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I a pérdida
recurrente

de embarazo es una
condicion en la que una
mujer  tiene
2 0o mas

pérdidas de
embarazos
clinicos
(abortos)  antes
de que los
embarazos
lleguen a las 20

semanas. Las
pérdidas se
clasifican

por el

momento
en que
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suceden.

El embarazo es un
estado proinflamatorio
e hipercoagulable. El
aborto espontaneo afecta
aproximadamente al 15 %
de los embarazos. El aborto
espontaneo recurrente es una
condicion bastante rara con
una incidencia estimada de 1
% a 3 %. Por otra parte, puede
ser muy frustrante tanto para
los médicos como para las
pacientes, ya que, a pesar
de los estudios intensivos,
no existe una patologia
subyacente clara al menos el
50 % de las parejas, a pesar de
anos de investigacion.

A la pérdida de un “embarazo
clinico” se diagnostica por
medio de ultrasonido en el
momento de recibir atencion
meédica. En la mayoria de los
casos, un embarazo se puede
ver con ultrasonido ya en
la edad gestacional de 5 a
6 semanas (0 1 a 2 semanas
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después de una ausencia de la
menstruacion). Una pérdida
“bioquimica del embarazo”
es una que ha sido detectada
Unicamente por las pruebas
de orina o de la hormona en la
sangre antes de desaparecer.
Las pérdidas bioquimicas no
se incluyen normalmente
en la elaboracion de un

diagnostico.
La  peérdida  recurrente
del embarazo representa

un reto para la medicina
reproductiva, pues en la
mayoria de los casos no es
posible determinar su causa
y hasta la fecha no existe un
consenso de como establecer
eldiagnosticoyeltratamiento.
De acuerdo con el enfoque
de diferentes autores 'y
Sociedad
Americana para la Medicina

CONsensos: la

Reproductiva (ASRM, por sus
siglas en inglés) la define
como “dos o mas pérdidas
de embarazos clinicamente
comprobados”, mientras que
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la Sociedad Europea
de Reproduccion Humana
y Embriologia (ESHRE, por
sus siglas en inglés)senala
“tres o mas perdidas, no
necesariamente
intrauterinas”.
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embarazos. Las pérdidas se
clasifican por el momento
en que son clinicamente
reconocidas. Para la
Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), este tipo de
pérdidas se entiende como la
presencia de 3 o mas abortos
consecutivos, antes de las 20
semanas de gestacion.

Los factores de riesgo
conocidos para la pérdida
recurrente de embarazos
(PRE) son la edad femenina,
las pérdidas de embarazos
anteriores, las anomalias
cromosomicas estructurales
de los padres, las anomalias
uterinas, los  trastornos
endocrinos, el sindrome
antifosfolipido (APS) y la
trombofilia hereditaria
(Jauniauxy col. 2006). Incluso
después de investigaciones
exhaustivas, se identifica una
causa de PRE en menos del 50
% de las parejas (Alijotas-Reig
y col. 2013). En consecuencia,
la mayoria de los casos
permanecen sin un factor de
riesgo modificable (Jaslow 7y
col. 2010). Se ha encontrado
consistentemente que solo la
edad femenina y el numero
de pérdidas de embarazos
anteriores  son  factores
pronosticos para la mayoria
de las pacientes (ESHRE
2017). Las pruebas que se
realizan actualmente suelen
ser  costosas, requieren
mucho tiempo y tienen un

valor pronostico incierto
(Christiansen <y col. 2005).
Ademas, no hay consenso
sobre cuantas pérdidas de
embarazo deberian haber
experimentado las parejas
antes de que se justifique la
evaluacion, lo que lleva a una
variedad de definiciones de
PRE.

A continuacién detallaremos
las causas de la PRE

;CUALES SON LAS
CAUSAS DE LAS PERDIDAS
RECURRENTES DE
EMBARAZO?

La incidencia de las pérdidas
gestacionales durante
el primer trimestre del
embarazo a escala mundial es
bastante alta, ya que se calcula
que entre el 50 %y el 80 % de
las concepciones se pierden
antes del segundo trimestre.
En este sentido, el hecho
recurrente en una pareja
que nunca ha tenido hijos
con anterioridad, implica un
problema de salud que afecta
no soélo fisicamente, sino de
manera grave ala salud mental
de una pareja. Las principales
causas de este padecimiento
varian y no existe una razon
determinante = para  que
sucedan, sin embargo, hay
factores de riesgo puntuales
que inciden de manera
especifica:
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Edad: Entre las PRE y la edad
materna avanzada existe una
relacion suficientemente
documentada que la asocia
a una disminucion tanto del
numero, como de la calidad
de los oocitos restantes. Un
gran estudio prospectivo
de vinculacion de registros
reporta lo siguiente: el
riesgo relacionado con la
edad de aborto esporadico
0 espontaneo en embarazos
confirmados, pasa a ser: a los
12-19 anos (13 %); 20-24 anos
(11 %); 25-29 anos (12 %); 30-
34 anos (15 %); 35-39 anos
(25 %); 40-44 anos (51 %); y
>45 anos (93 %). La edad
paterna avanzada también
ha sido identificada como un
factor de riesgo de aborto
espontaneo, el riesgo de
aborto espontaneo es mayor
entre las parejas donde la
mujer es 235 Anos de edad y
el hombre > 40 anos de edad.

Numero de perdidas: Como
se menciono antes, la historia
reproductiva previa es un
predictor independiente
del futuro resultado del
embarazo, el riesgo de un
nuevo aborto es proporcional
al numero de abortos previos;
después de una perdida
20-25 %, después de dos
perdidas 26-31 %, después
de tres perdidas (32-47 %) y
después de cuatro perdidas
54 %, ademas el pronostico
empeora con el aumento de
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la edad materna, un hecho
relevante es que el presentar
embarazos con  nacidos
vivos, no impide que una
mujer desarrolle un aborto
recurrente posteriormente.
Factores ambientales: La
evidenciasobreelefectodelos
factoresderiesgoambientales
se basa principalmente en
casos de abortos espontaneos
(esporadicos), en lugar de
aborto recurrente, en este
ultimo los resultados son
contradictorios y sesgados
por el poco control de los
factores de confusion y la
inexactitud de los datos sobre
la exposicion y la medicion de
la dosis toxina. El tabaquismo
materno y el consumo de
cafeina se han asociado con
un mayor riesgo de aborto
espontaneo de una manera
dependiente de la dosis,
sin embargo, la evidencia
actual es insuficiente para
confirmar esta asociacion. El
consumo excesivo de alcohol
es toxico para el embrion y
el feto, incluso el consumo
moderado, recientes estudios
retrospectivos han informado
que la obesidad aumenta el
riesgo de abortos esporadicos
y recurrentes.

FACTORES GENETICOS
(2-5%):
Anomalias geneticas

embrionarias: La aneuploidia

embrionaria es la causa

mas comun de
esporadica
precoz del

pérdida

(espontanea)
embarazo (10
semanas), de hecho, hasta
un 90 % de los embriones
cromosémicamente
anormales son abortados
espontaneamente; esto
general que

las pérdidas de embarazo

supone en

espontaneoocurridasdurante
el desarrollo embrionario
representan un fenomeno
fisiologico, en el cual se

impide el proceso

las aneuploidias ocurren por
errores en la primera division
meiotica del oocito antes de
la ovulacion, y tan solo un 7 %
por alteraciones en la meiosis
del espermatozoide.
Anomalias genéticas en
los padres: Las anomalias
entre parejas (progenitoras)
mas frecuentes son las
translocaciones balanceadas,
las cuales se encuentran
entre el 2 % al 4 % de los casos
de las PRE, comparado con

a la viabilidad de /- | u‘fh el 0,7 % de la poblacion
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cromosdémicas

incompatibles
conlavida,lo que
a menudo se
considera un
mecanismo

seleccion

natural, pero
también pueden conducir a
la presencia de mortinatos,
o incluso a los nacimientos
vivos con defectos congénitos
importantes. Los errores
CromosoOmicos  NUMEricos
masfrecuentessonlatrisomia,
poliploidia
X, el riesgo de aneuploidia

y monosomia
aumenta significativamente
con la edad materna; esto es
debido a que la mayoria de
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reciprocas (60 %),
involucrando elintercambio
de material genético
de un cromosoma
a otro, o

Robertsoniana
(40 %), donde
los brazos largos de
d os

) -

Cromosomas g?o‘eéﬁtﬁiees-—._ .

comparten incorrectamente
un centrosoma. Los padres
portadores de estas
translocaciones e inversiones
tienen fenotipos normales,
mas no asi sus gametos y
embriones quienes podrian
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tener fenotipos anormales
segregacion
meidtica que  puede
resultar en abortos.

debido a su

La fragmentacion
del ADN
(FAE):
Los parametros estandar

espermatico

del semen no parecen estar
asociados con el riesgo de
pérdida del embarazo, sin
embargo, los estudios in vitro
e in vivo han demostrado
ahora, que una FAE elevada
afecta negativamente a la
fertilidad, y se ha propuesto
como causa del aborto.

FACTORES ENDOCRINOS
(15 - 20 %):
Diabetes mellitus. Varios

estudios han relacionado la
elevacion de la hemoglobina
glicosilada (HbAIC) (> 8 %)
a principios del embarazo
con un aumento de pérdida
temprana del embarazo y

malformaciones
e CcOngénitas,

sin embargo,
la diabetes mellitus bien
controlada no es un riesgo
factor de riesgo para aborto

recurrente.

Anticuerpos y enfermedades
de la tiroides: Hay muchos
informes contradictorios,

y aun faltan evidencias
con respecto al papel de
la enfermedad tiroidea en

la PRE. Alguna resena de

articulos concluyen que el
aumento de los anticuerpos
tiroideos séricos (tiroides
Peroxidasa o tiroglobulina)
parecen estar relacionados
con abortos espontaneos,
pero el mecanismo aun no
esta claro.

Sindrome de ovario
poliquistico (SOP): Estudios
recientes han demostrado
que los

reproductivos no

resultados

difieren
entre las pacientes con
diagnostico de SOP y control;
los dos grupos presentaron
nacimientos vivos y abortos
espontaneos con similares
tasas, el riesgo aumentado
de aborto espontaneo en
con SOP se ha

recientemente a

mujeres

atribuido
la resistencia a la insulina
con la consecuente
hiperinsulinemia,
hiperandrogenemia,
hiperhomocisteinemia,
niveles elevados del factor
inhibidor del activador del
plasmindgeno, receptividad
endometrial insuficiente vy
niveles elevados de hormona

luteinizante.

Hiperprolactinemia: La
prolactina es esencial para la
reproduccion femenina y es
comunmente medida en estas
pacientes ya que sus niveles
elevados se han asociado
con infertilidad y aborto
producidos por disfuncion
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ovulatoria, a través de una
foliculogénesis anormal vy
defectos en la maduracién
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 latea.

Deficiencia de la fase latea
(DFL): La deficiencia de la fase
latea, o insuficiencia, descrita
por primera vez en 1949, se
ha propuesto como causa de
aborto espontaneo temprano
y PRE, pero su definicion y
el verdadero impacto en las
tasas de embarazo siguen
siendo muy controvertidos.
Se han propuesto muchos
mecanismos, como el
crecimiento folicular
inadecuado, la disovulacién, la
mala funcion del cuerpo lateo
y la receptividad anormal del
endometrio. También se cree
que las condiciones meédicas
que alteran el eje hipotalamo-
hipofisis-ovario y la secrecion
de gonadotropina causan
DFL, como hipotiroidismo e

hiperprolactinemia.

F ACT O R E S

INMUNOLOGICOS

(15 - 20 %).

TROMBOFILICOS

1. Hereditarias: Las

trombofilias hereditarias

estan asociadas con pérdidas

fetales en el segundo
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trimestre, con evidencia
para

trimestre, las

menos convincente
el primer
trombofilias generan
condiciones que aumentan el
riesgo de tromboembolismo
venoso, secundario a una
alteracion genética de una
proteina funcional en la
cascada de la coagulacion.
Las mutaciones del factor
V de Leiden y del gen de la
protrombina corresponden
al 50 a 60 % de los
casos de trombofilias
hereditarias. El otro
grupo
a la
de proteina C vy

de  proteina S,

corresponde
deficiencia

la deficiencia
de antitrombina
I (ATII) y la
mutacion de

metiltetrahidrofolato
reductasa (MTHPR).EI
mecanismo propuesto
en la relacion con
pérdidas gestacionales,
ha sido
de la

uteroplacentaria

trombosis
vasculatura

representada en las
arterias espiraladas
y el

intervelloso

espacio

debido
respuesta
hemostatica

a una

aumentada que
afecta la
perfusién
placentaria,
11 e v a a

alteraciones en el crecimiento
fetal y placentario y a aborto
recurrente.

2. Adquiridas: Sindrome
antifosfolipido El

sindrome

antifosfolipido

tratable
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esla causa

mas importante del aborto
recurrente, el sindrome se
refierealaasociacionentrelos
anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante
lupico,Anticuerpos

anticardiolipina
y anticuerpos
Py anti-B 2

' glicoproteina-I),
para establecer el
diagnostico se requiere
cumplir un  criterio
clinico y wun criterio
de laboratorio, esta es
la. tUnica enfermedad
autoinmunitaria en la que
13 pérdida
rma parte de los criterios

gestacional

“iagnosticos. Los anticuerpos
antifosfolipidos tienen una
variedad de efectos sobre
el trofoblasto incluyendo
inhibiciondela
diferenciacion
d e 1
citotrofoblasto
velloso y de la
por el
citotrofoblasto extravelloso,
apoptosis
del sincitiotrofoblasto

invasion decidual

induccion de

e iniciacion de vias de

inflamacién maternas
la
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superficie del
sincitiotrofoblasto.

ALTERACIONES
ALOINMUNES:

Las alteraciones aloinmunes
se han propuesto como una
posible etiologia de perdida
recurrente del embarazo
gestacional recurrente
(PRE), de hecho la tolerancia
inmune materna del feto es
esencial para la implantacion
normal y el embarazo, y se
caracteriza por una inducciéon
de las ceélulas T reguladoras
y un perfil anti-inflamatorio
Th-2. Por
interrupcion de la actividad

lo tanto, una

normal de la célula auxiliar T
CD4 (Th) y la actividad de NK
uterinas, y un desequilibrio
en el endometrio de esta
respuesta a favor de la Th-1,
podrian conducir al fracaso
de implantacion y pérdida
del embarazo, por lo cual, se
han propuesto tratamientos

inmunomoduladores para
mujeres con PRE

FACTORES ANATOMICOS:

(5 -10 %).

Defectos anatomicos
uterinos: Las anomalias
uterinas se  encuentran

en hasta en un 19 % de las
mujeres con PRE, y se pueden
clasificar como adquiridas o
congénitas.

1. Adquiridas: Las

anomalias adquiridas

incluyen adherencias

intrauterinas, miomas y
polipos endometriales: Las
adhesiones intrauterinas,
0 sinequias, ocurren en
sitios donde la capa basal
endometrial hasido destruida;
con mayor frecuencia
después de un legrado, una
cirugia, infeccion uterina
o un parto complicado. La
frecuencia y severidad de
las adherencias aumentan
con el namero de legrados.
Los miomas se clasifican de
acuerdo con su posicion en el
utero (submucosa, intramural
o subserosal), y causan PRE
a través de mecanismos

mecanicos y moleculares.

2. Congénitos: Las
anomalias congénitas son la
consecuenciadeundesarrollo
anormal de los conductos
millerianos, e incluyen los
uteros septados, bicorneos,
unicornios,  didéficos y
arqueados, se informa que
se encuentran hasta en el 10
% de las mujeres con PRE.
Las anomalias congénitas se
encuentranentreel 8,4 %-12,6
% de las mujeres con PRE,
siete a ocho veces superior a
la poblacion general.

Incompetencia cervical: La
debilidad cervical es una
causa reconocida de pérdida
de embarazos en el segundo
trimestre, pero la verdadera

incidencia es desconocida,
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ya que el diagnostico es
esencialmente clinico. Los
estudios existentes en el tema
son retrospectivos y estan
sesgados por la seleccion de
los pacientes, por lo tanto
el papel de las anomalias
uterinas en el aborto

espontaneo son discutibles.

FACTORES
(0.5 - 5%).
ENDOMETRITIS CRONICA:
La endometritis cronica (EC)

INFECCIOSOS

se define como inflamacion
revestimiento
algunos
estudios han demostrado un

cronica del
endometrial, vy

aumento de la prevalencia en
mujeres con PRE (10 % -27 %),
se cree que la receptividad
endometrial se ve afectada por
la infiltracion estromal de las
células plasmaticas, asi como
las expresiones alteradas de
los genes involucrados en la
implantacion; lo que conduce
a la PRE, pero también Ila
infertilidad y el fracaso de
implantacion recurrente
después de la fecundacion in
vitro (FIV).

CAUSAS PSICOLOGICAS:
Son varios los estudios que
muestran el impacto del
factor psicoldgico en la PRE,
y se han reportado como
posibles causas, pero estas
asociaciones son muy dificiles
de probar con la presencia de
diversas variables y factores
de confusion.

67

—



MOSAICO JUVENIL

INEXPLICABLE (40 - 50 %).
En aproximadamente el 50
% de los casos no se logra
definir la causa exacta de
la pérdida recurrente del
embarazo, sin embargo, estas
mujeres tienen un excelente
pronostico aun sin ninguna
intervencion farmacologica,
logrando tasas de embarazos
exitosos a futuro entre un 35y
un 85 %. Esnecesariorecordar
que el pronostico empeora
conforme incrementa la
edad materna y el numero
de abortos previos. Se han
propuesto 2 modelos para
explicar estos prondsticos
favorables:

Tipo I: Se refiere al aborto
recurrente, que  ocurre
meramente por azar, Ssin
patologia subyacente. Poseen
un buen prondstico al
compararlas con mujeres de
su misma edad sin ninguna

intervencion farmacoldgica.

Tipo II: 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 pronostico
cuando han tenido 4 abortos
o mas, con un cariotipo
normal en sus productos al
compararlas con mujeres de
la misma edad.

Tratamiento para las PRE

Afortunadamente, para
aquellas parejas
pasado por una pérdida
recurrente de embarazo, hoy

que han

en dia existen métodos para
lograr concebir un hijo, como
las de reproduccion asistida,
una herramienta segura y
efectiva que les permitira
buscar una solucién porque
representa una de las mejores
formas de beneficiarse de
la ciencia, sin que ello se
encuentre subordinado a un
impedimento de salud. Asi
mismo, se debe considerar
que durante una situacion
de infertilidad y PRE, es de
suma importancia que las
parejas cuenten con toda la
informacion y explicaciones
posibles sobre su problema;
que encuentren en la actitud
delmédicounaformadeapoyo
total, que los oriente y anime
en los aspectos emocionales
y psicologicos por los que
atraviesan; y sobre todo, que
sepan que ante cualquier
dificultad, siempre existiran
los tratamientos adecuados
y seguros que les permitan
encontrar una solucion.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

Hasta la fecha no existe
una definicion  unificada
de la pérdida recurrente
del embarazo. El término
segun

recurrente varia
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diferentes autores y
consensos; por lo general
se define como dos o mas

pérdidas

gestacionales
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consecutivas. En la mayoria
de las pacientes no logra
identificarse su origen. Es
importante considerar la
edad gestacional, pues es
similar en diversos casos
de pérdida recurrente
del embarazo. Se

han identificado
como factores
de riesgo:
antecedente
de  perdidas
gestacionales
previas y edad
materna avanzada;

sin embargo,
también
d e be

considerarse
‘el desenlace o
finalizacidn

del embarazo
previo y la edad
gestacional,
pueséstatiende
a recurrir

en casos subsecuentes de
pérdidas gestacionales. Las
causas mas frecuentes son:
anomalias genéticas, uterinas,
inmunologicas, infecciosas
y endocrinas, ademas de

estilo de vida, exposicion a

sustancias toxicas, factor
masculino y aspectos
psicoldgicos.

Cada vez son mas los autores
la edad

padres
como factor de riesgo de

que contemplan

avanzada de los
alteraciones cromosomicas,
que explicarian gran parte
de las pérdidas recurrentes
del embarazo idiopaticas. El
examen fisico debe incluir
la exploracion fisica general,
con especial atencion a los
signos de
(hirsutismo,

endocrinopatia
galactorrea o
hiperprolactinemia, sindrome
de ovario
etc.) y
en los

poliquistico,
anormalidades
organos pélvicos
(malformaciones  uterinas,
laceraciones cervicales, etc.).
Para la evaluacion inicial
de mujeres con pérdida
recurrente del embarazo
se sugieren los siguientes
examenes: histerosonografia
o histerosalpingografia para
detectar anormalidades
uterinas o, en su defecto,
histeroscopia, determinacion

de titulos de anticuerpos

anticardiolipina  (IgG e
IgM), anticoagulante
lupico, anticuerpos contra
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Peroxidasa tiroidea; cariotipo
de los padres, del feto o el
aborto cuando esos examenes
son normales.
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