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Introduccion

La mesa de discusién reconoce la dificultad de
establecer una gufa dnica consensuada en el ma-
nejo del aborto recurrente, debido a la diferencia
entre la evidencia de buena calidad sobre diagnds-
tico y tratamiento de esta entidad, y la préctica
clinica habitual.

Definicion

Consideramos aborto recurrente a la pérdida
de 3 0o mds embarazos clinicos menores a 20 se-
manas de gestacién (embarazo documentado por
ecograffa o examen histoldgico).” > 7 Se excluyen
de esta definicién al embarazo ectdpico y la enfer-
medad trofobl4stica.'

Dado el impacto emocional que resulta para las
parejas esta situacion y los valores y preferencias de
la comunidad médica y de los pacientes, recomen-
damos iniciar la evaluacion a partir de la 2° pérdida.

Pronéstico

Los principales factores prondsticos del aborto
recurrente son la edad materna y la cantidad de
abortos previos."” De esta manera, después de un
episodio, el porcentaje de riesgo de recurrencia se-
gin la edad de la mujer es el siguiente:’

Edad de la mujer % de recurrencia

12-19 afos 13%
20-24 afos 1%
25-29 afos 12%
30-34 afos 15%
35-39 arios 25%
40-41 afios 51%
> 45 afios 93%

Nybo Anderson AM, Wohlfahrt J, Christens P, Olsen J, Melbye M. Maternal
age and fetal loss: population based register linkage study. BMJ 2000;
320: 1708-1712.

Aborto recurrente de causa hematoldgica’ * ' 2

Se entiende por trombofilia a la tendencia he-
reditaria o adquirida a la trombosis.

La relacién con el aborto recurrente o la muer-
te fetal es uno de los criterios clinicos diagndsticos
del sindrome antifosfolipidico. La asociacién del
aborto recurrente con trombofilia hereditaria es
dudosa y el potencial beneficio del uso de hepa-
rina en estas situaciones estd siendo evaluado en
estudios prospectivos randomizados."
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La evaluacién del factor hematoldgico va diri-
gida a diagnosticar trombofilias adquiridas y he-
reditarias.*

Las pruebas de laboratorio para el estudio de
trombofilia, en caso de estar indicado (ver luego),
pueden verse en la siguiente tabla:

Adquiridas Hereditarias
Proteina C

Inhibidor Itpico Proteina S

Anticuerpos Antitrombina Il

anticardiolipinas (isotipos

1gG e IgM)

Anticuerpos anti B 2
glicoproteina 1 (isotipos
lgG e IgM)

Resistencia a la proteina C activada (de
ser positiva, estudiar Factor V Leiden)

Mutacion gen protrombina 20210A

Tampoco se sugiere solicitar la prueba de lisis
de euglobulinas, ya que es una prueba no estanda-
rizada mundialmente, no existen evidencias vali-
dadas de su impacto en esta patologfa, ni aportan
informacién acerca del pronéstico y/o tratamien-
to de la misma.

¢Cuando se indica la evaluacién?

Se evaluardn trombofilias adquiridas ante la
presencia de 2 6 mds abortos tempranos o 1 pérdi-
da gestacional mayor de 10 semanas.

Se evaluardn trombofilias hereditarias ante la
presencia de antecedentes de 1 6 mds pérdidades
gestacionales mayores de 10 semanas.’

Recordamos que el diagnéstico de las trombo-
filias adquiridas requiere la presencia de al menos
uno de los criterios clinicos y al menos uno de los
criterios de laboratorio, a saber:

Criterios clinicos

¢ Antecedentes de trombosis vascular o venosa.

* Entre las trombofilias hereditarias se sugiere no estudiar los
polimorfismos del inhibidor del activador del plasmindge-
no (PAl) (frecuencia en la poblacion: 50% 4G/5G y 25%
4G/4G) ni del polimorfismo de la metilentetrahidrofolato
reductasa variante termolabil (MTHFR) (frecuencia en la
poblacion: 40% heterocigota y 10% homocigota). Los mis-
mos no se recomiendan dentro del estudio de trombofilia
hereditaria y no incrementan el riesgo trombdtico. apelli
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* 3 6 mds abortos < 10 semanas de gestacién.
* Morbilidad obstétrica:

- Una o mds muertes no explicadas de fetos
morfolégicamente normales después de la
semana 10 de gestacién.

- Nacimiento prematuro < 34 semanas de
gestacién por preeclampsia u otra causa de
insuficiencia placentaria.

Criterios de laboratorio *

Inhibidor lupico.
* Anticuerpos anticardiolipina Ig G e Ig M (>

40 U o > 99° percentilo).

* Anticuerpos anti-b2 Glicoproteina I Ig G e Ig

M (> 99° percentilo).

De las causas tratables del aborto recurrente,
la mds frecuente es el sindrome antifosfolipidico.
Dado que se sugiere que la evaluacién del aborto
recurrente se inicie a partir de la 2° pérdida ges-
tacional, es posible que se indique tratamiento a
pacientes con laboratorio positivo y 2 abortos so-
lamente como criterio clinico; sin que ello impli-

que diagndstico de SAF.

¢Cuando se debe indicar tratamiento?

Se recomienda profilaxis en:® 1>

e Pacientes con diagndstico de SAF o abortadora
recurrente embarazada con anticuerpos positivos:
Indicar AAS a bajas dosis + heparina a dosis
profildctica (bajo peso molecular 40 mg/dia
SC) desde la subunidad beta HCG +.

»  Trombofilias hereditarias (embarazos mayores a
10 semanas) s6lo heparina a dosis profildctica
(bajo peso molecular 40 mg/dia SC) desde la
subunidad beta HCG +.

Aborto recurrente de causas genéticas’

Si bien el andlisis del aborto recurrente de cau-
sa genética escapa al contenido de este consenso,
es importante hacer algunas minimas conside-
raciones. Las alteraciones cromosémicas son la
causa mds frecuente de pérdida gestacional tanto

* Los criterios de laboratorio deben estar presentes como
minimo en 2 ocasiones, con diferencia no menor a 12
semanas, y deben evaluarse pasadas las 4 semanas del
evento clinico relacionado.
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en abortos esporddicos como en recurrentes. Las
alteraciones cromosémicas pueden ser de novo o
parentales. Las alteraciones estructurales paren-
tales explican solo el 4% de los casos de aborto
recurrente. Ante al diagndstico de una alteracién
cromosémica estructural parental se debe derivar
al genetista.

En toda pareja con aborto recurrente estd indi-
cado el estudio del cariotipo de la pareja.

Al presentarse una nueva pérdida, se solicitard
cariotipo del material de aborto si éste estuviera
disponible en el medio.

Factor anatémico

La prevalencia reportada del factor anatémico
como causa de aborto recurrente es muy variable
y, segtin los trabajos publicados, ronda entre el 1,8
al 37,6%."

Se sugiere una evaluacién inicial con ecografia
transvaginal durante la fase folicular media (dia
10 a 12 del ciclo). Frente a la sospecha de patolo-
gfa anatémica por diagndstico ecogrifico, se de-
berd complementar con otros estudios tales como
histerosalpingografia, ecografia 3D, RMN o his-
terosonografia, segtin el hallazgo y disponibilidad
de métodos.

Si hubiera antecedentes de pérdida gestacional
indolora durante el 2° trimestre, se considerard el
diagndstico de incompetencia {stmico-cervical y
se recomendard cerclaje.

Existe evidencia del beneficio de la conducta
quirtrgica en casos de ttero septado, miomas sub-
mucosos y pélipos.?

Factor infeccioso

La presencia de infecciones generalizadas pue-
de explicar abortos esporddicos pero actualmente
no se asocia a aborto recurrente." % ! También se
ha propuesto como causa la endometritis crénica;
sin embargo, no existe consenso sobre cudles de-
ben ser los criterios anatomopatoldgicos para su
diagndstico ni tampoco estd identificado cudl es el
tratamiento adecuado.’

No se recomienda cultivo endocervical, biop-
sia endometrial, ni serologfa, ni tampoco el uso de
antibidticos de rutina.!!

Factor endocrino

Aunque no se conoce exactamente la prevalen-
cia del factor endocrino en el aborto recurrente,
se estima que entre el 8 y 12% de los casos pue-
den deberse a alguna alteracién endocrina. Los
desdrdenes tiroideos, la diabetes, el sindrome de
ovario poliquistico, los defectos de fase litea, la
hiperprolactinemia y la disminucién de la reserva
ovdrica son algunas de las patologias que, se ha su-
gerido, podrifan ser causales de aborto recurrente.*

* Desdrdenes tiroideos y autoinmunidad ti-
roidea

Multiples estudios han confirmado la asocia-
cién entre los desérdenes tiroideos -hipo e hiper-
tiroidismo- y especificamente, la autoinmunidad
tiroidea (AT) con los trastornos reproductivos
como la infertilidad y el aborto recurrente; sin
embargo, no todos los estudios muestran las mis-
mas conclusiones y los mecanismos fisiopatoldgi-
cos atin no pueden ser explicados.

Existe evidencia acerca de que el hipotiroidis-
mo clinico y el hipertiroidismo clinico, adecua-
damente tratados, no se asocian a mayor riesgo
de aborto.! Por otro lado, estd demostrada la aso-
ciacién entre hipotiroidismo subclinico y aborto
esporddico; es muy probable que exista la misma
relacién con aborto recurrente.

La AT, por su parte, es el desorden autoinmu-
ne mds frecuente en edad reproductiva: su pre-
valencia oscila entre el 5y 15% y puede cursar
sin disfuncidn tiroidea. Los Ac antitiroideos mds
observados son los Ac antiperoxidasa (TPO) y an-
titiroglobulina (TG). Las mujeres con AT tienen
mayor probabilidad de sufrir hipotiroidismo du-
rante la gestacion. A pesar de que los resultados
de los numerosos estudios que se han ocupado
del tema no son concluyentes, la evidencia tien-
de a senalar una mayor prevalencia de AT entre
las mujeres infértiles y las pacientes abortadoras,
especialmente entre las mujeres con abortos espo-
rddicos y en menor medida, en las mujeres con
abortos recurrentes.

Recomendamos

En toda mujer con antecedente de aborto re-
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currente debe evaluarse la funcién tiroidea me-
diante la determinacién de TSH (seguida de una
determinacién de T4 libre si los valores de TSH
son anormales) y la AT mediante la deteccién de
AcTPO y TG, previamente al embarazo o ni bien
se diagnostica la gestacién.

La recomendacién es alcanzar concentraciones
de TSH inferiores a 2,5 mU/ml, antes del em-
barazo. Una vez logrado el mismo, es necesario
incrementar la dosis de T4 entre un 30 y 50%
alrededor de las 4 y 6 semanas de gestacién, para
intentar mantener valores de TSH inferiores a 2,5
mU/] durante el primer trimestre, y menores a
3 mU/I durante el segundo y el tercer trimestre.
Es importante reevaluar TSH después de 30 dias
de iniciar el tratamiento o de haber realizado una
modificacién en la dosis.*

En los casos de mujeres eutiroideas, con AT y
antecedente de aborto recurrente atin no existe una
clara evidencia sobre cudl debe ser la conducta. De
todos modos, la recomendacién de la mayorfa de
los grupos de trabajo, incluido el nuestro, es ad-
ministrar tratamiento con T4 a las mujeres con
antecedente de aborto recurrente y AT que pre-
senten valores de TSH entre 2,5 and 5 mUI/L, y
regular la dosis seguin los valores de TSH, para que
éstos se mantengan en valores por debajo de 2,5
mUI/L. Una vez logrado el embarazo, debe moni-
torizarse la funcidn tiroidea ni bien éste se inicia,
independientemente del estado del tratamiento,
dado que la disfuncién tiroidea puede manifestar-
se ya entre las 4 y las 8 semanas de gestacién.*

* Sindrome de ovario poliquistico

Se estima que hasta el 40% de los embarazos en
las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) terminan en aborto, porcentaje que supe-
ra ampliamente la tasa de aborto de la poblacién
obstétrica general, de un 15%, aproximadamente.
No se conoce exactamente cudl es el mecanismo
fisiopatoldgico que subyace a esta asociacién, pero
se propone que podria relacionarse con el aumento
de LH, con el aumento de andrdgenos circulantes,
con la insulinorresistencia (y/o la hiperinsulinemia
compensatoria), con la obesidad o con la mayor
produccién y/o actividad del inhibidor del activa-
dor del plasminégeno (PAI 1). Es cierto que mu-
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chos de los desérdenes metabdlicos y hormonales
caracteristicos de este sindrome constituyen facto-
res de riesgo independientes para aborto."*

A continuacién se resumen las argumentacio-
nes que intentan explicar estos mecanismos fisio-
patolégicos del aborto recurrente en el SOP:

* Insulinorresistencia

Mds del 60% de las mujeres con SOP son
insulinorresistentes e hiperinsulinémicas. La in-
sulinorresistencia y la hiperinsulinemia constitu-
yen factores de riesgo independientes para abor-
to recurrente. Por ello, hace ya algunos afios se
propuso el uso de metformina en mujeres con
aborto recurrente y prueba de tolerancia oral a la
glucosa alterada previamente a la gestacién. Sin
embargo, los ensayos clinicos aleatorizados y los
metaandlisis publicados en los dltimos afos, no
han podido demostrar que la metformina reduzca
la tasa de aborto espontdneo en pacientes insuli-
norresistentes. Por lo tanto, no se sugiere el uso
de insulinosensibilizadores para el tratamiento de
la infertilidad relacionada con el SOP ni para la
disminucién de la tasa de aborto; el tratamiento
de primera linea para mejorar los resultados re-
productivos de estas pacientes debe ser el cambio
de estilo de vida: dieta y la actividad fisica regular,
con el objetivo de reducir el peso y corregir asi los
disturbios metabdlicos.>

* Obesidad

Numerosos estudios senalan que las mujeres
con indice de masa corporal (ICM) > 30 tienen
1,2 veces mds riesgo de aborto del primer trimes-
tre y 3,5 de aborto recurrente, comparado con las
mujeres con IMC adecuada. Existen estudios que
demuestran especificamente que las mujeres con
SOP y obesidad tienen mds riesgo de aborto re-
currente, posiblemente ligado a los disturbios me-
tabdlicos a los que se asocia: hiperandrogenismo,
insulinorresistencia e hiperinsulinemia. Estd de-
mostrado que la reduccién de peso en las mujeres
con IMC aumentado puede disminuir la tasa de
aborto. La dieta y la actividad fisica regular, prefe-
rentemente aerébica y no menor a 3 o 4 veces por
semana, sigue siendo el tratamiento de primera
linea para estas pacientes.*
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* Defectos de fase liitea (fase litea inadecuada)

El diagnéstico de fase litea inadecuada es con-
trovertido y los métodos utilizados para su diag-
ndstico son cuestionados. Por ello, muchos auto-
res sugieren obviar el procedimiento diagndstico
e iniciar directamente la administracién empirica
de progesterona en las mujeres con antecedente
de aborto recurrente. Ademds de su beneficio ante
una eventual insuficiente produccién de proges-
terona, se conoce la inocuidad de su uso durante
la gestacidn, su efecto miorrelajante sobre el mio-
metrio, el efecto inmunomodulador a nivel de en-
dometrio y el efecto placebo que, se sabe, resulta
atil en las mujeres con antecedente de aborto re-
currente. Por estos motivos, si bien no existe evi-
dencia cientifica de su beneficio,"? este consenso
acepta el uso empirico de progesterona en estas
pacientes.

Aunque no estd determinado cudl es la mejor
via de administracién ni la dosis, nuestro grupo
recomienda la suplementacién con 200mg/d de
progesterona via vaginal, iniciando 2 a 3 dias des-
pués de la ovulacién y continuar hasta la semana
12, en caso de embarazo.

Otras etiologias propuestas

* Diabetes mellitus

Se sabe que la diabetes mellitus con pobre con-
trol glucémico puede ser causa de pérdida gesta-
cional temprana y tardfa.

La diabetes mellitus con adecuado control glu-
cémico no presenta mayor riesgo de aborto que la
poblacién sana. No estd indicada la pesquisa de
diabetes en las pacientes asintomdticas.'

* Hiperprolactinemia

Se ha postulado que el aumento de prolactina
podria asociarse con aborto recurrente. Aunque
hasta el momento no estd claro cudl es el rol de
la prolactina en la etiologfa del aborto recurrente,
estd indicado evaluar su concentracién y mante-
ner niveles adecuados de esta hormona en las pa-
cientes con esta patologfa.

*  Disminucion de la reserva ovdrica
Los estudios de reserva ovdrica (determinacién

de FSH en dia 3, estradiol en dia 3 y hormona
antimulleriana, inhibina B, entre otros) son mar-
cadores de funcién ovdrica y se relacionan mds
con el nimero de ovocitos que con su calidad.
De todos modos, entre las mujeres de 35 afios o
mayores, se ha demostrado que los test que mues-
tran una reserva ovdrica 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 temprana se
asocia a mayor riesgo de aborto recurrente. Aun-
que la disminucién de la reserva ovdrica se relacio-
na mds con la dificultad para embarazar que con
el aborto recurrente, habitualmente se incluye la
determinacién de FSH y estradiol en dia 2 a 4 del
ciclo en la evaluacién de la pareja con antecedente
de pérdida gestacional.

Factor masculino

Si bien existe evidencia de que el aumento de
la fragmentacién de ADN espermdtico se asocia
a pérdidas gestacionales tempranas,” * '* ' toda-
via no estd propuesto su estudio en los guidelines
internacionales de manejo de aborto recurrente.

De todas maneras, en base a los resultados de
estudios publicados recientemente, nuestro grupo
propone considerar este factor y evaluarlo me-
diante rest de TUNEL.

Aborto recurrente de causa descono-
cida
Luego de haber completado la evaluacién de
rutina, queda un 50% de parejas con abortos re-
currentes en quienes No se encuentra una causa
especifica. Es importante informar a estas parejas
que su prondstico de viabilidad para un siguiente
embarazo es de aproximadamente 70%. Algunos
estudios no randomizados han sugerido que la
atencién dedicada temprana (tender loving care) y
el apoyo psicolégico podrian ser beneficiosos por
algin mecanismo no aclarado. Esto incluye:
* Controles médicos frecuentes.
* Evitar los viajes prolongados.
*  Midximo apoyo psicoldgico.
* Facilitar el acceso a la consulta clinica.
* Ecografias frecuentes y tranquilizadoras en el
primer trimestre.
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¢ FEstilo de vida sana: evitar ciertos hibitos (alco-
hol, drogas, etc); llevar una dieta sana (suple-
mentos de dcido félico y vitaminas).
La probabilidad de llevar un embarazo a térmi-
no con estas medidas supera el 75%. Es fundamental
dar esta informacion a la paciente.

Asesoramiento de la pareja con abor-
to recurrente

La mejor manera de asesorar a una pareja con
aborto recurrente es con la evidencia cientifica
disponible. El asesoramiento debe ser ofrecido a
todas las parejas; éste debe incluir la explicacién
de todas las posibles causas que subyacen al aborto
recurrente, cudl es su manejo y su prondstico. Ade-
mds, debe informarse a las pacientes que ciertas
condiciones asociadas tanto al diagnédstico como
al tratamiento del aborto recurrente son actual-
mente motivo de controversia. Es importante para
la pareja conocer el hecho de que incluso cuando
la evaluacién clinica y de laboratorio sea negati-
va, la probabilidad de lograr un embarazo exitoso,
sin tratamiento, es de hasta un 75%, simplemente
con medidas de cuidado y atencién frecuente.

Consideraciones finales

*  En mds del 50% de los casos no se puede esta-
blecer una causa.

* Pocos diagndsticos y estrategias terapéuticas
que se ofrecen actualmente estdn basados en la
evidencia.

*  Muchas de las causas propuestas actualmente
estdn basadas en hipdtesis sin sustento cientifi-
co.

*  Muchos de los estudios sobre evaluacién y te-
rapéutica muestran resultados poco confiables.

* Los tratamientos empiricos solo deben propo-
nerse dentro del contexto de un protocolo de
investigacion.
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