han
asociado con mayor riesgo de abortos subsecuentes en mujeres con aborto recurrente. 7 ® (2

-Insuficiencia de la Fase Lutea

La progesterona es primordial para un embarazo saludable ya que juega un rol importante en el mantenimiento del
endometrio haciéndolo adecuado para la implantacién, asi mismo es esencial en los inicios del embarazo donde es
producida por el cuerpo liteo hasta las 8 a 12 semanas cuando la placenta toma esta funcién y afecta la proliferacion
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y diferenciacion de células estromales, aumenta la receptividad uterina a través de la modulacién de factores de
crecimiento que actian de forma local y regulan la produccion de citoquinas en la interfase materna, por lo que se han
formulado diversas hipétesis en las que los niveles de progesterona inadecuados se ven implicados en la patogénesis
del aborto. Aunque se han reportado defectos de la fase lUtea hasta en un 35% de las mujeres con aborto recurrente,
también se han encontrado en mujeres que conciben con normalidad y la histologia endometrial encontrada tanto en
mujeres fértiles como en aquellas con insuficiencia de la fase lutea es idéntica, por lo que esta entidad antes aceptada
universalmente como una causa comun de aborto, ahora se considera una explicacion poco satisfactoria y estudios
recientes como el PROMISE concluyen que la administracion de progesterona en el primer trimestre no produce
ningun beneficio en las tasas de nacidos vivos en estas pacientes, por lo que en el escenario del aborto recurrente es
una practica que deberia eliminarse. (1@ @ ©)®©) (12 (17) (18)

Inmunolégicos

Las mujeres con lupus eritematoso sistémico tienen mayores tasas de pérdidas gestacionales alcanzando incluso
el 20% en todos los trimestres y aborto recurrente. Se cree que esto ocurre debido a la presencia de anticuerpos
antifosfolipido, los cuales estan presentes hasta en un 37% de estas pacientes. Por tanto, el tratamiento es similar a
aquellas mujeres con sindrome antifosfolipido. ¢

Con respecto a factores aloinmunitarios, no existe evidencia clara aparte de diversas hipétesis y modestas asociaciones
entre estos factores y el aborto recurrente. Las teorias de incompatibilidad de antigenos leucocitarios humanos entre
parejas, ausencia de anticuerpos maternos leucocitotdxicos, ausencia de anticuerpos maternos de bloqueo, alteracién
de células NK en sangre periférica, aumento de células NK uterinas, activacién mayoritaria de la respuesta TH1,
secrecion aumentada de factor de necrosis tumoral alfa y deficiencia del factor estimulante de colonias de granulocitos
y macrofagos no han sido sustentadas, por lo que las pruebas para detectar estas condiciones no deben ser ofrecidas
a parejas que estén siendo estudiadas por aborto recurrente. Asi mismo, los tratamientos de inmunizacién de células
paternas, donacion de leucocitos de terceras partes, membranas trofoblasticas e inmunoglobulina intravenosa no

mejoran las tasas de recién nacidos vivos por lo que no deben ser ofrecidos a mujeres con aborto recurrente. (V@ ©)
@) (657 (19)

Infecciosos

Las infecciones son una causa de pérdida gestacional principalmente tardia y existe la posibilidad que se asocien con
pérdidas tempranas, sin embargo la probabilidad es baja y todavia ain menor en casos de aborto recurrente, por lo
que no existe indicacion para pruebas rutinarias de deteccion para microorganismos especificos en la evaluacién de
las parejas con aborto recurrente. De los muchos organismos implicados, solamente U. urealyticum, M. hominis y C.
frachomatis parecen poder asociarse con abortos a repeticion pues consiguen persistir en un estado asintomatico y su
virulencia no es tan severa como para causar infertilidad por lo que no eliminan la posibilidad de lograr un embarazo.
La prevalencia de endometritis crénica es de un 7% en casos de aborto recurrente, asi que una pareja podria tratarse
empiricamente con doxiciclina logrando un aumento en las tasas de recién nacidos vivos. No obstante, dada la falta
de estudios clinicos, cualquier uso de antibiéticos no se ve apoyado por la evidencia. @@ © @ ©

Exégenos

Varios agentes exdgenos se han visto implicados en pérdidas fetales. Debido a que las embarazadas se ven expuestas
a varios factores concomitantemente, es casi imposible atribuir cualquier efecto adverso a un solo agente. Por tanto,
los médicos deben ser cautelosos al atribuir un aborto a un agente exogeno. El consumo moderado a alto de alcohol
se ha asociado con un leve aumento en el riesgo de aborto (mas de 2 copas diarias 0 mas de 3 a 5 bebidas por
semana). Sin embargo, una pérdida a inicios de la gestacion no debe ser atribuida a la exposicion al alcohol de
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manera ocasional. La ingestién de grandes cantidades de cafeina (mas de 300mg/dia o el equivalente a 3 tazas de
café) se asocia a un incremento moderado del riesgo de aborto. El fumado tanto activo como pasivo tiene efectos
deletéreos en cada trimestre del embarazo. El riesgo de aborto se ve aumentado en aquellas pacientes que consumen
al menos 10 cigarrillos diarios. No obstante, la exposicion al fumado pasivo durante el embarazo aumenta el riesgo
de aborto hasta en un 11%. Las diferentes toxinas presentes en el cigarrillo adelgazan la placenta especificamente
la membrana basal del trofoblasto, incrementan el contenido de coldgeno del mesénquima velloso y disminuyen la
vascularizacion llevando ademas a cambios en las funciones enzimaticas y de sintesis placentarias. Este dafo directo
al tejido placentario explicaria las mayores tasas de abortos. @ 4 ®©

Idiopatico

En aproximadamente el 50% de los casos se desconoce la causa exacta del aborto recurrente. Sin embargo, estas
mujeres tienen un excelente prondstico aln sin ninguna intervencién farmacolégica, logrando tasas de embarazos
exitosos a futuro entre un 35 y un 85%. Es necesario recordar que el pronéstico empeora conforme incrementa la
edad materna y el nimero de abortos previos. Se han propuesto 2 modelos para explicar estos pronésticos favorables:
el tipo | se refiere al aborto recurrente que ocurre meramente por azar, sin patologia subyacente, poseen un buen
pronéstico al compararlas con mujeres de su misma edad sin ninguna intervencion farmacoldgica; el tipo Il describe el
aborto recurrente que ocurre debido a una patologia que no es facilmente identificable por las investigaciones de rutina
0 que es atribuida a factores ambientales o de estilo de vida y presentan peor pronéstico cuando han tenido 4 abortos
0 mas con un cariotipo normal en sus productos al compararlas con mujeres de la misma edad. Tradicionalmente,
la aspirina sola 0 en combinacién con heparina ha sido prescrita en mujeres con aborto recurrente idiopatico con
el objetivo de mejorar los resultados de la gestacion. No obstante, los estudios demuestran que ninguna de estas
intervenciones mejora las tasas de nacidos vivos en estas pacientes por lo que el uso de este tratamiento empirico
deberia ser evitado. (V@ ®© € ®)

Manejo

Al enfrentarse a una pareja que ha experimentado incluso un solo aborto existen algunas obligaciones inmediatas para
el médico como lo son: proveer informacion de la frecuencia general de abortos (10 a 15% de todos los embarazos
clinicamente reconocidos y una proporcion aun mas alta de los no reconocidos) y su probable etiologia (principalmente
genética en particular citogenética); proveer riesgos de recurrencia individuales haciendo énfasis en la relacion positiva
entre el aborto recurrente y la edad materna avanzada e historia de pérdidas gestacionales previas; y determinar la
necesidad de una evaluacion formal. De acuerdo con la corriente europea, una evaluacion mas exhaustiva es necesaria
después de 3 o mas pérdidas gestacionales. Por otra parte, la escuela americana propone iniciar la evaluacion clinica
luego de 2 abortos y dejar el umbral de 3 0 mas pérdidas para estudios epidemiolégicos. Asi mismo, cualquier pareja
que experimente el nacimiento de un recién nacido vivo con alguna anomalia macroscépica o un ébito debe someterse
a estudios citogenéticos a menos que el estudio cromosémico del producto fuera normal. @ ®©

Conclusiones

El aborto recurrente representa una dura experiencia para la paciente y todo un reto diagnéstico y terapéutico para
el médico tratante. Debido a que no se cuenta con una definicién consensuada y precisa de este padecimiento, la
evaluacion mas profunda de estas parejas se puede iniciar ya sea después de 2 o 3 abortos consecutivos y debe
incluir la busqueda de factores genéticos, anatémicos, trombofilias, endocrinoldgicos, inmunoldgicos, infecciosos o de
estilo de vida que puedan estar contribuyendo a experimentar dichas pérdidas. El apoyo psicolégico en estas parejas
es esencial por lo que es importante ser claro y explicito con la informacion brindada, en particular resaltando la alta




tasa de abortos en la especie humana cuya principal causa suele ser genética, brindando riesgos de recurrencia
individuales de acuerdo a edad materna y nimero de abortos previos y ofreciendo estudios formales a aquellas que
lo requieran.
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