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Introducción

El aborto recurrente o aborto habitual ha sido 
definido clásicamente como la pérdida consecuti-
va de 3 o más embarazos (dentro del primer tri-
mestre y principios del segundo). Según esta de-
finición, la prevalencia observada en la población 
general de este trastorno reproductivo alcanza del 
1 al 3% de las pacientes. Esta cifra supera la expec-
tativa natural, ya que desde el punto de vista ma-
temático, teniendo en cuenta que el 10 a 15% de 
los embarazos clínicos resultan en aborto, el riesgo 
de 3 abortos consecutivos debería ser del 0.34%. 
Dado lo traumático que resulta cada pérdida de 
una gestación para la pareja, hace unos años se de-
cidió comenzar la investigación correspondiente a 
partir de la segunda pérdida consecutiva, y no es-
perar a una tercera para iniciar la evaluación. Por 
este motivo, la ASRM define desde 2008 al abor-
to recurrente como una enfermedad diferente de 
la infertilidad que implica la pérdida consecutiva 
de 2 o más embarazos clínicos, y explícitamente 
define al embarazo clínico como el embarazo do-
cumentado por ecografía o examen histológico.1 

La pérdida recurrente de embarazo es una de 
las áreas más frustrantes de la medicina reproduc-
tiva, puesto que en más del 50% de las parejas que 
consultan por este motivo no se puede establecer 
una causa. Existen pocos diagnósticos y estrategias 
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•

terapéuticas basadas en la evidencia. Durante años 
se han sugerido causas probables de este problema, 
muchas de las cuales están basadas en hipótesis sin 
un sustento científico. Los estudios sobre evalua-
ción y manejo terapéutico no siempre presentan 
un diseño adecuado y frecuentemente muestran 
fallas metodológicas de diferente índole, las cuales 
no permiten confiar en sus resultados. Entre estos 
sesgos se incluye la falta de un criterio uniforme 
para la definición de aborto recurrente (por lo 
tanto, las poblaciones comparadas suelen ser hete-
rogéneas), selección inadecuada de los controles, 
seguimiento irregular de las pacientes en los estu-
dios de cohorte, pérdida importante de pacientes 
durante el seguimiento, falta de exclusión de abor-
tos de fetos aneuploides, tiempo inadecuado de 
seguimiento, falta de estratificación de los grupos 
por variables importantes como, por ejemplo, el 
número de abortos previos y edad, inclusión de 
pacientes de edad materna avanzada, etc.2 

Las dos preocupaciones más importantes que 
manifiestan las parejas que han pasado por suce-
sivas pérdidas de embarazo son el tratar de iden-
tificar la causa y el poder definir la probabilidad 
de recurrencia. Lamentablemente, no siempre se 
puede dar respuesta a estos interrogantes y, en su 
búsqueda por resolver su angustiante problema, 
estas parejas recurren, con frecuencia, a tratamien-
tos alternativos con soluciones empíricas, no basa-
dos en la evidencia. 

No existe nada en el mundo repartido 
más equitativamente que la razón; 

todos están lo suficientemente seguros de tenerla.
Descartes
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Es importante aclarar algunas definiciones que 
con frecuencia suelen usarse indistintamente:
• Aborto esporádico: pérdida espontánea del pro-
ducto de la concepción antes de las 20 semanas, 
o < de 500g.
• Aborto recurrente: pérdida consecutiva de 2 o 
más embarazos clínicos (embarazo documentado 
por ecografía o examen histológico). También se 
lo denomina “pérdida recurrente de embarazo” o 
“aborto a repetición”.
• Aborto clínico: pérdida de un embarazo que se 
produce posterior a la confirmación ecográfica de 
la presencia de un saco gestacional o en el que se 
confirma la presencia de un saco gestacional en el 
material expulsado.
• Aborto preclínico: pérdida de un embarazo antes 
de la 6a semana de gestación (el saco gestacional 
está ausente en la ecografía, y la única confirma-
ción con que se cuenta es la sub-unidad β HCG 
positiva).

Aborto recurrente de causa endocrina

La pérdida recurrente de embarazo puede ser 
causada por factores genéticos, anatómicos, infec-
ciosos, hemáticos y endocrinos. La menos contro-
vertida de estas etiologías, la genética, es también 
la menos prevalente: afecta entre el 3 al 5% de las 
parejas con aborto recurrente. La relación entre el 
aborto recurrente y las otras etiologías, incluyendo 
la causa endocrina, no es tan evidente en todos los 
casos. Pero de todos modos, teniendo en cuenta 
la importante participación que tiene el entorno 
hormonal en la regulación de la implantación y 
desarrollo embrionario inicial, es dable pensar que 
los desórdenes hormonales tengan efecto sobre 
estadios iniciales del embarazo. Aunque no se co-
noce exactamente la prevalencia del factor endo-
crino en el aborto recurrente, se estima que entre 
el 8 y el 12% de los casos pueden deberse a alguna 
alteración endocrina.3  Los desórdenes tiroideos, 
la diabetes, el síndrome de ovario poliquístico, 
los defectos de fase lútea, la hiperprolactinemia y 
la disminución de la reserva ovárica son algunas 
de las patologías que, se ha sugerido, podrían ser 
causales de aborto recurrente. En este capítulo se 
revisará y analizará la evidencia disponible en refe-
rencia a la posible participación de estos desórde-
nes en la génesis del aborto recurrente.

Desórdenes tiroideos y autoinmunidad 
tiroidea

Los desórdenes tiroideos -hipo e hipertiroidis-
mo- y específicamente, la autoinmunidad tiroidea 
(AT) en relación a su posible participación en los 
trastornos reproductivos como la infertilidad y el 
aborto recurrente, son temas que en los últimos 
años han atraído la atención de numerosos inves-
tigadores. A pesar de que en múltiples estudios se 
ha confirmado la asociación del hipo e hipertiroi-
dismo y la AT con el aborto recurrente, algunos 
resultados no muestran las mismas conclusiones, 
y los mecanismos fisiopatológicos aún no pueden 
ser explicados.

Función tiroidea durante la gestación

Durante el embarazo normal la función tiroi-
dea sufre profundos cambios. Durante el primer 
trimestre se produce un incremento del espacio 
de distribución extratiroidea de la tiroxina (T4) 
debido al aumento del volumen sanguíneo y 
la presencia del feto en desarrollo. El aumento 
del nivel de estrógeno durante la gestación es-
timula a nivel hepático la síntesis de la proteí-
na transportadora de hormona tiroidea; como 
consecuencia, disminuye la fracción de hormo-
na no ligada. Esta fracción es la hormona libre, 
biológicamente activa y responsable de ejercer 
la acción en los órganos blancos. A nivel renal, 
la excreción de iodo aumenta durante el emba-
razo, hecho que puede causar incremento del 
volumen de la glándula tiroides en las áreas con 
deficiencia de iodo. Todos estos cambios gene-
ran un desafío para la glándula tiroides que debe 
aumentar la síntesis y secreción de sus hormonas 
para mantener la homeostasis tiroidea global. El 
aumento de la producción hormonal depende 
fundamentalmente del adecuado aporte de iodo 
de la dieta. De todos modos, aún la glándula que 
recibe adecuado aporte de iodo, pero cuya fun-
ción es deficitaria, también puede ver limitada su 
capacidad para responder adecuadamente, ante 
la mayor demanda hormonal que le impone el 
embarazo. Un estudio reciente, el cual evaluó la 
función tiroidea y resultado obstétrico, encontró 
una asociación lineal entre pérdida fetal y nivel 
materno de TSH: a mayor nivel de TSH, ma-
yor pérdida gestacional. Lo interesante es que, 
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en este estudio, se incluían pacientes que presen-
taban niveles de TSH entre 0.34 y 5.6 mIU/L, 
valores que clásicamente han sido considerados 
dentro del rango de la normalidad.

Como se verá posteriormente, en el embara-
zo temprano las mujeres con anticuerpos (Ac) 
antitiroideos presentan niveles de TSH superio-
res, comparados con las mujeres Ac negativas, 
aunque el nivel promedio de TSH se mantiene 
dentro del rango normal. Estas mujeres con Ac 
antitiroideos tienen mayor predisposición a de-
sarrollar hipotiroidismo subclínico o clínico du-
rante el embarazo, probablemente debido a una 
reserva tiroidea funcional disminuida que no es 
capaz de compensar la mayor demanda hormo-
nal del embarazo.5 

Desórdenes tiroideos: 
hipo e hipertiroidismo y aborto

Desde hace muchos años se sabe que tanto el 
hipo como el hipertiroidismo manifiesto no tra-
tado durante la gestación se han asociado a infer-
tilidad, pérdida de embarazo y otros resultados 
reproductivos y obstétricos adversos.6-8

La causa más común de hipertiroidismo en la 
mujer en edad reproductiva es la enfermedad de 
Graves, y en segundo lugar, la tiroiditis. Las al-
teraciones menstruales son entre 2 y 3 veces más 
frecuentes que en la población general y no se aso-
cian a ningún tipo especial de alteración: pueden 
presentarse como poli u oligomenorrea, hipo o 
hipermenorrea.9 A pesar de ello, la mayoría de las 
mujeres hipertiroideas mantienen ciclos ovulato-
rios diagnosticados por biopsias endometriales.10 

Las manifestaciones de hipertiroidismo durante 
el embarazo suelen estar enmascaradas porque sus 
síntomas se solapan con los propios de la gesta-
ción. Las complicaciones del hipertiroidismo ma-
nifiesto durante la gestación pueden llegar a ser 
graves. Puede haber compromiso materno (fallo 
cardíaco congestivo, tormenta tiroidea, palpita-
ciones, hipersudoración, nerviosismo y disnea),11 

del feto (malformaciones congénitas, disminución 
del crecimiento, taquicardia, bocio, hidropesía e 
incluso muerte fetal)12 y sobre el propio embarazo 
(mayor riesgo de aborto, abruptio placentae, parto 
prematuro y preeclampsia). Estos riesgos desapa-
recen con el tratamiento adecuado.

.

El hipotiroidismo clínico y el hipertiro-
dismo clínico, adecuadamente tratados, 
no se asocian a mayor riesgo de aborto.

El hipertiroidismo subclínico se define por pa-
rámetros bioquímicos, y desde el punto de vista 
clínico, es asintomático u oligosintomático. Los 
datos publicados sobre hipertiroidismo subclínico 
y aborto son escasos y aportan información con-
tradictoria al respecto.13 Así, en un amplio estudio 
en el que se evaluó la función tiroidea en más de 
25.000 mujeres gestantes, la mayoría de origen 
hispano o afroamericano, no se encontró un au-
mento en la tasa de aborto entre las mujeres con 
hipertiroidismo subclínico.14 La prevalencia de 
esta disfunción en la población estudiada fue del 
1.7%. A diferencia de ello, en otro estudio reali-
zado en mujeres embarazadas que padecen el raro 
síndrome de resistencia a las hormonas tiroideas se 
demostró que un ligero aumento en la concentra-
ción plasmática de hormonas tiroideas, típico en 
este síndrome, es perjudicial para el feto y causa 
un elevado número de abortos.15 Debe tenerse en 
cuenta que el perfil bioquímico en estas pacien-
tes no es necesariamente extrapolable al de un 
hipertiroidismo subclínico propiamente dicho. 
Finalmente, no se recomienda el tratamiento del 
hipertiroidismo subclínico en la mujer embaraza-
da, dado que no existe evidencia de que mejore el 
resultado del embarazo, y podría potencialmente 
afectar al feto en desarrollo.16 

El hipotiroidismo manifiesto durante la ges-
tación también se asocia a mayor morbilidad 
materna y fetal. El tratamiento con levotiroxina 
disminuye el riesgo de estas complicaciones.11 El 
hipotiroidismo manifiesto, al igual que el hiperti-
roidismo manifiesto, adecuadamente tratados no 
se asocian a mayor riesgo de aborto. 

Sin embargo, no existen datos concluyentes 
sobre la repercusión del hipotiroidismo subclíni-
co durante la gestación para la madre y el feto.13 
Muchos autores aseguran que el hipotiroidismo, 
tanto clínico como subclínico, se asocian a mayor 
riesgo de aborto. Una revisión sistemática publi-
cada recientemente, en la que se seleccionaron 38 
artículos para evaluar el impacto de la disfunción 
tiroidea antes de la concepción y en las etapas 
tempranas de la gestación, encontró que las mu-
jeres embarazadas con hipotiroidismo subclínico 
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tienen casi 4 veces más riesgo de sufrir aborto 
[odd ratio (OR): 3.73, intervalo de confianza (IC) 
95%: 1.8-7.6], y dos veces más riesgo de sufrir 
aborto recurrente (OR: 2.3, IC 95%: 1.5-3.5), 
que las mujeres con función tiroidea normal.17

La causa más frecuente de deficiencia de hor-
mona tiroidea durante la gestación parece ser la 
AT. Así lo demuestra una revisión de 14 artícu-
los que incluyó 14.148 mujeres embarazadas: la 
prevalencia de Ac antitiroideos fue de10.8%, y la 
presencia de estos Ac mostró una fuerte asociación 
con hipotiroidismo materno.18

En toda mujer con antecedente de aborto 
recurrente debe evaluarse la función tiroidea 
mediante la determinación de TSH (seguida 
de una determinación de T4 libre si los valo-
res de TSH son anormales), previamente al 

embarazo o ni bien se diagnostica la gestación
 

La relación entre disfunción tiroidea subclí-
nica y pérdida gestacional es compleja. Todavía 
no está aclarado si la mayor incidencia de abor-
to que se observa se relaciona con la deficiencia 
hormonal, con la AT o con ambas. Un estudio 
publicado recientemente por el grupo de Negro 
que evaluó la tasa de aborto entre mujeres sin Ac 
antitiroideos, encontró que la misma era casi un 
70% mayor entre las mujeres que presentaban va-
lores de TSH entre 2.5-5.0mIU, comparada con 
las mujeres que presentaban valores de TSH in-
feriores a 2.5mIU/L (6.1% vs 3.6%, p=0.006).20 
Los autores concluyen que la hipofunción tiroidea 
puede ser un factor independiente para el riesgo 
de aborto recurrente.

A pesar de no conocerse exactamente el me-
canismo fisiopatológico, si el hipotiroidismo sub-
clínico se diagnostica antes de la gestación, está 
indicado el tratamiento con levotiroxina, por sus 
potenciales efectos beneficiosos.13,16 La recomenda-
ción es alcanzar concentraciones de TSH inferiores 
a 2.5 mU/ml, antes del embarazo. Una vez logrado 
el embarazo, es necesario incrementar la dosis entre 
un 30 y 50% alrededor de las 4 y 6 semanas de 
gestación, para intentar mantener concentraciones 
inferiores a 2.5 mU/l durante el primer trimestre y 
menores a 3 mU/l durante el segundo y el tercer tri-
mestre.16 Es importante reevaluar TSH después de 
30 días de haber iniciado el tratamiento o de haber 
realizado una modificación en la dosis.13

Enfermedad tiroidea autoinmune 

La AT es el desorden autoinmune más fre-
cuente en edad reproductiva: su prevalencia oscila 
entre el 5 y el 15%. Es 5 a 10 veces más común 
en mujeres que en hombres y puede cursar sin dis-
función tiroidea. El efecto de los estrógenos pro-
moviendo la autoinmunidad, los factores genéti-
cos, y quizás, ciertas anomalías del cromosoma X, 
pueden explicar la alta prevalencia de AT en las 
mujeres. Entre las mujeres embarazadas se ha des-
cripto una prevalencia de la AT de hasta 20%.21 
Los Ac antitiroideos más observados son los Ac 
antiperoxidasa (TPO) y antitiroglobulina (TG).

La relación entre las anomalías autoinmunes y 
falla reproductiva ha sido extensamente estudia-
da. Numerosos estudios han evaluado el efecto de 
la AT sobre la infertilidad y el aborto, aunque es 
difícil la interpretación de los resultados por dife-
rentes razones. La variabilidad observada entre los 
resultados puede explicarse por la gran heteroge-
neidad de las poblaciones de mujeres estudiadas, 
por el diseño retrospectivo y no controlado de la 
mayoría de los estudios, por los tamaños muestra-
les de las poblaciones estudiadas (en general se-
ries pequeñas), y por las diferencias en los ensayos 
utilizados para la detección de la AT. De todos 
modos, y a pesar de que los resultados no son con-
cluyentes, la evidencia tiende a señalar una mayor 
prevalencia de AT entre las mujeres infértiles y las 
pacientes abortadoras.

• Autoinmunidad tiroidea y aborto espontáneo

Hace más de 20 años que fue publicado el pri-
mer estudio que reconoció una asociación entre la 
AT y el aborto espontáneo. Se trató de un hallaz-
go casual, dado que el estudio había sido diseña-
do para investigar la prevalencia y etiología de la 
tiroiditis postparto en mujeres eutiroideas.22 Con 
ese objetivo había sido evaluada la función tiroi-
dea y la AT en 552 mujeres que cursaban el primer 
trimestre del embarazo en el área metropolitana 
de Nueva York. A medida que el estudio avan-
zaba se observó una gran incidencia de aborto en 
la cohorte, especialmente en el grupo de mujeres 
con Ac positivos. En este grupo, llamativamente, 
la tasa de aborto duplicaba la tasa de aborto de las 
mujeres Ac negativas (17 vs 8.4%; p=0.011). La 
mayor tasa de aborto en el grupo de mujeres con 

Aborto recurrente de causa endocrina Silvia Ciarmatori



142 Reproducción - Vol 27 / Nº 3 / Septiembre 2012

Ac positivos resultó ser independiente de los datos 
demográficos, del nivel de TSH o del título de 
anticuerpos, de los antecedentes obstétricos, de la 
edad materna o de la presencia de Ac anticardioli-
pinas (estos últimos son causa conocida de aborto 
recurrente).

A partir de ese momento numerosos grupos en 
distintas partes del mundo se dedicaron a evaluar 
la posible asociación entre los Ac antitiroideos y 
el aborto espontáneo y el aborto recurrente. A la 
fecha, 13 estudios han investigado la asociación 
entre Ac antitiroideos y aborto espontáneo, en di-
ferentes países y en diferentes poblaciones (pobla-
ciones no seleccionadas o poblaciones sometidas 
a procedimientos de reproducción asistida). Los 
estudios utilizaron diferentes diseños: mientras 
que en algunos de ellos se evaluaba la incidencia 
de aborto entre las mujeres con Ac positivos y se 
las comparaba con las mujeres Ac negativos, en 
otros se estudiaba la prevalencia de Ac antitiroi-
deos entre las pacientes abortadoras. Muchos de 
estos estudios fueron de carácter retrospectivo. En 
todos ellos se habían excluido a las pacientes con 
Ac antifosfolípidos por ser potencialmente causa 
de aborto. En el Cuadro 1 se enumeran los estu-
dios que evaluaron la función tiroidea y la relación 
con aborto esporádico.

A pesar de que no todos los estudios arriban 
a las mismas conclusiones, la mayoría encuentra 
asociación entre los Ac antitiroideos y el aborto 

espontáneo. De estos estudios vale la pena comen-
tar el de Negro y col publicado en 2006 en donde 
se evaluó el nivel de TSH y la presencia de TPO 
en 984 mujeres del Sur de Italia durante el primer 
trimestre de embarazo. La mujeres con Ac positi-
vos (n=115) se las dividió en 2 grupos: una mitad 
(n=57) recibió tratamiento con levotiroxina, en 
una dosis acorde al nivel de TSH. Las restantes 
mujeres con Ac positivos (n=58), junto con los 
869 controles, no recibió tratamiento. La tasa de 
aborto en las mujeres con Ac positivos no tratadas 
fue del 13.8%, mientras que entre las mujeres con 
Ac positivos tratadas fue de 3.5%, muy similar a 
la de las mujeres controles (sin AC antitiroideos), 
que fue del 2.4%. Claramente entre las mujeres 
con Ac positivos que recibieron tratamiento con 
levotiroxina se observó una incidencia mucho más 
baja de aborto, estadísticamente significativa. Las 
mujeres con Ac positivos no tratadas mostraron a 
lo largo de la gestación y en el postparto niveles 
más altos de TSH y niveles de T4 libre más ba-
jos, comparados con los de las pacientes con Ac 
positivos tratadas o con los controles. Esto señala, 
en parte, la importancia de una adecuada función 
tiroidea para el mantenimiento de la gestación, 
como se comentará más adelante.

También ha sido evaluado el impacto de la AT 
sobre los embarazos concebidos mediante proce-
dimientos de fertilización in vitro (FIV). Un es-
tudio del mismo grupo de Negro, publicado en 
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Cuadro 1. Estudios que evaluaron la asociación entre aborto espontáneo esporádico y Ac 
antitiroideos.
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2007, no encontró diferencias en la tasa de emba-
razo a término entre mujeres con AT+ que emba-
razaron por FIV vs mujeres sin Ac antitiroideos, 
aunque las mujeres con AT que no embarazaron 
o sufrieron aborto presentaban valores de TSH 
más elevados (>2.8 mIU/l).34 A diferencia de es-
tos resultados, un metaanálisis publicado en 2010 
sobre el análisis de cuatro estudios prospectivos 
concluyó que las mujeres eutiroideas subfértiles, 
con Ac antitiroideos que logran embarazar a tra-
vés de un procedimiento de FIV, tienen casi el 
doble de riesgo de sufrir un aborto (RR: 1.99, IC 
95%: 1.42-2.79, p<0.001).35 No obstante, según 
este metaanálisis, no hubo diferencias en la tasa de 
embarazo clínico y la tasa de parto entre las mu-
jeres eutiroideas con Ac antitiroideos, comparadas 
con las mujeres sin estos Ac.

• Autoinmunidad tiroidea y aborto recurrente

Paralelamente a los estudios que evaluaron la 
relación entre aborto esporádico y Ac antitiroi-
deos, varios estudios se enfocaron en investigar 
una posible asociación entre aborto recurrente y 
estos anticuerpos. A la fecha, han sido publicados 
casi 20 estudios dedicados a evaluar esta relación, 
alcanzando diversos resultados. Los estudios pre-
sentan diferente diseño metodológico; la mayoría 
son de tipo comparativo y utilizaron distintos gru-
pos control. Por otra parte, hubo grandes diferen-
cias en el tamaño muestral de las poblaciones estu-
diadas. A pesar de estas diferencias, la mayoría de 
ellos encontró una asociación entre la presencia de 
Ac antitiroideos y el aborto recurrente; solo cua-
tro estudios no encontraron una asociación esta-
dísticamente significativa. En los Cuadros 2 y 3 se 
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Cuadro 2. Estudios que evaluaron la prevalencia de Ac antitiroideos en pacientes con antecedente de aborto recurrente 
versus no abortadoras. 
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Cuadro 3. Estudios que evaluaron la incidencia de aborto recurrente en pacientes con AT versus sin AT.

enumeran los estudios publicados, se detallan las 
poblaciones evaluadas y los resultados obtenidos. 

El estudio más grande que evaluó la relación 
entre aborto recurrente y Ac antitiroideos es el 
de Kutteh y col, que ivestigó la prevalencia de 
Ac antitiroideos en 700 mujeres con 2 abortos 
previos como mínimo y 200 controles sanos.42 
Todos los sueros se obtuvieron como mínimo 3 
meses después del aborto o del parto. La tasa de 
Ac antitiroideos fue significativamente más alta en 
el grupo aborto que en el grupo control (22.5% 
vs 14.5%, p<0.01). No se observaron diferencias 
entre ambos grupos respecto al porcentaje de mu-
jeres con valores anormalmente altos de TSH; sin 
embargo, la media de edad de las pacientes en el 
grupo de pacientes abortadoras era superior a la 
de los controles (33.3 años vs 30.8 años; p<0.01).

Es interesante que muchos de los estudios que 
encontraron asociación entre AT y riesgo de abor-
to señalen que los valores de TSH entre las mu-
jeres con antecedente de aborto recurrente y Ac 
antitiroideos se encuentran dentro del rango nor-
mal, aunque suelen ser superiores a los de las mu-
jeres sin Ac antitiroideos. Un metaanálisis recien-
temente publicado encontró una diferencia media 
de 0.61 mIU/L en el valor de TSH (TSH=1.7 
mIU/L en las las mujeres con Ac antitiroideos 
positivos vs TSH=1.1 mIU/L en las las mujeres 
con Ac antitiroideos negativos, p<0.00001).54 En 
este mismo metaanálisis, como en otro anterior-

mente publicado por Mark F Prummel y Wilmar 
Wiersinga hace algunos años, se observó también 
que entre las pacientes que abortaban, la media de 
edad de las mujeres con Ac antitiroideos positivos 
era ligeramente mayor que la de las mujeres sin Ac 
antitiroideos.54,55

Pocos estudios han analizado la relación entre 
el título de Ac y la probabilidad de aborto. Aque-
llos que lo han abordado, en general, no han en-
contrado ninguna asociación.26,56 Esto cuestiona 
la hipótesis según la cual la AT puede tener una 
relación causal con el aborto recurrente. 

En conclusión, la mayoría de los estudios –
aunque no todos- han encontrado una asociación 
entre la AT y el riesgo de sufrir aborto espontáneo 
y aborto recurrente. Sin embargo, la fuerza de la 
asociación entre aborto recurrente y AT no es de 
la misma magnitud que entre AT y aborto espo-
rádico, en poblaciones no seleccionadas. Por otra 
parte, que exista una asociación entre AT y riesgo 
de aborto no significa necesariamente que exista 
una relación causal.

• ¿Cuál es el mecanismo que explica la asociación 
entre AT y aborto recurrente?

Aún no se conoce cuál es el mecanismo fisio-
patológico que subyace a la asociación AT y abor-
to. Se proponen tres posibles explicaciones:
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• La primera hipótesis postula que las muje-
res con AT+ presentan un sistema inmune hipe-
ractivado y un estado general de autoinmunidad 
exacerbado contra la unidad feto-placentaria. De 
hecho, algunos estudios han encontrado una alta 
frecuencia de Ac antitiroideos en pacientes con Ac 
antifosfolípidos43,53 y en mujeres con anormalida-
des en la inmunidad celular.38,57,58

• El segundo mecanismo que potencialmente 
podría explicar esta asociación señala que, dado 
que la AT puede afectar la fertilidad, las mujeres 
con Ac antitiroideos que logran embarazar, lo 
harían a edades más tardías. Como es sabido, la 
probabilidad de aborto aumenta en paralelo con 
la edad materna.

• Finalmente, la tercera posibilidad es que la 
interrupción del embarazo se deba a una sutil 
deficiencia de la glándula tiroides presente en las 
mujeres con AT que no puede adaptarse adecua-
damente a la mayor demanda que le impone el 
embarazo.

Estas explicaciones tentativas podrían incluso 
actuar en forma combinada. 

Cabría preguntarse si los Ac antitiroideos 
podrían actuar en forma directa produciendo la 
interrupción del embarazo. Si éste fuera el caso, 
debería observarse una relación dosis-respuesta; 
es decir, a mayor título de Ac, mayor probabili-
dad de aborto. Sin embargo, como se comentó 
anteriormente, los estudios que han abordado 
el tema, en general, no han encontrado ninguna 
asociación; salvo un único estudio, que señaló un 
mayor nivel de Ac TPO entre las pacientes que 
abortaban comparado con las que completaron su 
embarazo a término.59 

Dado que la AT puede preceder en varios 
años a la manifestación de la disfunción tiroidea, 
es probable que una proporción de mujeres con 
antecedente de aborto habitual y AT pueda pre-
sentar una muy sutil disfunción tiroidea. Un es-
tudio pequeño, no randomizado, publicado hace 
varios años por Vaquero y cols demostró que el 
tratamiento con levotiroxina fue más efectivo en la 
prevención del aborto recurrente que el tratamien-
to con inmunosupresores: el 81.2% de las mujeres 
tratadas con levotiroxina tuvo un embarazo exito-
so comparado con 54.4% de las mujeres tratadas 
con inmunoglobulina endovenosa (p<0.05).60 Este 
resultado apoya el concepto de que la pérdida ges-

tacional estaría más relacionada con una alteración 
hormonal que con una alteración inmunológica. 
En un metaanálisis publicado en 2011, en el que 
se seleccionaron 31 estudios sobre mujeres eutiroi-
deas con AT+, se analizaron separadamente dos 
estudios randomizados sobre el tratamiento con 
T4 para disminuir el riesgo de aborto y parto pre-
término. La administración de T4 se asoció a una 
reducción del riesgo de aborto del 52%.61

• ¿Deben tratarse todas las mujeres con aborto 
recurrente y autoinmunidad tiroidea?

Como se ha comentado previamente, una fun-
ción tiroidea inadecuada genera un mayor riesgo 
de aborto; en esta situación, el tratamiento con le-
votiroxina ha demostrado ser beneficioso para re-
ducir este riesgo. Una revisión de la base de datos 
Cochrane publicada recientemente sobre inter-
venciones en el manejo del tratamiento del hipoti-
roidismo clínico y subclínico durante la gestación, 
concluyó que el tratamiento de las mujeres con 
hipotiroidismo subclínico y AT, con levotiroxina, 
ha demostrado “ser de valor” para disminuir la 
chance de un resultado obstétrico adverso, inclu-
yendo el aborto.62 En estos casos el tratamiento 
con T4 debe indicarse a las dosis estándar. 

Lo que sigue generando debate y aún no exis-
te una clara recomendación sobre ser la conducta 
en las mujeres eutiroideas, con AT y antecedente 
de aborto recurrente. ¿Debe suplementarse sis-
temáticamente en esta situación? Y en ese caso, 
¿cuál debe ser la dosis de T4 administrada? Lo 
que sugieren la mayoría de los grupos de trabajo, 
incluido el nuestro, es administrar tratamiento a 
las mujeres con antecedente de aborto recurrente 
y AT que presenten valores de TSH entre 2.5 y 
5 mUI/L, y regular la dosis según los valores de 
TSH, para que éstos se mantengan en valores por 
debajo de 2.5 mUI/L. Las pacientes con valores 
de TSH < 2.5 mUI/L no necesitarían tratamiento. 
Las recomendaciones son las mismas que las que 
se señalaron en el apartado de tratamiento de las 
pacientes hipotiroideas. Una vez logrado el em-
barazo, debe monitorizarse la función tiroidea ni 
bien éste se inicia, independientemente del estado 
del tratamiento, dado que la disfunción tiroidea 
puede manifestarse ya entre las 4 y las 8 semanas 
de gestación.63
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Las mujeres con AT positiva y función tiroidea 
normal en la fase inicial del embarazo tienen 
mayor riesgo de desarrollar hipotiroidismo 

durante el resto de la gestación. La recomen-
dación es monitorizar las concentraciones de 
TSH e iniciar tratamiento con levotiroxina 
para obtener niveles de TSH <2.5 mUI/L

Es mucho lo que se ha investigado sobre los 
desórdenes tiroideos, la AT y su posible relación 
con el aborto recurrente. A pesar de la vasta biblio-
grafía publicada al respecto, la evidencia no es con-
cluyente en todos los aspectos. De lo expuesto has-
ta aquí, los conceptos a resaltar son los siguientes: 

• En toda mujer con aborto recurrente debe 
valorarse la función tiroidea mediante la deter-
minación de TSH; y la AT, mediante la determi-
nación de los Ac antitiroideos (anti-TPO y anti-
TG), previamente al embarazo.

• El hipertiroidismo y el hipotiroidismo ma-
nifiesto, adecuadamente tratados, no se asocian a 
aborto esporádico ni a aborto recurrente.

• Está demostrada la asociación entre hipoti-
roidismo subclínico y aborto esporádico; es muy 
probable que exista la misma relación con aborto 
recurrente. Idéntico concepto cabe para la AT.

• Las mujeres con AT tienen mayor probabili-
dad de sufrir hipotiroidismo durante la gestación.

• En las mujeres a las cuales se les diagnostica 
hipotiroidismo subclínico antes de la gestación, 
está indicado el tratamiento con levotiroxina. Se 
sugiere administrar una dosis que permita alcan-
zar concentraciones de TSH inferiores a 2.5 mU/
ml antes del embarazo.

• En las mujeres a las cuales se les diagnostica 
AT antes de la gestación, eutiroideas, se aconseja 
el tratamiento con levotiroxina para intentar al-
canzar concentraciones de TSH inferiores a 2.5 
mUI/L antes del embarazo. 

• Una vez logrado el embarazo, es necesario 
incrementar la dosis de levotiroxina entre un 30 
y 50% alrededor de las 4 y 6 semanas de gesta-
ción para intentar mantener una concentración de 
TSH inferior a 2.5 mUI/L. 

Síndrome de ovario poliquístico

Se estima que hasta el 40% de los embara-

zos en las pacientes con síndrome de ovario po-
liquístico (SOP) terminan en aborto, porcentaje 
que supera ampliamente la tasa de aborto de la 
población obstétrica general, de un 15% aproxi-
madamente. El SOP, también llamado “poliquis-
tosis de ovario”, es el desorden endocrino más 
frecuente en la etapa reproductiva de la mujer; sus 
síntomas sobresalientes son el hiperandrogenismo 
y los desórdenes menstruales. Afecta del 5 al 8% 
de las mujeres en la etapa fértil. En el año 1935, 
Stein y Leventhal describieron por primera vez un 
síndrome caracterizado por amenorrea, ovarios 
poliquísticos, infertilidad, obesidad e hirsutismo. 
Desde entonces hasta la actualidad se han pro-
puesto numerosas definiciones, criterios diagnós-
ticos y teorías sobre su origen; sin embargo, aún 
no existe una comprensión acabada de la etiopa-
togenia de este síndrome. En la práctica clínica y a 
los fines de investigación, actualmente la mayoría 
de los profesionales utilizan la definición dada por 
los criterios del Consenso de Rotterdam (ver recua-
dro). El cambio en los criterios diagnósticos que 
ha sufrido el SOP a lo largo del tiempo genera 
una gran dificultad en el análisis de los estudios 
para evaluar la asociación entre el SOP y el aborto 
recurrente, debido a que la diversidad de pacientes 
incluida en los estudios no permite una correcta 
comparación.

Criterios para el diagnóstico de SOP
Instituto Nacional de Salud (NIH)

Año 1990
• Irregularidades menstruales debidas a oligo/
anovulación. 
• Hiperandrogenismo clínico y/o bioquímico, 
con exclusión de otras causas de hiperandroge-
nismo.

Criterios para el diagnóstico de SOP
Consenso de Rotterdam

Año 2003
• Oligo/anovulación. 
• Hiperandrogenismo clínico y/o bioquímico.
• Ovarios poliquísticos por diagnóstico ecográfi-
co con exclusión de otras causas de hiperandro-
genismo.
Para el diagnóstico se requieren al menos dos de 
los tres criterios.
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Criterios para el diagnóstico de SOP
Sociedad de Exceso de Andrógenos (AES)

• Hiperandrogenismo clínico y/o bioquímico.
• Disfunción ovulatoria (ya sea oligo/anovula-
ción u ovarios poliquísticos) con exclusión de 
otras causas de hiperandrogenismo.
Para el diagnóstico de SOP es imprescindible 
que el criterio de hiperandrogenismo esté pre-
sente. 

Los signos y síntomas que conforman el SOP 
pueden combinarse de varias maneras diferentes, 
por ello, el espectro de cuadros clínicos de este sín-
drome resulta sumamente heterogéneo. Además 
de los criterios diagnósticos enunciados, el SOP 
suele asociarse a otros signos, síntomas y alteracio-
nes metabólicas como la alteración en la relación 
FSH/LH, la infertilidad, la insulinorresistencia y 
la obesidad. Por ese motivo, suele decirse que el 
SOP es un desorden complejo que involucra a los 
ovarios, el páncreas, el eje hipotálamo-hipófiso-
gonadal, el hígado y el tejido adiposo. 

SOP y aborto recurrente 

Las pacientes con diagnóstico de SOP tienen 
un riesgo de aborto de hasta un 50%. Algunos es-
tudios de la década del ‘90 estimaron que entre 
el 35 y 55% de las pacientes con antecedente de 
aborto recurrente presentaban SOP.64,65 Sin em-
bargo, en la actualidad no se sabe con certeza en 
qué proporción el SOP es responsable del aborto 
recurrente, dado que muchos de los estudios de 
aquella época utilizaron solo la morfología ovári-
ca para definir el SOP y seleccionar a las pacien-
tes.66 Si para el diagnóstico del SOP se consideran 
los criterios de Rotterdam, la prevalencia de esta 
patología en el aborto recurrente es aproximada-
mente de un 10%, considerablemente más baja 
que la estimada previamente.67 No se conoce exac-
tamente cuál es el mecanismo fisiopatológico que 
subyace a esta asociación, pero se propone que 
podría relacionarse con el aumento de LH, con el 
aumento de andrógenos circulantes, con la insuli-
norresistencia (y/o la hiperinsulinemia compensa-
toria), con la obesidad o con la mayor producción 
y/o actividad del inhibidor del activador del plas-
minógeno (PAI 1).

Mecanismos fisiopatológicos del aborto 
recurrente en el SOP 

• Insulinorresistencia 
La insulinorresistencia es un fenómeno en el 

que la captación de glucosa por parte de los tejidos, 
frente a una determinada concentración de insu-
lina, es subnormal. Esto estimula en el páncreas 
una mayor secreción de insulina (hiperinsuline-
mia compensatoria); sin embargo, esta respuesta 
trae aparejadas serias consecuencias metabólicas 
adversas a diferentes niveles. Respecto de los efec-
tos negativos sobre la reproducción, el aumento de 
insulina genera hiperandrogenismo y lleva a una 
mayor producción del PAI 1, un indicador fibrinó-
lisis alterado que ha sido relacionado con el aborto 
recurrente, como se explicará posteriormente. Asi-
mismo, la insulinorresistencia constituye un factor 
predisponente para el desarrollo de diabetes tipo 
II. Aunque no se conoce la incidencia exacta de la 
insulinorresistencia, se sabe que entre la mitad y 
las tres cuartas partes de las mujeres con SOP son 
insulinorresistentes e hiperinsulinémicas, y esto es 
independiente de la obesidad.

La insulinorresistencia y la hiperinsulinemia 
constituyen factores de riesgo independientes para 
aborto recurrente,66 aunque los estudios sobre la 
asociación de estas alteraciones con el aborto re-
currente no siempre discriminan adecuadamente 
entre las dos. La prevalencia de la insulinorresisten-
cia es mayor entre las mujeres con antecedente de 
aborto recurrente que entre los controles (27% vs 
9.5%; OR: 3.55; IC 95%, 1.4 a 9.0).68 Asimismo, 
el tratamiento de las pacientes con insulinorresis-
tencia y aborto recurrente con insulinosensibiliza-
dores (específicamente la metformina) demostró 
reducir el riesgo de pérdida gestacional en una serie 
de pequeños estudios.69-72 Un reducido ensayo con-
trolado randomizado (ECR) realizado en Italia y 
publicado en 2005, el cual evaluó 100 mujeres con 
diagnóstico de PCO no obesas, demostró una tasa 
de aborto mucho más baja entre las mujeres trata-
das con metformina comparado con las que reci-
bieron citrato de clomifeno (CC), el clásico induc-
tor de la ovulación utilizado en las pacientes con 
SOP (9.7% en la rama metformina comparado con 
37.5% en la rama CC).73 Los beneficios de la met-
formina también fueron demostrados en mujeres 
con aborto recurrente y prueba de tolerancia oral 
a la glucosa alterada previamente a la gestación.74
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La metformina, un insulinosensibilizador, actúa 
por diferentes mecanismos: inhibe la 

producción hepática de glucosa, mejora la 
sensibilidad a la insulina, a la par que 

disminuye su secreción pancreática, y aumenta 
la síntesis hepática de SHBG (disminuyendo el 

nivel de andrógenos libres).

Sin embargo, los ECR publicados en los últimos 
años, con mayor número de pacientes y adecuado 
diseño metodológico, no han podido arribar a los 
mismos resultados. La metformina no ha demos-
trado reducir la tasa de aborto espontáneo en pa-
cientes infértiles.75-77 Un metaanálisis recientemen-
te publicado en la base de datos Cochrane, sobre 
el análisis de 31 ECR y 2.150 pacientes infértiles 
con SOP, concluye que si bien el uso de metfor-
mina mejora las tasas de ovulación y de embarazo 
comparado con placebo o con CC, no existe evi-
dencia de que mejore la tasa de nacido vivo, ya sea 
como droga única o junto con CC (OR: 1.00, IC 
95% 0.16 a 6.39).78 El mismo grupo de Palomba 
que había sugerido los beneficios de esta droga en 
la reducción del riesgo de pérdida de embarazo,73 
en el año 2009 publicó un metaanálisis en el que se 
analizaron 17 ECR sobre el tema y concluye que la 
metformina no reduce el riesgo de aborto en las mu-
jeres con SOP cuando se administra previamente a 
la gestación.79 Por su parte, el Consenso del grupo 
de Trabajo de la Sociedad Americana de Medicina 
Reproductiva (ASRM) y de la Sociedad Europea de 
Reproducción Humana (ESHRE) del 2008, no re-
comienda el uso de insulinosensibilizadores ni para 
el tratamiento de la infertilidad relacionada con el 
SOP ni para la disminución de la tasa de aborto, 
y sigue insistiendo en el cambio de estilo de vida 
(descenso de peso y actividad física) como trata-
miento de primera línea para mejorar los resultados 
reproductivos de estas pacientes.80 Por otra parte, 
los estudios mencionados han investigado el uso de 
metformina sobre la probabilidad de disminuir la 
tasa de aborto espontáneo; cabe preguntarse si estas 
conclusiones pueden extrapolarse a la situación de 
aborto recurrente. 

Es importante destacar que en los estudios ci-
tados, el uso de metformina se suspendía al inicio 
de la gestación. Aún no está resuelto si el exten-
der su uso durante la gestación puede disminuir el 

riesgo de aborto. Muchos expertos recomiendan 
su discontinuación al comenzar la gestación por 
los potenciales riesgos sobre la descendencia; o 
eventualmente, sugieren su indicación en el con-
texto de protocolos de investigación.80 Sin em-
bargo, el uso de metformina en el embarazo no 
parece asociarse a teratogenicidad o alteraciones 
del desarrollo, al menos durante los primeros 18 
meses de vida.81

• Hiperandrogenismo
Numerosos estudios han investigado el nivel 

de andrógenos en las pacientes con aborto recu-
rrente; los resultados no han podido definir si 
existe realmente una relación entre la hiperan-
drogenemia y la pérdida repetida de embarazo. 
La aparente controversia de los resultados puede 
atribuirse a una serie de factores: a los diferentes 
andrógenos evaluados y al momento del ciclo en 
el que fue hecha la determinación, a las diferentes 
metodologías usadas en las determinaciones, a las 
diferencias en el número de pacientes incluidas en 
los estudios y a las diferencias en los diseños me-
todológicos aplicados en los mismos.

En el SOP el hiperandrogenismo es de origen 
ovárico, consecuencia de una alteración en la se-
creción de gonadotrofinas (por un aumento en 
la frecuencia de pulsos de la GnRH, lo cual lle-
va al aumento de LH), de la hiperinsulinemia, y 
probablemente, de una biosíntesis de andrógenos 
alterada.

Durante mucho tiempo se discutió si el hi-
perandrogenismo era causa o consecuencia de la 
hiperinsulinemia; la evidencia actual sugiere que 
el aumento de insulina es responsable del incre-
mento de andrógenos. La insulina estimula en el 
ovario, sinérgicamente con la LH, la síntesis de 
andrógenos, e inhibe la síntesis de SHBG a nivel 
hepático, aumentando la fracción libre de andró-
genos (que es la fracción biológicamente activa). 
Claramente, el hiperandrogenismo y la hiperin-
sulinemia están estrechamente asociadas, pero la 
existencia de una vinculación independiente entre 
hiperandrogenismo y aborto recurrente todavía 
no se ha podido establecer. El hiperandrogenis-
mo, a su vez, es responsable de la morfología ca-
racterística de los ovarios (aumento del volumen, 
incremento de folículos en los primeros estadios 

Aborto recurrente de causa endocrina Silvia Ciarmatori



149Reproducción - Vol 27 / Nº 3 / Septiembre 2012

de desarrollo y de folículos atrésicos, aumento del 
estroma ovárico): el nivel elevado de andrógenos 
intraováricos inhibe el desarrollo folicular normal 
e induce a la atresia prematura de los folículos; 
asimismo, inhibe la actividad de la aromatasa, y 
en consecuencia, la producción de estrógenos ová-
ricos. Sin embargo, el patrón ecográfico caracte-
rístico del ovario poliquístico no predice en forma 
independiente el resultado de la gestación.66 Se ha 
demostrado, en este sentido, que el nivel elevado 
de andrógenos tiene un efecto deletéreo sobre el 

endometrio y puede afectar la calidad ovocitaria y 
la viabilidad del embrión.82

En el Cuadro 4 se detallan los estudios que han 
evaluado la relación entre aborto y andrógenos séricos.

• Aumento de LH
Durante la década de los ’80 algunas investi-

gaciones señalaron que el nivel aumentado de LH 
durante la fase folicular, característico del SOP, 
podría ser responsable de aborto tanto en embara-
zos concebidos espontáneamente como en aque-
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llos producto de un procedimiento de reproduc-
ción asistida.92-94 Teóricamente este aumento de 
LH en forma tónica durante la fase folicular lle-
varía a un envejecimiento prematuro del ovocito 
y a un desarrollo embrionario anormal. Por otra 
parte, la LH estimula la síntesis ovárica de andró-
genos; por ello, la hipersecreción de LH podría 
interferir en el desarrollo del embarazo temprano 
a través de la vía del hiperandrogenismo.94 Con 
lógica, se propuso el uso de agonistas de la GnRH 
con el objetivo de disminuir el nivel de la gona-
dotrofina.95 Lamentablemente, el uso de análogos 
de la GnRH para suprimir el aumento de LH no 
mejoró la tasa de nacido vivo.96

• Obesidad 
La obesidad no constituye un criterio diagnós-

tico de SOP, pero frecuentemente está presente. 
Más de la mitad de las pacientes con SOP son 
obesas; y algunas de ellas, extremadamente obe-
sas. La obesidad se presenta característicamente en 
la parte superior del cuerpo, especialmente en el 
abdomen (obesidad androide o central). Este tipo 
de obesidad se correlaciona con el aumento de la 
grasa visceral y se asocia a hiperandrogenismo, 
insulinorresistencia, dislipemia, síndrome meta-
bólico, anovulación y a las consecuencias meta-
bólicas de estos trastornos: diabetes, enfermedad 
cardiovascular y cánceres hormonodependientes. 
Si bien la obesidad no es el disparador del síndro-
me, puede agravar los trastornos reproductivos y 
metabólicos. En las pacientes obesas la insulino-
rresistencia puede ser causa o consecuencia de la 
misma obesidad.

La obesidad tiene per se efectos adversos sobre 
el embarazo que son independientes de los otros 
factores asociados al SOP comentados previamen-
te.97 Según Lashen y cols, las mujeres con índice 
de masa corporal (ICM) >30 tienen 1.2 veces más 
riesgo de aborto en el primer trimestre y 3.5 de 
aborto recurrente, comparado con las mujeres con 
IMC adecuada.98 Existen estudios que demuestran 
específicamente que las mujeres con SOP y obe-
sidad tienen más riesgo de aborto recurrente,99,100 
posiblemente ligado a los disturbios metabólicos a 
los que se asocia: hiperandrogenismo, insulinorre-
sistencia e hiperinsulinemia. Está demostrado que 
la reducción de peso en las mujeres con IMC au-
mentado puede disminuir la tasa de aborto.101 La 

dieta y la actividad física regular, preferentemente 
aeróbica y no menos de 3 a 4 veces por semana, 
sigue siendo el tratamiento de primera línea para 
estas pacientes.

• Aumento de la actividad del inhibidor del 
activador del plasminógeno (PAI 1) 

El PAI 1 es una glicoproteína de 52 kDa que 
inhibe la formación de plasmina durante la ac-
tivación del plasminógeno y es el inhibidor más 
potente de la fibrinólisis. Hoy se sabe que la dis-
minución de la actividad fibrinolítica (hipofibri-
nólisis) puede ser causa de aborto espontáneo.102

Existen numerosos estudios que muestran una 
correlación positiva entre los niveles de insulina y 
de PAI 1,103,104 así como también que los niveles 
de PAI 1 en las mujeres con SOP están elevados 
si son comparados con los de las mujeres sanas.105 
También se ha asociado el aumento de los nive-
les de PAI 1 a la obesidad,106 y se ha demostrado 
que en pacientes con SOP, la reducción de peso 
puede disminuir los niveles de esta proteína y de 
insulina.107 Del mismo modo, el uso de insulino-
sensibilizadores (metformina y troglitazona) de-
mostró reducir los niveles de PAI 1, al mejorar la 
insulinosensibilidad.108,109 Estos hallazgos llevaron 
a postular una posible participación del PAI 1 en 
la génesis de la pérdida de embarazo en las pacien-
tes con SOP.

Así fue que el grupo de Glueck publicó en 
1999 que los niveles elevados de PAI 1 constituían 
un factor de riesgo independiente y reversible de 
aborto clínico,110 y que las mujeres con SOP pre-
sentaban una probabilidad mayor de tener una 
alteración hereditaria de la fibrinólisis, debido a 
una mutación en el promotor del gen que codifica 
para el PAI 1 (polimorfismo 4G/5G). Esta mu-
tación, tanto homo como heterocigota, produce 
un aumento de la actividad del PAI, lo cual lleva 
a una disminución de la fibrinólisis, y en conse-
cuencia, mayor riesgo de aborto espontáneo. En 
las mujeres con SOP tanto la causa genética de 
aumento del PAI como la elevación del mismo 
secundaria a la hiperinsulinemia pueden ser un 
mecanismo patogénico de aborto clínico. 

Dado que el uso de metformina disminuye los 
niveles de PAI 1, se investigó si su utilización en 
las mujeres con SOP podía reducir el riesgo de 
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aborto. Para demostrar esta hipótesis, Glueck y 
cols realizaron un estudio prospectivo en el que 
evaluaron el uso de metformina preconcepcional 
en 430 pacientes con SOP. Aquellas pacientes en 
las que el nivel de actividad del PAI descendió con 
el uso de metformina más de un 40% tuvieron 
más chance de embarazo exitoso, mientras que 
aquellas en las que el nivel de actividad del PAI 1 
se mantuvo estable a pesar del uso de metformi-
na, presentaron más riesgo de aborto.111 A pesar 
de estos hallazgos, los metaanálisis comentados en 
párrafos anteriores concluyen que el uso de met-
formina no ha demostrado disminuir el riesgo de 
aborto.78,79

En conclusión, existe evidencia de que las mu-
jeres con SOP tienen un riesgo elevado de pérdida 
de la gestación y que los desórdenes metabólicos y 
hormonales característicos de este síndrome cons-
tituyen factores de riesgo independientes para el 
aborto. A pesar de lo mucho que se ha investigado 
sobre el tema, aún no ha podido dilucidarse cuál 
es el mecanismo que explica la mayor tasa de abor-
tos en estas pacientes. Sí se sabe que la reducción 
de peso y la actividad física regular pueden corre-
gir los factores de riesgo citados, con lo cual, teóri-
camente, debería disminuir el riesgo de aborto. El 
uso de metformina resultaba sumamente prome-
tedor para mejorar los resultados reproductivos. 
Lamentablemente los metaanálisis publicados en 
los últimos años no han mostrado beneficio sobre 
este punto. De todos modos, dada la gran varie-
dad de fenotipos que abarca el SOP, cabe esperar 
que en futuras investigaciones pueda identificarse 
algún subgrupo de pacientes que realmente se be-
neficie con esta intervención farmacológica. 

Defectos de fase lútea (fase lútea 
insuficiente)

La fase lútea se inicia con el pico de la LH, 
que en un ciclo menstrual típico de 28 días ocu-
rre el día 14. El aumento dramático del nivel de 
LH, acompañado por un aumento menor pero 
importante de FSH, es responsable de que el ovo-
cito que está en el interior del folículo dominante 
complete su maduración citoplásmica y nuclear, 
y de una serie de cambios que debe sufrir el fo-
lículo dominante, necesarios para la expulsión 

del óvulo. Después de la expulsión del ovocito, 
el folículo se transforma en cuerpo lúteo; las cé-
lulas de la granulosa se luteinizan y adquieren la 
capacidad de producir progesterona. La caracterís-
tica distintiva de esta fase es el aumento sustancial 
de los niveles de progesterona, que transformará 
el endometrio -previamente proliferado por los 
estrógenos- para hacerlo receptivo del embrión. 
La progesterona comienza a elevarse a partir del 
día 14 y, en un ciclo menstrual típico de 28 días, 
alcanza su pico entre los días 19 y 23, período 
conocido como ventana de implantación. Si se 
produce la fecundación del óvulo, el embrión es 
responsable de la secreción de HCG, que va a 
sostener al cuerpo lúteo para que éste mantenga 
la producción de progesterona. Alrededor de las 
8-9a semana de gestación la placenta comienza a 
comandar la producción de progesterona.

La fase lútea normal requiere de una adecuada-
producción de progesterona y una adecuada res-
puesta del endometrio a esta hormona. Los me-
canismos que pueden llevar a un defecto de fase 
lútea incluyen: o un pobre desarrollo folicular o 
una secreción disminuida de progesterona por el 
cuerpo lúteo o una repuesta inadecuada del endo-
metrio a la progesterona. También se ha sugeri-
do que el stress, la hiperprolactinemia, el ejercicio 
intenso y la pérdida de peso pueden ser causa de 
defectos de fase lútea.3

La fase lútea inadecuada o insuficiente se defi-
ne como la discordancia en más de dos días entre 
el cuadro histológico de endometrio y el momento 
de la fase lútea en el que se hizo la determinación 
(fechado endometrial). Los cambios histológicos 
que sufre el endometrio día a día, a lo largo del 
ciclo, están bien caracterizados. 

El concepto de fase lútea inadecuada alcanzó 
gran popularidad en los años ´70 y ´80. Uno de 
los métodos más utilizados en aquellos años fue la 
biopsia endometrial tomada en fase lútea. Como 
se comentó anteriormente, una discordancia ma-
yor a dos días entre el fechado endometrial y el 
momento en el que se tomó la biopsia era conside-
rado defecto de fase lútea; para arribar al diagnós-
tico se necesitaban dos biopsias con este hallazgo, 
tomadas en dos ciclos consecutivos. Además de ser 
un método invasivo, una de las mayores limitacio-
nes es la pobre reproducibilidad del método, de-
bido a una gran variación inter e intraobservador 

Aborto recurrente de causa endocrina Silvia Ciarmatori



152 Reproducción - Vol 27 / Nº 3 / Septiembre 2012

de la valoración del cuadro histológico.112,113 Hoy 
esta metodología diagnóstica ha caído en desuso. 

Una fase lútea menor de 10 u 11 días, hacien-
do su determinación mediante la detección de la 
ovulación por temperatura basal, ha sido otra de 
las metodologías propuestas; pero obviamente es 
un método poco confiable y su determinación en 
forma consistente es difícil. También se ha pro-
puesto la determinación del nivel de progestero-
na sérica en fase lútea. Horta y col publicaron en 
1977 que las mujeres con antecedente de aborto 
recurrente presentaban niveles de progesterona sé-
rica seriada inferiores a las mujeres sanas.114 Sin 
embargo, los niveles séricos de la progesterona en 
fase lútea fluctúan a lo largo del día. Para que esta 
metodología tuviera realmente un valor predictivo 
se requeriría la colocación de un catéter endove-
noso o múltiples extracciones de sangre cada 12 a 
24 hs para realizar complejos cálculos de área bajo 
la curva con las determinaciones obtenidas.

En los últimos años se ha relativizado la impor-
tancia de los defectos de fase lútea como etiología 
del aborto recurrente. En primer lugar, porque 
como se ha visto, no existe un método aceptable, 
confiable y universalmente aceptado para hacer 
diagnóstico de esta entidad. En segundo lugar, se 
cuestiona si realmente existe el defecto del cuer-
po lúteo en cuanto a su capacidad de producir 
progesterona, y si esta alteración puede llevar a la 
pérdida recurrente de embarazo.115 En diferentes 
estudios se ha demostrado que el diagnóstico de 
fase lútea inadecuada no es predictivo de infertili-
dad y que hasta el 25% de las mujeres fértiles con 
embarazos exitosos pueden presentar defectos de 
fase lútea diagnosticados por biopsia de endome-
trio. Las determinaciones de progesterona sérica 
seriada tampoco han mostrado ser predictivas del 
resultado reproductivo.116

Finalmente, la misma controversia se extien-
de a las opciones terapéuticas. Se han propues-
to diferentes alternativas: desde la inducción de 
ovulación (con el objetivo de lograr el desarrollo 
de un folículo dominante saludable del cual se 
genere un cuerpo lúteo con capacidad de pro-
ducir suficiente cantidad de progesterona) hasta 
la suplementación de fase lútea con HCG o con 
progesterona. Ninguno de ellos ha demostrado 
un beneficio absoluto en cuanto a la reducción 
del riesgo de aborto. Un pequeño metaanálisis de 

ECR encontró beneficio con la administración de 
HCG solo en un pequeño subgrupo de pacientes 
con oligomenorrea.117 En cuanto a la suplemen-
tación con progesterona, si bien fue muy discuti-
da durante años, una revisión de la base de datos 
Cochrane que analizó los resultados de 15 ECR, 
no mostró beneficio respecto de la prevención del 
aborto espontáneo (OR: 0.98; IC 95%: 0.78 a 
1.24), pero sin embargo, sí probó ser efectiva en 
las mujeres con antecedentes de aborto recurren-
te (OR: 0.38; IC 95%: 0.2 a 0.7).118 Aunque no 
está determinado cuál es la mejor vía de admi-
nistración ni la dosis, nuestro grupo recomienda 
la suplementación con 200 mg/d de progestero-
na vía vaginal, iniciando 2 a 3 días después de la 
ovulación, y continuar hasta la semana 12 en caso 
de embarazo. 

Como conclusión, el diagnóstico de fase lútea 
inadecuada es controvertido y los métodos utiliza-
dos para su diagnóstico son cuestionados. Por ello 
muchos autores sugieren obviar el procedimiento 
diagnóstico e iniciar directamente la administra-
ción empírica de progesterona en las mujeres con 
antecedentes de aborto recurrente. Además de su 
beneficio ante una eventual insuficiente produc-
ción de progesterona, se conoce la inocuidad de su 
uso durante la gestación, su efecto miorrelajante 
sobre el miometrio, el efecto inmunomodulador 
a nivel de endometrio y el efecto placebo que, se 
sabe, resulta útil en las mujeres con antecedentes 
de aborto recurrente. 

Otras etiologías propuestas

• Diabetes mellitus
Se sabe que la diabetes mellitus con pobre con-

trol glucémico puede ser causa de pérdida gesta-
cional temprana y tardía, probablemente debido a 
la hiperglucemia, la enfermedad vascular materna 
y a factores inmunológicos. Algunos estudios han 
demostrado que los niveles elevados de hemoglo-
bina A1C durante el primer trimestre del embara-
zo (especialmente por encima del 8%) aumentan 
sustancialmente el riesgo de aborto y de malfor-
maciones congénitas.119 Las mujeres con diabetes 
mellitus con adecuado control glucémico no pre-
sentan mayor riesgo de aborto que las mujeres sa-
nas. No está indicada la pesquisa de diabetes en las 
pacientes asintomáticas.
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• Hiperprolactinemia
La prolactina juega un papel muy importante 

en el desarrollo temprano del embarazo. Al res-
pecto, se postula que el aumento de prolactina 
podría asociarse con aborto recurrente afectan-
do el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal y, a través 
de ello, alterar la foliculogénesis, el desarrollo 
ovocitario o generar un defecto de fase lútea.120 
Esta hipótesis fue demostrada en un estudio que 
incluyó a 64 mujeres hiperprolactinémicas, con 
antecedente de aborto recurrente, que fueron 
asignadas en forma randomizada a recibir tra-
tamiento con bromoergocriptina o placebo. Las 
mujeres que recibieron tratamiento para dismi-
nuir la concentración de prolactina tuvieron una 
chance significativamente mayor de embarazo 
exitoso, comparado con las que no recibieron 
tratamiento, en quienes la tasa de aborto fue más 
alta (86 vs 52%).121 Sin embargo, en un estu-
dio posterior, Li y col no encontraron asociación 
entre los niveles elevados de prolactina y mayor 
riesgo de aborto en una población de 144 mu-
jeres con antecedentes de aborto recurrente de 
causa desconocida.88 Aunque hasta el momento 
no está claro cuál es el rol de la prolactina en 
la etiología del aborto recurrente, está indicado 
evaluar su concentración y mantener niveles ade-
cuados de esta hormona en las pacientes con esta 
patología.

• Disminución de la reserva ovárica 
A medida que aumenta la edad materna, la 

chance de embarazo disminuye y la tasa de em-
barazo se incrementa. Esto está relacionado con la 
disminución de la calidad ovocitaria: se necesitan 
óvulos de buena calidad para el logro de un em-
barazo exitoso.

Los estudios de reserva ovárica (determina-
ción de FSH en día 3, estradiol en día 3 y hor-
mona antimulleriana, inhibina B, entre otros) 
son marcadores de función ovárica y se relacio-
nan más con el número de ovocitos que con su 
calidad. A mayor nivel de FSH en día 3, por 
ejemplo, menor número de ovocitos. De todos 
modos, entre las mujeres de 35 años o mayores, 
se ha demostrado que los test que muestran una 
reserva ovárica disminuida se asocian a pobre 
calidad ovocitaria. En algunos estudios se ha 

demostrado que el hallazgo de niveles de FSH 
y/o estradiol elevados en fase folicular tempra-
na se asocia a mayor riesgo de aborto.122,123 En 
el estudio de Trout y Seifer las mujeres con 
aborto recurrente de causa desconocida tuvie-
ron niveles de FSH y estradiol más altos que las 
mujeres con aborto recurrente de causa diag-
nosticada.124

Aunque la disminución de la reserva ovárica 
se relaciona más con la dificultad para embarazar 
que con el aborto recurrente, habitualmente se in-
cluye la determinación de FSH y estradiol en día 
3 en la evaluación de la pareja con antecedente de 
pérdida gestacional.

Evaluación y tratamiento del aborto 
recurrente de causa endocrinológica

Como se ha visto, existe una gran controver-
sia sobre cómo debe ser el manejo de la mujer 
con aborto recurrente de posible etiología endo-
crina. Desde el punto de vista de la medicina 
basada en la evidencia, nos todos los tests han 
demostrado la misma utilidad diagnóstica ni to-
das las intervenciones han demostrado la misma 
eficacia terapéutica. Las sociedades científicas 
que han abordado el tema son bastante escue-
tas en sus recomendaciones para la evaluación y 
tratamiento del factor endocrino, pero en gene-
ral acuerdan que en las pacientes asintomáticas 
debe realizarse tanto la evaluación de la función 
tiroidea como el tratamiento del hipotiroidis-
mo, y coinciden en la indicación del descenso 
de peso, si la paciente es obesa.125 Desalientan la 
investigación en las pacientes asintomáticas de 
la prolactina, de los defectos de fase lútea o la 
disminución de la reserva ovárica; y en cuanto 
al tratamiento, desaconsejan el uso de metfor-
mina en las pacientes con síndrome de ovario 
poliquístico. En cambio, los autores referentes 
en el tema suelen incluir estas determinaciones; 
especialmente enfatizan la pesquisa de la disfun-
ción tiroidea y de la AT, y recomiendan el trata-
miento con levotiroxina previamente descripto. 
En el cuadro 5 se detalla la modalidad de eva-
luación de los factores endocrinos del aborto a 
repetición y su tratamiento, según los grupos de 
referencia y de nuestro grupo.
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Conclusiones

El aborto recurrente es una situación suma-
mente frustrante y angustiante tanto para la pareja 
que lo sufre como para el médico tratante. En más 
del 50% de los casos no puede establecerse una 
causa. Existen pocos diagnósticos y estrategias te-
rapéuticas basadas en la evidencia. Los desórdenes 
tiroideos, la diabetes, el síndrome de ovario poli-
quístico, los defectos de fase lútea, la hiperprolac-
tinemia y la disminución de la reserva ovárica son 
patologías endocrinas que han sido relacionadas 
con el aborto recurrente. A estas alteraciones se les 
adjudica aproximadamente el 10% de los casos de 
aborto a repetición.

El hipo e hipertiroidismo clínico, adecuada-

mente tratados, no están relacionados con mayor 
chance de aborto. Pero la disfunción tiroidea sub-
clínica, no tratada, puede tener efectos negativos 
sobre el desarrollo fetal. Por eso en las pacientes 
con pérdida recurrente de la gestación debe inves-
tigarse la función tiroidea. En los últimos años se 
ha prestado especial atención a la autoinmunidad 
tiroidea en pacientes con valores de TSH entre 
2.5 y 5 mUI/L -valores clásicamente conside-
rados normales-, encontrándose en este grupo 
una mayor tasa de aborto. Aunque no se cono-
ce cuál podría ser el mecanismo fisiopatológi-
co que explique esta situación, se postula que 
en estas mujeres la reserva tiroidea podría estar 
comprometida, impidiendo dar una adecuada 

Cuadro 5. Estudios diagnósticos y tratamientos propuestos para la investigación del factor endocrino en el aborto recurrente.
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respuesta a la mayor demanda que le impone el 
embarazo. Justificando este concepto, se ha ob-
servado que la suplementación con levotiroxina 
disminuye el riesgo de aborto. 

Otra de las patologías que debe investigarse 
en la paciente con antecedente de aborto recu-
rrente es el síndrome de ovario poliquístico. 
Al respecto, está demostrado que las pacientes 
con esta patología tienen un riesgo significati-
vamente mayor de pérdida de embarazo. Los 
desórdenes metabólicos y endocrinos asociados 
a la poliquistosis de ovario -insulinorresisten-
cia, hiperandrogenismo, obesidad y aumento 
del PAI 1- son todos factores que per se se aso-
cian a un mayor riesgo de aborto. El tratamien-
to en estos casos con metformina, previamente 
al embarazo, ha alcanzado gran popularidad y 
algunos estudios muestran el beneficio de in-
dicarla. Sin embargo, los metaanálisis sobre el 
tema concluyen que no existe evidencia de que 
el uso de este insulinosensibilizador disminuya 
el riesgo de aborto en la población de mujeres 
con aborto recurrente. La dieta y la actividad 
física regular, con el objetivo de reducir el peso 
y corregir así los disturbios metabólicos, sigue 
siendo el tratamiento de primera línea.

La fase lútea inadecuada es otro diagnóstico 
que clásicamente se asoció al aborto recurrente. 
Sin embargo, hoy se cuestiona si realmente exis-
te dicha alteración y si esta entidad puede con-
siderarse una etiología del aborto recurrente. 
Por otra parte, si bien se han propuesto varios 
métodos de diagnóstico, ninguno ha demostra-
do ser suficientemente confiable y reproducible 
para el diagnóstico de los defectos de fase lútea. 
Por ello, y desde un enfoque práctico, suele ob-
viarse el diagnóstico e indicarse directamente 
la suplementación con progesterona durante la 
fase lútea, dado que de todos los tratamientos 
sugeridos, es el único que ha demostrado cierto 
beneficio en cuanto a la reducción del riesgo de 
aborto. 

El rol de otras patologías endocrinas en la 
etiología del aborto recurrente es controvertido. 
La diabetes mellitus, con adecuado control glu-
cémico, no se asocia a complicaciones obstétri-
cas. La hiperprolactinemia o la disminución de 
la reserva ovárica son entidades que están más 
asociadas a la esterilidad que al aborto. Si bien 

algunos estudios han encontrado una mayor 
frecuencia de estas alteraciones en las pacientes 
abortadoras, esto no significa necesariamente 
que exista una asociación causal.

Como se ha visto a lo largo de este capítulo, 
en materia de aborto recurrente de causa en-
docrina son tal vez más las incertidumbres que 
las certezas. Aunque la realización de estudios 
randomizados y controlados en pacientes con 
aborto recurrente, metodológicamente bien di-
señados, es muy dificultosa, es importante pro-
piciar este tipo de investigación. Solo así podrá 
determinarse cuál es el verdadero papel etioló-
gico de las diferentes patologías en el aborto a 
repetición, cuál es la utilidad diagnóstica de los 
estudios indicados y cuál es la eficacia terapéu-
tica de las intervenciones propuestas. 
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