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Resumen

En este articulo se exponen los conceptos mds ampliamente aceptados en el momento actual acerca de
cual debe ser la evaluacion diagndstica y actitud terapéutica en las parejas conab o rto de repeticion en
la prdctica clinica asistencial diaria, sin entrar en disquisiciones acerca del posible valor de diferentes
aspectos que estdn atin en fase de investigacion o en discusion y que no pueden considera rse por tanto,
hoypor hoy, como hechos bien establecidos. Este documento fue prep a rado tras la jornada de deb ate
sobre el tema, con participacion directa de los asistentes, que se desarrollé con motivo del Campus
SEF sobre Abortos de Repeticion que se celebré en Barcelona el 17 de octubre de 2008.
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Summary

This article presents the most widely accepted current concepts on the proper diagnosis and therapeu-
tic management in our daily clinical practice for couples suffe ring repeated pregnancy loss. The pos-
sible value of different points still being investigated or under discussion are not considered here sin-
ce these questions are still controve rsial and not widely accepted. This document was prep ared after
the meeting and deb ate celebrated at the SEF Campus in Barcelona on October 17, 2008 on
Recurrent Miscarriage and with the direct participation of the attendees.
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INTRODUCCION

El aborto de repeticion (AR) se considera en el
momento actual como una enfe rmedad diferente a la
esterilidad y se define como la pérdida espontdnea de
dos o mds gestaciones (1).

Aunque la incidencia real del AR no estd determi-
nada con exactitud por las diferencias conceptuales y
de criterios de inclusién o exclusiéon empleados, se es-
tima que el pro blema se presenta entre el 2% y el 5%
de mujeres en edad genésica (2-6).

Existen diferentes aspectos que dificultan el establ e-
cimiento de unas recomendaciones definitivas y sélidas
en el manejo del AR, tales como la falta de estandariza-
cioén de definiciones y conceptos, la heterogeneidad de
los estudios sobre el tema, el desconocimiento del valor
real de los posibles factores etioldgicos del cuadro, la
dificultad en la valorzxién de ciertos factores ambienta-
les y de estilo de vida (exposicién a téxicos, tabaquis-
mo, alcohol, cafeina, obesidad, etc.), la carencia de un
gold standard fi able para dife rentes tests diagndsticos,
el desconocimiento del prondstico exacto en la mujer
con un test anémalo y no tratada, la posibilidad de que
se trate de un problema multifactorial, la dificultad para
la realizacién de estudios randomizados sobre trata-
mientos especificos, y la discrepancia existente entre
dife rentes protocolos diagndstico-terapéuticos.

Por todo ello, las recomendaciones sobre AR para el
clinico-practico han de establecerse en ocasiones a partir
de datos procedentes no de una medicina basada en la
evidencia, sino de las opiniones o consensos deexpertos
y de la evidencia proporcionada por estudios que si bien
no son randomizados, indican cl a ranente que los bene-
ficios de una actuacién determinada superan los posibles
e fectos adversos y el resultado global es asi positivo.

La informacién proporcionada en este articulo debe
considerarse, pues, como un intento de ofrecer al inte-
resado en el tema del AR, no un protocolo estricto y
definitivo, sino los conceptos mds ampliamente acepta-
dos en el momento actual acerca de cual debe ser la
evaluacién diagndstica y actitud terapéutica en las pa-
rejas con AR en la préctica clinica asistencial diaria,
sin entrar en disquisiciones acerca del posible valor de
diferentes aspectos que estdn adn en fase de investiga-
cién o en discusidn y que no pueden considerarse por
tanto, hoy por hoy, como hechos bien establecidos.

INICIO DEL ESTUDIO POR ABORTO DE
REPETICION

El aborto se define, de acuerdo con la OMS, como
la interrupcion espontdnea del embarazo antes de la

semana 21 de gestacion y que acaba con la muerte y
expulsion de un feto de <500 gr de peso (7).

El embarazo bioquimico no se menciona en los
protocolos sobre AR y es un término que va asociado
al concepto de fracaso implantatorio. Por otra parte,
por “pérdida gestacional” se entiende la intenupcidn
espontdnea del embarazo antes de la semana 29, si
bien se acepta que la definicién de AR y de pérdida
gestacional de repeticion delimitan poblaciones muy
similares ya que las interrupciones del embara zo rep e-
tidasyexclusivas entre las semanas 21 y 28 son raras.

Mientras que el concepto de “aborto” establecido
por la OMS es aceptado universalmente, no existe
consenso en la literatura acerca de lo que debe catalo-
garse como aborto “de repeticién” y menos atn acer-
ca de cudndo hay que iniciar el estudio diagndstico
del problema. Asi, tanto el ACOG (2002) como la
ASRM (2008) definen el AR como 2 o mds abortos y
aconsejan inicar el estudio en base a esta definicidn,
mientras que el RCOG (2003) y la ESHRE (2006) lo
definen a partir de 3 gestaciones interrumpidas. Sin
embargo, existen una serie de razones que hacen
aconsejable que el estudio diagndstico se inicie ya a
parttir de 2 abortos (3, 3, 8):

a) Las posibilidades de un nuevo aborto tras 2
abortos previos son de un 25%, mucho mayores que
las esperadas por azar (0,3%).

b) El nimero de abortos previos (junto con la edad
materna) constituye el factor predictivo mds impor-
tante de nuevo abotto.

c¢) El riesgode abortar aumenta de fo rma progre si-
va con el nimero de gestaciones previas malogradas.

d) El esperar a iniciar las exploraciones hasta el
tercer aborto no aumenta las posibilidades de detectar
una causa determinada responsable del problema.

e) Hay que tener en cuenta las connotaciones par-
ticulares de cada pareja (edad de la mujer, factores
psico-emocionales, historia obstétrica, etc.) que ha-
cen aconsejable el inicio de las exploraciones en un
momento dado.

Por otra parte, desde el punto de vista conceptual
se distinguen en la literatura dife rentes subgrupos de
AR que pueden contribuir a llevar mds confusioén so-
bre el tema (4, 5). El AR primario supone la existen-
cia de al menos 2 6 3 abortos (segtin la definicién de
AR aceptada) sin ninguna gestacidon que evolucione
m4s alld de la semana 20. EI AR es de tipo secunda-
rio cuando existe el antecedente de al menos una ge s-
tacion de mas de 20 semanas (con nifio nacido vivo,
muerte intrauterina o neonatal) seguido de 2 6 3 6
m4s abortos. Un tercer grupo peor estudiado atn es el
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del AR terciario en el que existen 2 6 3 6 mds abortos
no consecutivos con una 6 mds gestaciones de mds de
20 semanas (con nifio nacido vivo, nuerte intrauterina
o neonatal). Aunque el sustrato fisiopatoldgico pueda
ser diferente para estas distintas formas de AR y si
bien la percepcién del clinico es de que el pondstico
es mejor cuando existe el antecedente de un nifio naci-
do vivo previo, los resultados de la literatura en este
sentido son escasos y en parte contradictorios y por
ello, en generd, se acepta que la pauta de estudio a se-
guir es la misma para los tres subgrupos de AR.

Se exponen a continuacién los aspectos diagndsti-
cos y terapéuticos mds relevantes para los diferentes
grupos de factores etioldgicos o potencialmente aso-
ciados al AR.

FAC TORES GENETICOS

Su papel etiolégico en el AR es indiscutible y se
acepta de forma general que la determinacién de los
cariotipos en sangre periférica a ambos miembros de
la pareja constituye un requisito indispensable en el
estudio del problema (2, 3, 6). En un 3% - 5% de pa-
rejas con AR se detecta una reorganizaciéon cromosé-
mica equilibrada en uno de los progenitores, pero en
estos portadores de una anomalia cromosdémica las
posibilidades de tener un hijo vivo en una nueva ges-
tacién espontdnea es de alrededor del 70% (9).

En el momento actual no se considera que el diag-
noéstico genético preimplantacional (DGP) constituya
una técnica bien establecida para mejorar el prondsti-
co reproductivo en parejas con AR (10-13). El uso de
gametos de donante (espermatozoide u ovocito de-
pendiendo de quien sea el portador de la anomalia
cromosomica) es en estos casos una alternativa tera-
péutica.

El estudio citogenético del producto de la concep-
cién se considera aconsejable en los casos de parejas
sometidas a tratamiento especifico por AR, especial-
mente con terapéuticas innovadoras o experimentales,
pero no como método de rutina (2-6). Sin embargo,
teniendo en cuenta que a medida que aumenta el nu-
mero de abortos que ha tenido la pareja disminuye
progresivamente la prevalencia de anomalias cromo-
sOmicas en el embridn y se incrementa en cambio la
posibilidad de actuacién de una causa materna recu-
rrente no identificada, el estudio genético del material
abortivo puede ser util en algunos casos determina-
dos, tanto para evaluar la posible recumencia de una
cromosomopatia, como para descartar de alguna ma-
nera el factor genético si en 2 6 mds abortos el estu-
dio citogenético resulta nomal.

Finalmente, algunos autores, pero no otros, han
descrito un incremento de la FSH basal en mujeres
con AR vy ello se ha interpretado como indicativo de
una posible disminucién de la calidad ovocitara y au-
mento de las aneoploidias. Controversias aparte, las
implicaciones de este hallazgo desde el punto de vista
clinico-préctico para el diagndstico del problema es-
tdn por demostrar y esta posibilidad no se considera
en los protocolos habituales sobre AR (2, 3, 4, 6).

FAC TOR MASCULINO

Existe consenso general en la literatura reciente de
que si no es por la demostracién de alteraciones del
cariotipo, puede decirse que el papel del factor mas-
culino en la evaluacidén de la pareja con AR tiene ape-
nas implicaciones clinicas (2-6). Sin embargo, la
edad del varén (>45-50 afos) se considera actualmen-
te como un factor que puede aumentar el riesgo de
aborto (14, 15). La préctica del seminograma estd in-
dicada en las parejas con AR que tienen ulteriormente
dificultades en conseguir una nueva gestacién, mien-
tras que las implicaciones diagndstico-terapéuticas en
la clinica practica del estudio de la fragmentacion del
DNA espermdtico estdn atin por determinar (16).

FAC TORES ANATOMICOS

La prevalencia exacta y las implicaciones reproduc-
tivas de las diferentes alteraciones anatdmicas uterinas
en la poblacién general no han sido establecidas de
forma definitiva. Por otra parte, no existen estudios
randomizados que hayan investigado el valor del trata-
miento quirdrgico de las malformaciones congénitas,
insufriencia cervical, sinequias, 0 miomas en pacien-
tes con AR. Es mads, al menos dos estudios randomiza-
dos no han podido demostrar ningin efecto positivo
sobre la mortalidad perinatal en pacientes sometidas a
cerclaje tras diagndstico ecogréfico de insuficiencia
cervical durante el embarazo. Con todo, existe consen-
so general en la necesidad de investigar los factores
anatémicos en la mujer con AR. Para ello, se conside-
ran utiles la histerosalpingogra fia, la histeroscopia, la
sonohisterografia y la ecografia (especialmente tridi-
mensional). En caso necesario se puede recurrir a la re-
sonancia nuclear magnética o a la laparscopia (2-6).
Se trata, en definitiva, de poder valorar adecuadamente
el contorno uterino, tanto interna, como externamente.

El dtero septo/subsepto se considera como el fac-
tor anatémico y la malformacién congénita que con
mds frecuencia se asocia a AR y se acepta de forma
general que la posibilidad de tratamiento histerosco-
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pico de los factores anatdmicos potencialmente res-
ponsables del problema, ha facilitado y estimulado la
terapéutica en estos casos. Especialmente para el ute-
ro septo/subsepto, diferentes series retrospectivas de
pacientes con AR indican que las posibilidades de te-
ner un hijo vivo tras la reseccién histeroscépica del
defecto uterino son de un 70%-85% (2-4).

FACTORES ENDOCRINOS

Tanto las alteraciones tiroideas, como la diabetes
mellitus adecuadamente controladas, no incrementan el
riesgo de aborto, y en la mujer con AR por lo demds sa-
na y asintomdtica, no se considera necesario el scree-
ning rutinariode la funcién tiroidea o de la glicemia (2,
3) aunque dada la sencillez y bajo coste de ambas prue-
bas, algunos autores las inclu yen ain en los protocolos
de estudio (4). Ni la hipersecrecion de LH en fase foli-
cular, ni la hiperp rolactinemia se aceptan en el momen-
to actual como factores etioldgicos a descartar en la pa-
ciente con AR (3, 4). La obesidad en si misma mds que
los ovarios poliquisticos, la hiperandrgenemia o la re-
sistencia a la insulina, parece ser el factor asociado a un
incremento del aborto espontdneo o AR tanto en emba-
razos naturales como tras reproduccién asistida (4, 6,
17, 18, 19). La pérdida de peso mejora el prondstico re-
productivo en las pacientes obesas y debe considerarse
como una terapéutica de primera linea (6).

Mientras que estd bien establecida la indispensabi-
lidad del cuerpo liiteo y su principal producto de secre-
cidn, la progesteram, durante las 7 primeras semanas
de gestacion, y se acepta que el endometrio juega un
papel esencial en la implantacién y el didlogo embrio-
materno durante el establecimiento del embarazo (20),
no existe ningtin método de screening rutinario con va-
lidez universal para evaluar la funcién lutefnica o la re-
ceptividad endometrial en la prictica clinica diaria. Sin
embargo, si bien la biopsia de endometrio y datado
histolégico carecen de valor en el estudio de la esterili-
dad, el estudio y tratamiento de la insuficiencia proges-
tacional de endometrio pueden mejorar el prondstico
reproductivo en pacientes con AR, si bien serian dese-
ables mads estudios en este sentido (2, 6, 21). A favor
de esto, estd también la evidencia que sugiere que el
tratamiento con progesterona durante el embarazo pue-
de aumentar las posibilidades de gestacion a término
en mujeres con AR (22, 23).

FACTORES INFECCIOSOS

En principio cualquier enfermedad infecciosa sis-
témica aguda o intrauterina puede afectar al producto

de la concepcién y dar lugar al aborto, pero no parece
existir ningiin agente infeccioso, aparte del trepone-
ma pallidum, capaz de mantenerse en el tracto genital
femenino pasando clinicamente desapercibido y que
no pueda ser detectado, para ir afectando al producto
de la concepcion en embara zos sucesivos. Es por ello
que la serologla luética, a pesar de la baja prevalencia
actual de la enfermedad, suele determinarse mtinaria-
mente en la mujer con AR atin cuando no existen re-
comendaciones especificas al respecto a no ser que se
trate de grupos de poblacién deriesgo (2, 4, 6).

Ni el screening para el grupo TORCH (toxoplas-
mosis, rubeola, citomegalovirus, herpes), ni para la
vaginosis bacteriana resultan ttiles en el estudio de la
paciente con AR (2, 3, 6). El papel de las cervicitis
y/o endometritis por clamydias o mycoplasmas en la
etiologia del AR ha sido controvertido y si bien clasi-
camente se habia recomendado el tratamiento empiri-
co con doxiciclina en base a estudios que postulaban
su eficacia (24; 25), esta medida se cuestiona (2) o no
se contempla (3, 6) en los protocolos actuales si bien
algunos autores siguen aplicdndola dada su sencillez
y bajo coste frente a la dificultad diagndstica de los
cultivos endometiales.

TROMBOFILIAS

Los estados protrombéticos pueden ser congénitos
0 adquiridos. La forma mds frecuente de trombofilia
adquirida es el sindrome antifosfolipidico (SAF) en
pacientes que presentan el anticoagulante ldpico (AL)
y/o los anticuerpos anticardiolipina (aCL) circulantes.
El nimero de trombofilias hereditaras que se van des-
cribiendo como potencialmente relacionadas con com-
plicaciones del embarazo ha ido en aumento en estos
ultimos afios e incluyen las mutaciones del factor V
Leiden, la mutacién G20210A del gen de la protrom-
bina, y la variante termoldbil de la metilen-tetrahidro
folato-reductasa (la causa mds frecuente de hiperho-
mocistinemia). Trombofilias menos frecuentes se refieren
a la antitrombina, proteina C y proteina S.

La relacién més clara entre trombofilia y compli-
caciones en el embarazo se establece en mujeres que
presentan anticuerpos antifosfolipidicos (AAF) en su
suero y existe consenso general de que la determina-
cién del AL y de los aCL constituye un requisito in-
dispensable en el estudio diagndstico de la paciente
con AR (2, 3, 4, 6, 26). De acuerdo con un consenso
internacional también reciente (27), la determinacién
de los anticuerpos anti-glicoproteina-3* d eberia cons-
tituir también parte de la investigacion de los AAF y
representar un criterio de laboratorio adicional para
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defnir y diagnosticar el SAF al igual que el AL o los
aCL. Dada la falta de uniformidad en diferentes as-
pectos de las técnicas de laboratorio para la determi-
nacion de los AAF, es recomendable establecer unas
normalidades para cada centro, teniendo en cuenta las
directrices generales propuestas por los expettos (27).

Existe un interés creciente en la literatura actual
acerca del posible papel de las trombofilias heredita-
rias en la patologha del embarazo. Sin embargo, los re-
sultados son discrepantes debido posiblemente a la he-
terogeneidad entre los estudios en cuanto a su disefio,
tamafio de la muestra, criterios de inclusién, tipo de
poblacién estudiado, definicion de objetivos, y tipo de
trombofilias analizadas. Por otra parte, los resultados
para algunas trombofilias indican que la asociacién
puede existir para patologia del embarazo avanzado
pero no del primer timestre, o viceversa. Lo cierto, es
que existen escasos datos prospectivs y referidos al
AR de I timestre. Por ello no existe ain evidencia su-
ficiente para recomendar el estudio wtinario de trom-
bofilias congénitas en las pacientes con AR, si bien las
mutaciones especialmente del factor V Leiden o del
gen G20210A de la protrombina se han descrito aso-
ciadas al AR en algunos subgrupos de poblacién (2, 3,
6, 26). Sin embargo, el ser potadora de una nutacién
trombofilica no excluye la posibilidad de una gesta-
cién normal a término y carecemos de una prueba que
permita discriminar qué mujeres con AR y portadoras
de una mutacién estdn destinadas a abortar o a tener
un embara zo sin problemas (3).

El tratamiento con la asociacidn aspirina y hepari-
na es la terapéutica utilizada méds ampliamente en las
pacientes con AR debido a los AAF, si bien algunos
grupos obtienen buenos resultados con la aspirina so-
la en pacientes tratadas por pimera vez y que caecen
de antecedentes de trombosis arterial o venosa y en
las que el tratamiento con aspirina se inicia desde al
menos un mes antes de instaurarse una nueva gesta-
cién (28, 26).

Mientras que la necesidad del tratamiento del SAF
en la paciente con AR se acepta de forma general (2,
3, 6, 26), existe también consenso de que no hay evi-
dencia suficiente en el momento actual para recomen-
dar la tomboprofilaxis con heparina en las pacientes
con trombofilias hereditams y AR pero por lo demds
asintomaticas (2, 3, 6, 26).

FAC TORES INMUNOLOGICOS

Mientras que los aspectos autoinmunes del AR en
forma del SAF obstétrico han constituido un impor-
tante avance en el estudio y tratamiento del problema

a lo largo de las dos ultimas décadas, poco se ha ade-
lantado desde el punto de vista clinico-prictico en re-
lacién a los aspectos aloinmunes del AR.

Desde el punto de vista mmunobiolégco, la gesta-
cion supone el mantenimiento durante nueve meses de
una situacién dificilmente explicable ya que: 1) el hue-
Vo o cigoto presenta una dotacidn genética que procede
al 50% de cada progenitor; 2) lo anterior significa la
existencia de una disparidad entre madre y feto en
cuanto a los antigenos de histocompatibilidad (HLA)
responsables del rechazo del injerto y por tanto el feto
es como un verdadero aloinjerto en el utero materno;
3) durante el embarazo no existe, ni depresion del sis-
tema inmune materno, ni tolerancia inmunolégica fren-
te a los antigenos fetales, las dos unicas posibilidades
de paliar la respuesta del huésped frente al injerto.

Desconocemos cual es el mecanismo exacto que im-
pide el rechazo del aloinjerto fetal por el organismo ma-
terno, pero en el momento actual se acepta que en el
embara zo normal la implantacién del blastocisto debe
desencadenar una respuesta inmunoldgica en el organis-
mo matemo que, especialmente a nivel del entorno ute-
rino, viene dominada por la existencia de elementos pro-
tectores y/o favorecedores (implicando factores de
crecimiento, citoquinas, variaciones en el equilibrio de
subpoblaciones linfocitarias tales como las “T helper”
tipos 1 y 2, etc.) del crecimiento y desarrollo del feto. El
fracaso en el desarrollo de esta respuesta inmune protec-
tora materna podria conducir al aborto, e incluso al
aboro de repeticién. Sin embargo, si bien hay que acep-
tar que es necesario el desarrollo de un correcto equili-
brio inmunolégio entre la madre y el concepto al inicio
del embara zo, desconocemos la manera exacta de defi-
nir y por tanto de identificar/diagosticar y/o tratar a las
nujeres con patologia de la gestacion debido a esto.

Es l6gico por ello que, de acuerdo con una reciente
revisién Cochrane, ni la inmunizacién de la mujer con
leucocitos paternos, ni la administracién de inmunoglo-
bulinas intravenosas hayan podido demostrar efecto be-
neficioso alguno en el tratamiento del AR de causa des-
conocida y de origen supuestamente inmunoldgico (29).
Es importante, ademds, tener en cuenta que los efectos
secundarios del tratamiento pueden ser considerables,
pudiendo incluso empeorar los resultados de la gesta-
cion (2, 3, 6). De acuerdo con ello, la innunoterapia del
AR se considera hoy por hoy tan sélo como una posibi-
lidad a nivel ex permental, pero no como una terapéutica
a considerar en la préictica clinica diaria (2, 3, 6).
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