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R e s u m e n
En este artículo se exponen los conceptos más ampliamente aceptados en el momento actual acerca de
cual debe ser la evaluación diagnóstica y actitud terapéutica en las parejas con ab o rto de repetición en
la práctica clínica asistencial diaria, sin entrar en disquisiciones acerca del posible valor de dife re n t e s
aspectos que están aún en fase de inve s t i gación o en discusión y que no pueden considera rse por tanto,
h oy por hoy, como hechos bien establecidos. Este documento fue prep a rado tras la jornada de deb at e
s o b re el tema, con participación directa de los asistentes, que se desarrolló con motivo del Campus
SEF sobre Abortos de Repetición que se celebró en Barcelona el 17 de octubre de 2008.

Pa l ab ras cl ave : A b o rto de repetición. Pérdidas gestacionales pre c o c e s .

S u m m a ry
This art i cle presents the most widely accepted current concepts on the proper diagnosis and therap e u-
tic management in our daily clinical practice for couples suffe ring rep e ated preg n a n cy loss. The pos-
s i ble value of diffe rent points still being inve s t i gated or under discussion are not considered here sin-
ce these questions are still controve rsial and not widely accep t e d.  This document was prep a red after
the meeting and deb ate celeb rated at the SEF Campus in Barcelona on October 17, 2008 on
R e c u rrent Miscarri age  and with the direct part i c i p ation of the at t e n d e e s .
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I N T RO D U C C I Ó N

El ab o rto de repetición (AR) se considera en el
momento actual como una enfe rmedad dife rente a la
e s t e rilidad y se define como la pérdida espontánea de
dos o más gestaciones (1).

Aunque la incidencia real del AR no está determ i-
nada con exactitud por las dife rencias conceptuales y
de cri t e rios de inclusión o ex clusión empleados, se es-
tima que el pro blema se presenta entre el 2% y el 5%
de mu j e res en edad genésica (2-6).

Existen dife rentes aspectos que dificultan el establ e-
cimiento de unas recomendaciones defi n i t ivas y sólidas
en el manejo del AR, tales como la falta de estandari z a-
ción de definiciones y conceptos, la heterogeneidad de
los estudios sobre el tema, el desconocimiento del va l o r
real de los posibles fa c t o res etiológicos del cuadro, la
d i ficultad en la va l o ración de ciertos fa c t o res ambienta-
les y de estilo de vida (exposición a tóxicos, tab a q u i s-
mo, alcohol, cafeina, obesidad, etc.), la carencia de un
gold standard fi able para dife rentes tests diag n ó s t i c o s ,
el desconocimiento del pronóstico exacto en la mu j e r
con un test anómalo y no tratada, la posibilidad de que
se trate de un pro blema mu l t i fa c t o rial, la dificultad para
la realización de estudios randomizados sobre trat a-
mientos específicos, y la discrepancia existente entre
d i fe rentes protocolos diag n ó s t i c o - t e rap é u t i c o s .

Por todo ello, las recomendaciones sobre AR para el
clínico-práctico han de establ e c e rse en ocasiones a part i r
de datos procedentes no de una medicina basada en la
evidencia, sino de las opiniones o consensos de ex p e rt o s
y de la evidencia pro p o rcionada por estudios que si bien
no son randomizados, indican cl a ramente que los bene-
ficios de una actuación determinada superan los posibl e s
e fectos adve rsos y el resultado global es así positivo .

La información proporcionada en este artículo 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 más ampliamente acepta-
dos en el momento actual acerca de cual debe ser la
evaluación diagnóstica y actitud terapéutica en las pa-
rejas con AR en la práctica clínica asistencial diari a ,
sin entrar en disquisiciones acerca del posible valor de
diferentes aspectos que están aún en fase de investiga-
ción o en discusión y que no pueden considera rse por
tanto, hoy por hoy, como hechos bien establecidos.

INICIO DEL ESTUDIO POR ABORTO DE
R E P E T I C I Ó N

El ab o rto se defi n e, de acuerdo con la OMS, como
la interrupción espontánea del embara zo antes de la

semana 21 de gestación y que acaba con la mu e rte y
expulsión de un feto de ≤500 gr de peso (7).

El embara zo bioquímico no se menciona en los
p rotocolos sobre AR y es un término que va asociado
al concepto de fracaso implantat o rio. Por otra part e,
por “pérdida gestacional” se entiende la interru p c i ó n
espontánea del embara zo antes de la semana 29, si
bien se acepta que la definición de AR y de pérd i d a
gestacional de repetición delimitan poblaciones mu y
s i m i l a res ya que las interrupciones del embara zo rep e-
tidas y ex cl u s ivas entre las semanas 21 y 28 son ra ra s .

M i e n t ras que el concepto de “ab o rto” establ e c i d o
por la OMS es aceptado unive rs a l m e n t e, no ex i s t e
consenso en la literat u ra acerca de lo que debe cat a l o-
ga rse como ab o rto “de repetición” y menos aún acer-
ca de cuándo hay que iniciar el estudio diag n ó s t i c o
del pro blema. Así, tanto el ACOG (2002) como la
ASRM (2008) definen el AR como 2 o más ab o rtos y
aconsejan inicar el estudio en base a esta defi n i c i ó n ,
m i e n t ras que el RCOG (2003) y la ESHRE (2006) lo
d e finen a partir de 3 gestaciones interrumpidas. Sin
e m b a rgo, existen una serie de ra zones que hacen
a c o n s e j able que el estudio diagnóstico se inicie ya a
p a rtir de 2 ab o rtos (3, 5, 8):

a) Las posibilidades de un nu evo ab o rto tras 2
ab o rtos previos son de un 25%, mu cho mayo res que
las esperadas por azar (0,3%).

b) El número de ab o rtos previos (junto con la edad
m at e rna) constituye el factor pre d i c t ivo más impor-
tante de nu evo ab o rt o .

c) El ri e s go de ab o rtar aumenta de fo rma progre s i-
va con el número de gestaciones previas malogra d a s .

d) El esperar a iniciar las ex p l o raciones hasta el
t e rcer ab o rto no aumenta las posibilidades de detectar
una causa determinada re s p o n s able del pro bl e m a .

e) Hay que tener en cuenta las connotaciones par-
t i c u l a res de cada pareja (edad de la mu j e r, fa c t o re s
psico-emocionales, historia obstétrica, etc.) que ha-
cen aconsejable el inicio de las ex p l o raciones en un
momento dado.

Por otra part e, desde el punto de vista concep t u a l
se distinguen en la literat u ra dife rentes subgrupos de
AR que pueden contri buir a llevar más confusión so-
b re el tema (4, 5). El AR pri m a rio supone la ex i s t e n-
cia de al menos 2 ó 3 ab o rtos (según la definición de
AR aceptada) sin ninguna gestación que evo l u c i o n e
más allá de la semana 20. El AR es de tipo secunda-
rio cuando existe el antecedente de al menos una ge s-
tación de más de 20 semanas (con niño nacido vivo ,
mu e rte intra u t e rina o neonatal) seguido de 2 ó 3 ó
más ab o rtos. Un tercer grupo peor estudiado aún es el
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del AR terc i a rio en el que existen 2 ó 3 ó más ab o rt o s
no consecutivos con una ó más gestaciones de más de
20 semanas (con niño nacido vivo, mu e rte intra u t e ri n a
o neonatal). Aunque el sustrato fi s i o p at o l ó gico pueda
ser dife rente para estas distintas fo rmas de AR y si
bien la perc epción del clínico es de que el pro n ó s t i c o
es mejor cuando existe el antecedente de un niño naci-
do vivo previo, los resultados de la literat u ra en este
sentido son escasos y en parte contra d i c t o rios y por
ello, en ge n e ral, se acepta que la pauta de estudio a se-
guir es la misma para los tres subgrupos de AR.

Se exponen a continuación los aspectos diag n ó s t i-
cos y terapéuticos más re l evantes para los dife re n t e s
grupos de fa c t o res etiológicos o potencialmente aso-
ciados al AR.

FAC TORES GENÉTICOS

Su papel etiológico en el AR es indiscutible y se
a c epta de fo rma ge n e ral que la determinación de los
c a riotipos en sangre peri f é rica a ambos miembros de
la pareja constituye un requisito indispensable en el
estudio del pro blema (2, 3, 6). En un 3% - 5% de pa-
rejas con AR se detecta una re o rganización cro m o s ó-
mica equilibrada en uno de los proge n i t o res, pero en
estos port a d o res de una anomalía cromosómica las
posibilidades de tener un hijo vivo en una nu eva ge s-
tación espontánea es de alrededor del 70% (9).

En el momento actual no se considera que el diag-
nóstico genético preimplantacional (DGP) constituya
una técnica bien establecida para mejorar el pro n ó s t i-
co rep ro d u c t ivo en parejas con AR (10-13). El uso de
gametos de donante (esperm at o zoide u ovocito de-
pendiendo de quien sea el portador de la anomalía
c romosómica) es en estos casos una altern at iva tera-
p é u t i c a .

El estudio citogenético del producto de la concep-
ción se considera aconsejable en los casos de pare j a s
sometidas a tratamiento específico por AR, especial-
mente con terapéuticas innova d o ras o ex p e ri m e n t a l e s ,
p e ro no como método de rutina (2-6). Sin embargo ,
teniendo en cuenta que a medida que aumenta el nú-
m e ro de ab o rtos que ha tenido la pareja disminu ye
p rogre s ivamente la prevalencia de anomalias cro m o-
sómicas en el embrión y se incrementa en cambio la
posibilidad de actuación de una causa mat e rna re c u-
rrente no identificada, el estudio genético del mat e ri a l
ab o rt ivo puede ser útil en algunos casos determ i n a-
dos, tanto para evaluar la posible re c u rrencia de una
c ro m o s o m o p atía, como para descartar de alguna ma-
n e ra el factor genético si en 2 ó más ab o rtos el estu-
dio citogenético resulta norm a l .

Fi n a l m e n t e, algunos autores, pero no otros, han
d e s c rito un incremento de la FSH basal en mu j e re s
con AR y ello se ha interp retado como indicat ivo de
una posible disminución de la calidad ovo c i t a ria y au-
mento de las aneoploidías. Controve rsias ap a rt e, las
implicaciones de este hallazgo desde el punto de vista
clínico-práctico para el diagnóstico del pro blema es-
tán por demostrar y esta posibilidad no se considera
en los protocolos habituales sobre AR (2, 3, 4, 6).

FAC TOR MASCULINO

Existe consenso ge n e ral en la literat u ra reciente de
que si no es por la demostración de alteraciones del
c a riotipo, puede decirse que el papel del factor mas-
culino en la evaluación de la pareja con AR tiene ap e-
nas implicaciones clínicas (2-6). Sin embargo, la
edad del varón (>45-50 años) se considera actualmen-
te como un factor que puede aumentar el ri e s go de
ab o rto (14, 15). La práctica del seminograma está in-
dicada en las parejas con AR que tienen ulteri o rm e n t e
d i ficultades en conseguir una nu eva gestación, mien-
t ras que las implicaciones diag n ó s t i c o - t e rapéuticas en
la clínica práctica del estudio de la fragmentación del
D NA espermático están aún por determinar (16).

FAC TORES ANAT Ó M I C O S

La prevalencia exacta y las implicaciones reproduc-
tivas de las diferentes alteraciones anatómicas uterinas
en la población ge n e ral no han sido establecidas de
fo rma defi n i t iva. Por otra part e, no existen estudios
randomizados que hayan investigado el valor del trata-
miento quirúrgico de las malfo rmaciones congénitas,
i n s u ficiencia cervical, sinequias, o miomas en pacien-
tes con AR. Es más, al menos dos estudios randomiza-
dos no han podido demostrar ningún efecto positivo
s o b re la mortalidad peri n atal en pacientes sometidas a
c e rclaje tras diagnóstico ecogr á fico de insufi c i e n c i a
cervical durante el embarazo. Con todo, existe consen-
so ge n e ral en la necesidad de inve s t i gar los fa c t o re s
anatómicos en la mujer con AR. Para ello, se conside-
ran útiles la histero s a l p i n gogra fia, la histeroscopia, la
s o n o h i s t e rografía y la ecografía (especialmente tri d i-
mensional). En caso necesario se puede recurrir a la re-
sonancia nu clear magnética o a la lap a roscopia (2-6).
Se trata, en definitiva, de poder valorar adecuadamente
el contorno uterino, tanto interna, como externamente.

El útero sep t o / s u b s epto se considera como el fa c-
tor anatómico y la malfo rmación congénita que con
más frecuencia se asocia a AR y se acepta de fo rm a
ge n e ral que la posibilidad de tratamiento histero s c ó-
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pico de los fa c t o res anatómicos potencialmente re s-
p o n s ables del pro blema, ha facilitado y estimulado la
t e rapéutica en estos casos. Especialmente para el úte-
ro sep t o / s u b s epto, dife rentes series re t ro s p e c t ivas de
pacientes con AR indican que las posibilidades de te-
ner un hijo vivo tras la resección histeroscópica del
d e fecto uterino son de un 70%-85% (2-4).

FAC TORES ENDOCRINOS

Tanto las alteraciones tiroideas, como la diab e t e s
mellitus adecuadamente controladas, no incrementan el
ri e s go de ab o rto, y en la mujer con AR por lo demás sa-
na y asintomática, no se considera necesario el scre e-
ning ru t i n a rio de la función tiroidea o de la glicemia (2,
3) aunque dada la sencillez y bajo coste de ambas pru e-
bas, algunos autores las incl u yen aún en los pro t o c o l o s
de estudio (4). Ni la hipers e c reción de LH en fase fo l i-
c u l a r, ni la hiperp rolactinemia se aceptan en el momen-
to actual como fa c t o res etiológicos a descartar en la pa-
ciente con AR (3, 4). La obesidad en si misma más que
los ova rios poliquísticos, la hipera n d rogenemia o la re-
sistencia a la insulina, parece ser el factor asociado a un
i n c remento del ab o rto espontáneo o AR tanto en emba-
ra zos nat u rales como tras rep roducción asistida (4, 6,
17, 18, 19). La pérdida de peso mejora el pronóstico re-
p ro d u c t ivo en las pacientes obesas y debe considera rs e
como una terapéutica de pri m e ra línea (6).

M i e n t ras que está bien establecida la indispensab i-
lidad del cuerpo lúteo y su principal producto de secre-
ción, la proge s t e rona, durante las 7 pri m e ras semanas
de gestación, y se acepta que el endometrio juega un
papel esencial en la implantación y el diálogo embrio-
materno durante el establecimiento del embarazo (20),
no existe ningún método de screening rutinario con va-
lidez universal para evaluar la función luteínica o la re-
ceptividad endometrial en la práctica clínica diaria. Sin
e m b a rgo, si bien la biopsia de endometrio y dat a d o
histológico carecen de valor en el estudio de la esterili-
dad, el estudio y tratamiento de la insuficiencia proges-
tacional de endometrio pueden mejorar el pro n ó s t i c o
reproductivo en pacientes con AR, si bien serían dese-
ables más estudios en este sentido (2, 6, 21). A favo r
de esto, está también la evidencia que sugi e re que el
tratamiento con progesterona durante el embarazo pue-
de aumentar las posibilidades de gestación a térm i n o
en mujeres con AR (22, 23).

FAC TORES INFECCIOSOS

En principio cualquier enfe rmedad infecciosa sis-
témica aguda o intra u t e rina puede afectar al pro d u c t o

de la concepción y dar lugar al ab o rto, pero no pare c e
existir ningún agente infeccioso, ap a rte del trep o n e-
ma pallidum, capaz de mantenerse en el tracto ge n i t a l
femenino pasando clínicamente desap e rcibido y que
no pueda ser detectado, para ir afectando al pro d u c t o
de la concepción en embara zos sucesivos. Es por ello
que la sero l ogía luética, a pesar de la baja preva l e n c i a
actual de la enfe rm e d a d, suele determ i n a rse ru t i n a ri a-
mente en la mujer con AR aún cuando no existen re-
comendaciones específicas al respecto a no ser que se
t rate de grupos de población de ri e s go (2, 4, 6).

Ni el screening para el grupo TORCH (tox o p l a s-
mosis, rubeola, citomega l ov i rus, herpes), ni para la
vaginosis bacteriana resultan útiles en el estudio de la
paciente con AR (2, 3, 6). El papel de las cerv i c i t i s
y/o endometritis por cl a mydias o mycoplasmas en la
e t i o l ogía del AR ha sido controve rtido y si bien cl á s i-
camente se había recomendado el tratamiento empíri-
co con dox i c i clina en base a estudios que postulab a n
su eficacia (24; 25), esta medida se cuestiona (2) o no
se contempla (3, 6) en los protocolos actuales si bien
algunos autores siguen aplicándola dada su sencillez
y bajo coste frente a la dificultad diagnóstica de los
c u l t ivos endometri a l e s .

T RO M B O F I L I A S

Los estados pro t rombóticos pueden ser congénitos
o adquiridos. La fo rma más frecuente de tro m b o fi l i a
a d q u i rida es el síndrome antifo s folipídico (SAF) en
pacientes que presentan el anticoagulante lúpico (AL)
y/o los anticuerpos anticardiolipina (aCL) circ u l a n t e s .
El número de tro m b o filias here d i t a rias que se van des-
c ribiendo como potencialmente relacionadas con com-
plicaciones del embara zo ha ido en aumento en estos
últimos años e incl u yen las mutaciones del factor V
Leiden, la mutación G20210A del gen de la pro t ro m-
bina, y la va riante termolábil de la metilen-tetra h i d ro-
fo l at o - reductasa (la causa más frecuente de hiperho-
mocistinemia). Tro m b o filias menos frecuentes se refi e re n
a la antitrombina, proteina C y proteina S.

La relación más cl a ra entre tro m b o filia y compli-
caciones en el embara zo se establece en mu j e res que
p resentan anticuerpos antifo s folipídicos (AAF) en su
s u e ro y existe consenso ge n e ral de que la determ i n a-
ción del AL y de los aCL constituye un requisito in-
d i s p e n s able en el estudio diagnóstico de la paciente
con AR (2, 3, 4, 6, 26). De acuerdo con un consenso
i n t e rnacional también reciente (27), la determ i n a c i ó n
de los anticuerpos anti-glicopro t e i n a - ß2 d ebería cons-
tituir también parte de la inve s t i gación de los AAF y
rep resentar un cri t e rio de lab o rat o rio adicional para
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d e finir y diagnosticar el SAF al igual que el AL o los
aCL. Dada la falta de unifo rmidad en dife rentes as-
pectos de las técnicas de lab o rat o rio para la determ i-
nación de los AAF, es re c o m e n d able establecer unas
n o rmalidades para cada centro, teniendo en cuenta las
d i re c t rices ge n e rales propuestas por los ex p e rtos (27).

Existe un interés creciente en la literat u ra actual
a c e rca del posible papel de las tro m b o filias here d i t a-
rias en la pat o l ogía del embara zo. Sin embargo, los re-
sultados son discrepantes debido posiblemente a la he-
t e rogeneidad entre los estudios en cuanto a su diseño,
tamaño de la mu e s t ra, cri t e rios de inclusión, tipo de
p o blación estudiado, definición de objetivos, y tipo de
t ro m b o filias analizadas. Por otra part e, los re s u l t a d o s
p a ra algunas tro m b o filias indican que la asociación
puede existir para pat o l ogía del embara zo ava n z a d o
p e ro no del primer tri m e s t re, o viceve rsa. Lo cierto, es
que existen escasos datos pro s p e c t ivos y re fe ridos al
AR de I tri m e s t re. Por ello no existe aún evidencia su-
ficiente para recomendar el estudio ru t i n a rio de tro m-
b o filias congénitas en las pacientes con AR, si bien las
mutaciones especialmente del factor V Leiden o del
gen G20210A de la pro t rombina se han descrito aso-
ciadas al AR en algunos subgrupos de población (2, 3,
6, 26). Sin embargo, el ser port a d o ra de una mu t a c i ó n
t rombofílica no ex cl u ye la posibilidad de una ge s t a-
ción normal a término y carecemos de una pru eba que
p e rmita discriminar qué mu j e res con AR y port a d o ra s
de una mutación están destinadas a ab o rtar o a tener
un embara zo sin pro blemas (3).

El tratamiento con la asociación aspirina y hep a ri-
na es la terapéutica utilizada más 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 pri m e ra vez y que care c e n
de antecedentes de trombosis art e rial o venosa y en
las que el tratamiento con aspirina se inicia desde al
menos un mes antes de instaura rse una nu eva ge s t a-
ción (28, 26).

M i e n t ras que la necesidad del tratamiento del SAF
en la paciente con AR se acepta de fo rma ge n e ral (2,
3, 6, 26), existe también consenso de que no hay ev i-
dencia suficiente en el momento actual para re c o m e n-
dar la tro m b o p ro filaxis con hep a rina en las pacientes
con tro m b o filias here d i t a rias y AR pero por lo demás
asintomáticas (2, 3, 6, 26).

FAC TORES INMUNOLÓGICOS

M i e n t ras que los aspectos autoinmunes del AR en
fo rma del SAF obstétrico han constituido un impor-
tante avance en el estudio y tratamiento del pro bl e m a

a lo largo de las dos últimas décadas, poco se ha ade-
lantado desde el punto de vista clínico-práctico en re-
lación a los aspectos aloinmunes del AR.

Desde el punto de vista inmu n o b i o l ó gico, la ge s t a-
ción supone el mantenimiento durante nueve meses de
una situación difícilmente explicable ya que: 1) el hue-
vo o cigoto presenta una dotación 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 antígenos de histocompatibilidad (HLA)
responsables del rechazo del injerto y por tanto el feto
es como un ve rd a d e ro aloinjerto en el útero mat e rn o ;
3) durante el embara zo no ex i s t e, ni dep resión del sis-
tema inmune materno, ni tolerancia inmunológica fren-
te a los antígenos fetales, las dos únicas posibilidades
de paliar la respuesta del huésped frente al injerto.

Desconocemos cual es el mecanismo exacto que im-
pide el re ch a zo del aloinjerto fetal por el organismo ma-
t e rno, pero en el momento actual se acepta que en el
e m b a ra zo normal la implantación del blastocisto deb e
desencadenar una respuesta inmu n o l ó gica en el orga n i s-
mo mat e rno que, especialmente a nivel del entorno ute-
rino, viene dominada por la existencia de elementos pro-
t e c t o res y/o favo re c e d o res (implicando fa c t o res de
c recimiento, citoquinas, va riaciones en el equilibrio de
s u b p o blaciones linfo c i t a rias tales como las “T helper”
tipos 1 y 2, etc.) del crecimiento y desarrollo del feto. El
f racaso en el desarrollo de esta respuesta inmune pro t e c-
t o ra mat e rna podría conducir al ab o rto, e incluso al
ab o rto de repetición. Sin embargo, si bien hay que acep-
tar que es necesario el desarrollo de un correcto equili-
b rio inmu n o l ó gico entre la madre y el concepto al inicio
del embara zo, desconocemos la manera exacta de defi-
nir y por tanto de identifi c a r / d i agnosticar y/o tratar a las
mu j e res con pat o l ogía de la gestación debido a esto.

Es lógico por ello que, de acuerdo con una re c i e n t e
revisión Coch ra n e, ni la inmunización de la mujer con
leucocitos pat e rnos, ni la administración de inmu n og l o-
bulinas intravenosas hayan podido demostrar efecto be-
n e ficioso alguno en el tratamiento del AR de causa des-
conocida y de ori gen supuestamente inmu n o l ó gico (29).
Es import a n t e, además, tener en cuenta que los efe c t o s
s e c u n d a rios del tratamiento pueden ser considerabl e s ,
pudiendo incluso empeorar los resultados de la ge s t a-
ción (2, 3, 6). De acuerdo con ello, la inmu n o t e rapia del
AR se considera hoy por hoy tan sólo como una posibi-
lidad a nivel ex p e rimental, pero no como una terap é u t i c a
a considerar en la práctica clínica diaria (2, 3, 6).
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