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El aborto espontaneo es un evento muy frecuente en la reproduccion humana.
La causa mas frecuente en abortos esporadicos y recurrentes son las
anomalias de cromosomas de los embriones. Existen estudios geneticos
disponibles para el embrion y para las parejas. El aborto recurrente puede
generar compromiso psicologico grave en las parejas que lo padecen. Los
estudios sistematicos y basados en la evidencia, asi como la contencion del
profesionales en salud son necesarias para un adecuado manejo de estas

pacientes.
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Introduccion

Definicion

La pérdida temprana del embarazo se define como un embarazo
intrauterino no viable con un saco gestacional vacio o saco gestacional
que contiene un embrion o feto sin actividad cardiaca fetal dentro de las
primeras semanas de gestacion” En el primer trimestre, los términos
aborto espontaneo, perdida embrionaria o la perdida temprana del

embarazo se utilizan indistintamente, y no hay consenso sobre la

terminologia en la literatura.

Epidemiologia

El aborto espontaneo es la complicacion mas frecuente del embarazo,
ya que se estima que alrededor del 12 al 15% de las gestaciones
clinicamente reconocidas se pierden en forma espontanea, y un porcentaje

aln mayor se interrumpe en la etapa preclinica.”

Aproximadamente el 80 % de todos los casos de pérdida de embarazo

ocurren dentro del primer trimestre.?)

Por otra parte, se trata de un evento frecuente en la practica diaria, ya
que esta calculado que una pérdida de embarazo sucede en el 25-50 % de

todas las mujeres a lo largo de su vida.®)

Se denomina aborto recurrente a la perdida de tres 0 mas embarazos
consecutivos, hecho que ocurre en el 1% de las parejas® (RCOG, 2011). Esta
frecuencia es mayor que la esperada si las perdidas ocurrieran solo por
azar (0,34 %), lo que sugiere que en algunas parejas podria existir una
causa subyacente que las predispone a la perdida recurrente del

embarazo ¥
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En algunas publicaciones de aborto recurrente se considera suficiente
para el diagnostico la perdida consecutiva de dos o mas embarazos, ya
que el riesgo de recurrencia luego de dos o tres perdidas seria similar. Se
estima que el 5% de las parejas tiene dos abortos consecutivos, por lo

tanto, el aborto recurrente afecta a un nimero significativo de parejas.””)

Las parejas con aborto recurrente suelen ser sometidas a numerosos
estudios. Sin embargo, esta demostrado que la causa mas frecuente es

una anomalia en el nimero de cromosomas del embrion.®©

Etiologia y factores de riesgo

Aproximadamente el 50 % de todos los casos de perdida temprana del
embarazo se deben a anomalias cromosomicas fetales.? Los factores de
riesgo mas comunes, identificados entre las mujeres que han
experimentado una pérdida precoz del embarazo, estan la edad materna

avanzaday un aborto espontaneo previo.?

Los sintomas comunes de la pérdida temprana del embarazo, como
sangrado vaginal y dolores abdominales de tipo menstrual, también son

comunes en un embarazo normal, embarazo ectopico y/o embarazo molar.

El diagnostico es por ecografia, ver TABLA 1Y 2.

1401 | SALUD DE LA MUJER



DIAGNOSTICO DE EMBARAZO DETENIDO

Cualquiera de las siguientes sirve para hacer diagnostico:

- Longitud céfalo-nalga 7 mmy sin latidos

- Diametro medio del saco de 25 mm 0 mas y sin embrion

- Ausencia de embrion con latido dos semanas o mas después de una
exploracion que mostro saco gestacional sin saco vitelino

- Ausencia de embrion con latido cardiaco once dias 0 mas despues de
un escaneo que mostro un saco gestacional con un saco vitelino

TABLA 1. DIAGNOSTICO DE EMBARAZO DETENIDO

Los criterios son de la Conferencia de Consenso de Multiples
Especialidades de la Sociedad de Radiologos en Ultrasonido sobre el
Principio del Primer Trimestre Diagnostico de aborto espontaneo vy

exclusion de un embarazo intrauterino viable, octubre de 2012.?

CRITERIOS DE SOSPECHA (NO DIAGNOSTICO) DE EMBARAZO DETENIDO

CRL menos de 7 mm y no cinética cardiaca
Diametro medio del saco de 16 a 24 mm y sin embrion

Ausencia de embrion con latido cardiaco 7 a 13 dias después de una
exploracion que mostro un saco gestacional con un saco vitelino

Amnios vacio (amnios visto junto al saco vitelino, sin embrion visible)
Saco vitelino agrandado (mas de 7 mm)

Saco gestacional pequeno en relacion al tamano del embri{fon (menos
diferencia de mas de 5 mm entre el diametro medio del saco y la corona-
longitud de la grupa)

TABLA 2. CRITERIOS DE SOSPECHA (PERO NO DIAGNOSTICOS) DE EMBARAZO DETENIDO

ADAPTADO DE ACOG EARLY PREGNANCY LOSS?

Las parejas con aborto recurrente suelen ser sometidas a numerosos
estudios. Sin embargo, esta demostrado que la causa mas frecuente es

una anomalia en el nimero de cromosomas del embrion.®©
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Uno de los factores de riesgo mas importantes para el aborto
espontaneo es la edad materna. Esta demostrado hace anos la asociacion
entre edad materna y el riesgo aumentado de tener hijos con trisomias
autosomicas (incluido el sindrome de Down). De la misma manera, el
riesgo de perdida de embarazo se incrementa con el avance de la edad

materna” (ver FIGURA 1y TABLA 3).

""" zin ajustar por abortos induddos

ajustado por abortos induddos P

Riesgo de pérdida fetal

Edad materna {afios)

FIGURA 1. RIESGO DE PERDIDA FETAL DE ACUERDO CON LA EDAD MATERNA (NYBO ANDERSEN, 2000)?

EDAD MATERNA (ANOS)  RIESGO DE ABORTO ESPONTANEO

20-24 9%
25-29 1%
30-34 15%
35-39 25%
40-45 51%
+de 45 75%

TABLA 3. RIESGO DE ABORTO POR EDAD MATERNA (RAJ RAI, 2006)®
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Etiologia

Dentro de las causas de aborto espontaneo y recurrente se encuentran:
anomalias geneticas embriofetales, anomalias geneticas parentales,
malformaciones uterinas, trombofilias, causas endocrinologicas, y agentes

ambientales.

Etiologia genetica

Dentro de las causas genéticas de aborto recurrente se encuentran:
anomalias de cromosomas del embrion, anomalias cromosomicas
estructurales en los padres y enfermedades monogenicas, siendo estas

ultimas mucho menos frecuentes.

+ Numéricas
Anomalias cromosomicas - Estructurales
del embrion
Anomalias - Translocaciones
cromosomicas -Reciprocas o Robertsonianas

parenta[es «Inversiones

Enfermedades
monogenicas

-Muy poco frecuentes

FIGURA 2. ETIOLOGIA GENETICA DEL ABORTO ESPONTANEO
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Anomalias cromosomicas

Las anomalias de cromosomas se clasifican, de acuerdo con el tipo de
defecto, en numericas y estructurales; y de acuerdo con el cromosoma
involucrado (autosomas o cromosomas sexuales). Todos los tipos de

anomalias se han observado en abortos espontaneos.®

Los estudios genéticos en material de aborto revelan que entre el 45y el
65 % de estos presenta alguna anomalia de cromosomas. Ademas, dentro
del grupo de abortos con cariotipo normal, se ha observado en forma
consistente un exceso de cariotipos 46, XX producto de contaminacion por

células maternas.®

En la Ficura 3 se describen las anomalias de cromosomas mas
frecuentes en material proveniente de abortos espontaneos. Las
anomalias mas habituales son las trisomias autosomicas, la monosomia

del Xy las poliploidias.

Trisomias autosomicas

*50%

Monosomia del X (45,X

*15%

Triploidias

*15%

Tetraploidias

*2%

Anomalias estructurales

*1%

Mosaicismos
*1-7%

Otras

*1%

FIGURA 3. ANOMALIAS DE CROMOSOMAS POR FRECUENCIA EN ABORTOS CLINICAMENTE RECONOCIDOS

DURANTE EL PRIMER TRIMESTRE
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Anomalias cromosomicas numericas

Las trisomias autosomicas representan el 50 % de las anomalias de
cromosomas en los abortos espontaneos. Se han descripto trisomias de
todos los cromosomas. La trisomia mas frecuentemente hallada involucra
el cromosoma 16, que corresponde al 20 a 30 % de todas las trisomias en
material de aborto. La mayoria de las trisomias muestran una marcada

asociacion con la edad materna.®

En contraste con las trisomias, las monosomias autosomicas no
superan, en general, el proceso de implantacion y finalizan como perdidas

preclinicas.

Las poliploidias se observan en el 10 y el 15 % de las anomalias de
cromosomas en los abortos del primer trimestre. Las mas frecuentes son
las triploidias (3n: 69 cromosomas). Las tetraploidias (4n: 96 cromosomas)
representan alrededor del 2 a 3% de las anomalias de cromosomas en

pérdidas de embarazos.™®

El mecanismo de origen mas comun de las triploidias esta dado por la
fecundacion de un oocito por dos espermatozoides, fenomeno conocido
como polispermia. Estas triploidias con doble contribucion paterna
(diandria) producen un cuadro denominado mola hidatiforme parcial, en
que se observa degeneracion hidropica de las vellosidades corionicas vy
produccion elevada de hCG. Un mecanismo menos frecuente de triploidia
es la diginea, dado por la fertilizacion de un oocito diploide (46

cromosomas) por un espermatozoide.”

En general los embarazos triploides se abortan espontaneamente en el
transcurso del primer trimestre, y excepcionalmente progresan hacia el
segundo trimestre, y dan lugar a fetos con severo retardo de crecimiento y

multiples malformaciones incompatibles con la vida.”
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Las molas completas tienen un cariotipo normal con 46 cromosomas,
pero la totalidad del material genetico es de origen paterno debido a la
fecundacion de un oocito sin nucleo. Usualmente el cariotipo es 46, XX
producto de la duplicacion de un zoide 23, X, y mas raramente 46, XY
debido a una dispermia. Las molas completas se caracterizan por
presentar valores elevados de hCG, reaccion quistica de los ovarios vy
metrorragia. No existe desarrollo embrionario y las vellosidades corionicas
sufren una degeneracion hidropica que da un aspecto ecografico

caracteristico.1?

La monosomia del X resulta en un 80 % de los casos de la pérdida de un
cromosoma paterno; por tanto, a diferencia de las trisomias, esta patologia
no se asocia con la edad materna. Se estima que mas del 95 % de las
concepciones con cariotipo 45, X terminan en abortos precoces. Los €casos
que progresan pueden presentar muertes fetales o recien nacidas con

Sindrome de Turner.™

Anomalias cromosomicas estructurales

Las anomalias estructurales de cromosomas, como las inversiones y as
translocaciones, solo representan el 1a 1,5 % de los abortos espontaneos.
Pueden ser de novo (originadas durante la gametogénesis) o heredadas de
un progenitor portador de la anomalia en forma balanceada. La
determinacion de si la anomalia es de novo o heredada tiene implicancias
clinicas relevantes para el futuro reproductivo de la pareja. Las anomalias
de novo constituyen eventos esporadicos, mientras que las formas
heredadas son una causa reconocida de perdidas embriofetales

recurrentes.
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Anomalias cromosomicas submicroscopicas: microdeleciones vy

microduplicaciones

El cariotipo convencional con bandeo G fue por mucho tiempo la regla

de oro en diagnostico citogenético. Sin embargo, su resolucion es limitada.

El arrayCGH surge como una técnica de diagnostico cromosomico que ha
reemplazado al estudio citogenético convencional en paises desarrollados.
Utiliza sondas conocidas del genoma humano que permiten la
identificacion directa de ganancia o pérdida de material genético. De esta
manera, permite detectar desequilibrios en el genoma y presenta hasta mil
veces la resolucion del cariotipo convencional. El array tiene el potencial
de diagnosticar todo lo que diagnostica el cariotipo y ademas mejorar el
diagnostico de deteccion de pequenas alteraciones cromosomicas
(microduplicaciones o microdeleciones), que no se detectan por cariotipo
convencional. Es la téecnica de eleccion en recien nacidos con defectos
congenitos, autismo y retraso madurativo, ya que detecta un 20 % mas de
anomalias que el cariotipo." Recientemente, se ha propuesto el estudio
arrayCGH como una herramienta adicional con el fin de encontrar una
causa en casos de muerte fetal intrauterina y aborto espontaneo, con un
redito diagnostico del 2 al 13% mas que el cariotipo segun distintas

publicaciones, en muestras del primer trimestre.™

Estudio del embrion

Ha sido calculado que una pérdida de embarazo es tan frecuente que
entre el 25 a 50 % de las parejas lo padecera a lo largo de su vida. Por esa
razon la presencia de un unico aborto espontaneo no justifica realizar
estudios del embrion ni de la pareja. Sin embargo, se justifica realizar

estudios diagnosticos una vez que la pareja es clasificada como
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abortadora recurrente, un diagnostico posible a partir del segundo y mas

aun del tercer embarazo.®)

La estrategia de obtener una muestra del embrion ha sido senalada, por
diferentes autores, como una posibilidad con multiples beneficios para los

pacientes y los médicos tratantes™ (ver FIGUrRA 4 v 5).

La identificacion de las anomalias cromosomicas en abortos
espontaneos, sean numericas o estructurales, se realiza mediante el
estudio de una muestra de tejido del embarazo, por medio de distintas
tecnicas. El método clasico consiste en un cultivo celular de tejido
trofoblastico o embrionario, seguido del bandeo de los cromosomas en
metafase. Esta metodologia tiene la limitacion de la necesidad de
recolectar tejido viable para cultivo. Muchas veces este cultivo fracasa
debido al tiempo prolongado desde que el embarazo se detuvo hasta el
momento de recoleccion de la muestra. Existen técnicas moleculares que
no necesitan células en division, como el arrayCGH (hibridizacion genomica
comparativa), la QFPCR (PCR cuantitativa de fluorescencia) y el NGS (Next
generation sequencing, secuenciacion de nueva generacion), y que pueden
ser utilizadas para obtener informacion sobre anomalias de cromosomas
en material de aborto en vez del cultivo citogeneético. Los beneficios de las
tecnicas moleculares son que no necesitan cultivos, algunas pueden
detectar si hay contaminacion materna, son mas automatizadas vy
presentan menos fracasos en los resultados. Ademas, aporta un réedito
diagnostico extra de aproximadamente entre el 2 y 13 % sobre las
anomalias cromosomicas detectadas por el cariotipo convencional. Los
Inconvenientes son os costos y la posibilidad de encontrar variantes de

significado incierto.™
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:Ya expulso el

embrion?

Si

D ——
Tomar muestra
del embrion:

- por puncion de
vellosidades
corionicas

- 0 por material
de legrado
—

Evaluar a la mujer

Cariotipo

normal

——————

Evaluar otras causas
de aborto recurrente

Pedir cariotipo a

y su pareja

ambos miembros

Anomalia
cromosomica
numerica

Anomalia
cromosomica
estructural

de la pareja

FIGURA 4 EVALUACION DE UNA PAREJA CON ABORTO RECURRENTE

Los estudios citogenéticos en material de aborto de parejas con historia
de aborto recurrente mostraron una frecuencia y distribucion de
anomalias de cromosomas similares a las de parejas de la poblacion
general estratificadas por edad. En pacientes con dos a cuatro abortos
previos, se observo que el numero de anomalias cromosomicas en el
siguiente aborto fue del 57 %, tasa similar a la que presentan los abortos

de mujeres que no estan catalogadas como abortadoras recurrentes.®

Dada la gran frecuencia de aneuploidias espontaneas que ocurren en
los procesos de reproduccion humana, se debe tener en cuenta que la
ocurrencia de tres o cuatro abortos no necesariamente indica la presencia
de un factor comun causante de todos ellos; por el contrario, al menos la
mitad de las veces el aborto recurrente podria ser cromosomicamente
anormal y representar un hecho al azar. Esto indica que, aun ante una
causa reconocida de aborto recurrente, es muy probable que por lo menos
la mitad de las perdidas sean totalmente independientes de la causa de

sospecha.”™
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La informacion que aporta el cariotipo del embarazo detenido es util
tanto para medicos como para pacientes. Despues de una evaluacion
estandar basada en la evidencia de factores femeninos y masculinos, se
logra identificar una etiologia en solo 40 a 50 % de los casos. Hay que
considerar que en pacientes con aborto recurrente y sin  causa
identificada, los tratamientos empiricos son ampliamente utilizados,
incluso cuando la evidencia sobre el beneficio y la seguridad de esas

intervenciones es insuficiente. 1®

Por otra parte, distintas publicaciones han reportado que los abortos
espontaneos, ya sean esporadicos o recurrentes, pueden resultar en altos
niveles de angustia o representar una experiencia traumatica con gran
implicancia psicologica. Tipicamente, un aborto puede causar disforia vy
dolor, y por lo tanto, depresion. Ademas, dado el caracter repentino e
inesperado de la situacion, las pacientes tambien pueden experimentar
niveles altos de ansiedad. Segun la literatura, el aborto espontaneo
representa una carga emocional significativa no solo para las mujeres sino
también para sus parejas. Y esta angustia puede ser manejada mejor si se
proporciona la causa del aborto® Las mujeres buscan respuestas: tal
como manifestaron en una encuesta publicada, hubieran deseado tener
informacion de la causa de su aborto y harian estudio del embrion en una

futura pérdida de embarazo.”

La muestra del embrion puede obtenerse de un legrado o a traves de
una puncion de vellosidades corionicas. Cuando se trata de una expulsion
espontanea es mas probable que la muestra se contamine 0 no pueda se
recolectada en forma adecuada por la paciente. Hacer una puncion del
embarazo detenido presenta beneficios e inconvenientes: no se requiere
ningln procedimiento adicional (legrado o aspiracion) vy, por lo tanto, la

paciente puede ser manejada con la evacuacion uterina mediante
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resolucion espontanea, manejo medico o quirdrgico de acuerdo a sus
caracteristicas obstetricas. Ademas, como la muestra esta dirigida
directamente al trofoblasto, hay menor riesgo de contaminacion con
células maternas que a traves de los otros procedimientos. La principal
desventaja de realizar una puncion son las molestias que pueden

experimentar las mujeres que se someten a este procedimiento invasivo.™

El medico a cargo tambien podria beneficiarse de conocer la causa de
un aborto espontaneo, ya que el manejo recomendado despues de un
aborto por una aneuploidia es tranquilizar a las parejas, sin que sea
necesario indicar otros tratamientos. Por ejemplo, la determinacion de
anticuerpos antifosfolipidos tiene una tasa aproximada de falsos positivos
del 5% en la poblacion obstetrica normal. Considerando que el
tratamiento del sindrome antifosfolipidico es costoso y engorroso, algunas
pacientes podrian ser relevadas de realizar estos estudios y su eventual
tratamiento cuando la causa del aborto es una anomalia de cromosomas.
Asimismo, la evaluacion de la cavidad uterina se realiza en ocasiones
mediante histerosalpingografia o histeroscoplia, estudios que no estan

libres de complicaciones y que también podrian evitarse en estos casos.™

El hallazgo de un producto de la concepcion euploide, por su parte,
conduciria a realizar los estudios correspondientes a la pareja con una

aproximacion mas precisa.

Por otra parte, si bien se trata de un evento poco frecuente, el hallazgo
de un desbalance en el material cromosomico puede llevar al diagnostico
de una anomalia cromosomica estructural balanceada en uno de los
progenitores. Este hallazgo puede permitir un mejor asesoramiento sobre
la probabilidad de descendencia afectada y aborto espontaneo. Tambien

ofrece la oportunidad de abordar las opciones adecuadas para un futuro
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diagnostico prenatal, incluso las ventajas y desventajas del diagnostico

genético preimplantacion.®

Asimismo, debido a la alta frecuencia de anomalias de cromosomas ha
sido senalado que para evaluar la eficacia de cualquier tratamiento para
aborto recurrente debe contarse con el cariotipo del material de aborto,
tanto como que la medida del impacto de cualquier tratamiento

instaurado se vera afectada si no se corrige por el factor del cariotipo.

En un trabajo reciente de Popescu y cols., se detecto la causa del aborto
recurrente en el 90 % de las parejas cuando se utilizo la estrategia del
estudio del material del embrion, ya que un 67 % eran por anomalias
embrionarias y en el resto se encontraron otras causas (hormonales,

uterinas, hematologicas)."™®

Beneficios de la Identificacion de la causa del aborto recurrente:

Obtener un diagnostico etiologico

Beneficio psicologico

Seleccion mas precisa de tratamientos necesarios

Mayor eficiencia en solicitud de estudios posteriores

Asesoramiento mas preciso sobre pronostico en embarazos futuros

Mayor costo-efectividad

FIGURA 5. BENEFICIOS DEMOSTRADOS DE REALIZAR ESTUDIO GENETICO EN EL EMBRION EN ABORTO

RECURRENTE
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Anomalias cromosomicas estructurales en algiin miembro de la pareja

La presencia de anomalias estructurales en algun miembro de la pareja

cambia el asesoramiento frente al aborto recurrente.

Los individuos portadores de anomalias estructurales son
fenotipicamente normales, dado que presentan una anomalia estructural
balanceada, es decir, sin exceso ni déficit de material cromosomico. No
obstante, muestran habitualmente impacto reproductivo con una alta
frecuencia de abortos y la posibilidad de recién nacidos con defectos
congenitos, debido a anomalias cromosomicas desbalanceadas. El riesgo

depende del tamano y los cromosomas involucrados en la translocacion.

En varones se pueden manifestar como alteraciones en la
espermatogenesis y esterilidad, y en las parejas como falla recurrente de

implantacion.t”

La probabilidad de detectar una anomalia estructural balanceada en
parejas con abortos recurrentes es del alrededor del 5 % y este porcentaje
es mayor si en la familia hay abortos recurrentes, y/o pérdidas tardias de

embarazo, y/o recién nacidos malformados.*”

Resultados reproductivos en individuos portadores de

translocaciones

Los individuos portadores de una translocacion balanceada pueden
producir muchas formas de segregacion, pero la proporcion entre estas

varia con el tipo de translocacion.

Muchas de las combinaciones anomalas producen un desbalance tan
grande que el producto de la concepcion no es viable y se pierde de forma
precoz, probablemente como un aborto preclinico. Un desbalance

moderado puede producir embarazos que lleguen a estadios mas
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avanzados y sean luego reconocidos como abortos espontaneos clinicos o

como fetos muertos.?

Paradojicamente, los desbalances menores son los que tienen mayor
impacto medico y emocional en las parejas portadoras de anomalias
cromosomicas estructurales, ya que en algunos casos la concepcion en
estos individuos puede resultar en un recien nacido con defectos

congénitos y/o retraso madurativo.”

Dentro de las opciones terapeuticas en parejas donde uno de los
miembros es portador de una translocacion balanceada se encuentran el
embarazo espontaneo y el diagnostico prenatal, o la fertilizacion asistida
con diagnostico genético preimplantacional (PGT-ST)."® Hasta el momento
no ha podido demostrarse que ninguna de estas estrategias sea superior a
la otra. Sin embargo, dentro del asesoramiento debe contemplarse: la
edad materna, si existe esterilidad asociada, el tipo de cromosomas
involucrados, los costos y las preferencias de los pacientes. No existe
evidencia suficiente de que el PGT-ST aumente la tasa de recien nacido
VIVo en parejas con aborto recurrente que son portadores de una anomalia
cromosomica estructural. De igual manera, ha sido senalado que con una
tasa de recien nacidos del 32 %, el PGT-ST se considera una opcion para
estas parejas, sobre todo si coexiste un problema de fertilidad. En parejas
con translocaciones de alto riesgo de aborto vy recién nacidos
malformados, el PGT-ST puede ser una alternativa. Sin embargo, en parejas
con translocaciones de menor riesgo, el embarazo espontaneo es una
opcion valida. Las recomendaciones actuales sugieren que el PGT-ST no
debe ofrecerse como primera opcion, dados los beneficios no probados, el
costo adicional y las posibles complicaciones asociadas con la tecnologia

de reproduccion asistida."”®
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Anomalias génicas

Es probable que algunas mutaciones génicas sean la causa o0
modifiqguen el riesgo de aborto. Los genes candidatos que son
intensamente estudiados como causa de aborto esporadico y recurrente
son aquellos involucrados fisiologicamente en la implantacion, como los
factores endoteliales, genes de hormonas y receptores y otros que
involucran el sistema hemato-inmunologico. Una publicacion reciente
ofrece a través de la secuenciacion de exoma completo en pacientes con
multiples abortos algunos resultados sugestivos de anomalias genicas

relacionadas con aborto recurrente

Por lo tanto, una hipotesis posible seria que existe un subgrupo de
parejas con historial de aborto recurrente de causa desconocida, que
serian portadoras de mutaciones en genes recesivos que las
predispondrian a la péerdida del embarazo. El riesgo de una nueva perdida
seria del 25 % para cada embarazo. Hasta el momento, no existe una
evaluacion clinica indicada y se desconoce el verdadero impacto clinico, ya
que como fue mencionado, frente a la abrumadora frecuencia de abortos
espontaneos producidos por anomalias cromosomicas de los embriones,

las patologias monogenicas tendrian poca o nula frecuencia.

Por otro lado, se conocen varias entidades clinicas producidas por la
mutacion de genes, asociadas con pérdida del embarazo. La mayoria se
relaciona de modo mas frecuente con muerte fetal en segundo o tercer
trimestre o aborto tardio. Sin embargo, clinicamente presentan multiples
signos y sintomas, por lo cual no serian detectadas exclusivamente por la

presentacion clinica de aborto recurrente.
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Trombofilias

Existen las trombofilias hereditarias y adquiridas.

Trombofilias hereditarias

Se han identificado varias causas geneticas que predisponen a los
pacientes al tromboembolismo venoso (TEV) y actualmente se estan
evaluando entre los pacientes que presentan un evento tromboembolico o
sus familiares. Incluso en el contexto de la tromboembolia venosa, el valor
de las pruebas y el tratamiento es controvertido.?® Los factores genéticos
de trombofilia se han evaluado en mujeres con aborto recurrente, ya que
se presume que son un factor causante y podrian estar asociados con
complicaciones obstetricas graves. Esto incluye la mutacion del factor V
Leiden, la mutacion de la protrombina, la proteina C, la proteina Sy la
deficiencia de antitrombina. Sin embargo, la prevalencia de la trombofilia
hereditaria en mujeres con RPL no esta clara y por el momento no se
sugiere realizar estudios de deteccion de trombofilia hereditaria a menos
que sea en el contexto de una investigacion o en mujeres con factores de

riesgo adicionales de trombofilia.?”

Trombofilias adquiridas

La trombofilia adquirida se refiere al sindrome antifosfolipido (SAF). El
SAF se diagnostica en base a la presencia persistente de anticuerpos

antifosfolipidos y trombosis vascular y/o complicaciones del embarazo.??

Cabe destacar que son necesarios al menos un criterio clinico junto con

un criterio de laboratorio para el diagnostico.
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Tres anticuerpos antifosfolipidos clinicamente relevantes y bien
caracterizados (es decir, anticuerpos asociados con trombosis) son el
anticoagulante lapico (LAC), los anticuerpos anticardiolipina (ACA, 1gG e

lgM) y los anticuerpos contra la glicoproteina B2 (IgG e IgM).®

Los criterios de Miyakis, una actualizacion de la clasificacion de Sapporo
de 1999, se han determinado por consenso. El criterio clinico «tres o mas
abortos espontaneos consecutivos e inexplicables antes de la semana 10
de gestacion, excluyendo anomalias anatomicas u hormonales maternas vy
causas cromosomicas maternas y paternas» es uno de los criterios clinicos
que puede conducir al diagnostico de SAF. Tras la publicacion de los
criterios de Miyakis, ha aparecido nueva evidencia. En un estudio de
cohorte retrospectivo, no hubo diferencia en el numero de abortos
perdidos, la secuencia de embarazos o la edad materna entre las mujeres
con RPLy APS y las mujeres con RPL inexplicable. Por lo tanto, los autores
concluyeron que es justificable ofrecer pruebas de APS a todas las mujeres
con antecedentes de dos o mas perdidas de embarazo, consecutivas o

no.24

Existe cierta controversia con respecto al diagnostico de sindrome
antifosfolipidico porque se observa sobre diagnostico y sobre tratamiento.
En la practica clinica, las pacientes suelen ser tratadas aun sin un
diagnostico confirmado. Es decir cuando no cumplen criterios de
laboratorio, solo con un test positivo de anticuerpos, cuando deberian ser
en dos oportunidades positivo, o cuando no cumplen criterios clinicos:
tienen solamente una perdida de embarazo antes de la semana diez.
Incluso existen pacientes que no presentan anticuerpos positivos pero que
reciben igual tratamiento con heparina de bajo peso molecular sin
evidencia. Estas conductas pueden conllevar a efectos no deseados en la

salud materno-fetal. La falta de evidencia en el manejo de estas pacientes
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sucede en diferentes escenarios del mundo. En una revision del ano 2014

se sugirieron las causas de este escenario complejo.?®

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO
UN CRITERIO CLINICO MAS UN CRITERIO DE LABORATORIO NECESARIO PARA DIAGNOSTICO

Criterios clinicos  Una o mas muertes inexplicables de un feto morfologicamente
obstétricos normal en o mas alla de la décima semana de gestacion, con
morfologia fetal normal documentada por ultrasonido o por

examen directo del feto o

Uno o mas nacimientos prematuros de un feto
morfologicamente normal, neonato normal antes de la
semana 34 de gestacion debido a: (i) eclampsia o preeclampsia
severa definida de acuerdo con las definiciones estandar, o (ii)
caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria o

Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos sin explicacion:
abortos antes de la décima semana de gestacion, excluyendo
anomalias anatomicas u hormonales maternas y causas
cromosomicas maternas y paternas

Criterios de Anticoagulante lapico (LAC) presente en plasma, en dos o mas

laboratorio ocasiones con al menos doce semanas de diferencia,
detectado segln las directrices de la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia

Anticuerpos anticardiolipina (aCL) de isotipo 1gG y/o IgM en
suero o plasma, presentes en titulos medios o altos (es decir,
> 40 GPL o MPL, o > el percentil 99), en dos o mas ocasiones,
con al menos doce semanas de diferencia, medidos por un
ELISA estandarizado

Anticuerpo anti-b2glucoproteina-l de isotipo 1gG y/o IgM en
suero o plasma (en titulo > percentil 99), presente en dos o
mas ocasiones, con al menos doce semanas de diferencia,
medido por ELISA estandarizado

TABLA 4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO
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BARRERAS PARA EL MANEJO DEL ABORTO RECURRENTE CON EVIDENCIA DE ALTA CALIDAD

Definiciony  La definicion de aborto recurrente difiere: dos versus tres abortos
estudios espontaneos y aborto espontaneo consecutivo versus no
cientificos  consecutivo

Se han realizado pocos ensayos clinicos buenos para investigar las
opciones de diagnostico y tratamiento

Organizacion  No todos los hospitales trabajan con un experto en RM
hospitalaria

Médicos Los medicos quieren ofrecer tratamiento a pesar de la falta de
pruebas

Pacientes Los pacientes tienen una fuerte voluntad de realizar pruebas
diagnosticas a pesar de la falta de evidencia

Los pacientes tienen una fuerte voluntad de iniciar el tratamiento a
pesar de la falta de evidencia

TABLA 5. BARRERAS PARA EL MANEJO DEL ABORTO RECURRENTE

Analisis clinicos
Existe cierta controversia con respecto a estudios de hormonas

tiroideas, prolactina y glucemia en pacientes con abortos espontaneos o

recurrentes.

En pacientes con clinica manifiesta de hipotiroidismo y de diabetes,
existe mayor riesgo de aborto espontaneo” Clasicamente no se
recomendaba solicitar estos estudios en pacientes con aborto
espontaneo.”’ Sin embargo, la asociacion con aborto recurrente es
modesta. De cualquier manera como la prevalencia, tanto del
hipotoridismo como de la diabetes son frecuentes y generan impacto en la
clinica, y se trata de estudios poco costosos, algunas sociedades cientificas

en sus recomendaciones actuales sugieren considerar solicitarlo.?
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Anomalias uterinas

Se ha demostrado una asociacion entre las malformaciones uterinas
congénitas y la perdida recurrente del embarazo, pero la prevalencia
exacta en esta poblacion no se ha definido claramente® Las
malformaciones congenitas del tracto mulleriano potencialmente
relevantes incluyen utero tabicado, Utero bicorne, utero didelfo, y hemi-

Utero.®)

Diagnostico de malformaciones uterinas

Se puede considerar el diagnostico por imagenes del utero en mujeres

con aborto recurrente.

Las imagenes para la deteccion de malformaciones uterinas se han
realizado con una variedad de técnicas diferentes, todas con beneficios vy
limitaciones diferentes para diagnosticar los diversos tipos de

malformaciones.®)

El estudio de eleccion al comienzo es la ecografia transvaginal.”’ Ha sido
senalado Ultimamente que la ecografia 3D es mas sensible®
Dependiendo del costo y los medios disponibles, la resonancia magnetica
uterina es un metodo con alta sensibilidad, pero no de primera eleccion.
Por otra parte, si se encuentran dudas con la ecografia transvaginal, la
histerosalpingografia tambien puede utilizarse, teniendo en cuenta que
conlleva algunos inconvenientes como exposicion a radiacion e
incomodidad a la paciente. En algunos casos, de alta sospecha vy
diagnostico inconcluso, estudios diagnosticos mas invasivos como

histeroscopia o laparoscopia pueden ser necesarios.”?

En pacientes con anomalias uterinas se sugiere evaluar anomalias del

tracto urinario.»2)
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Ciertas anomalias uterinas adquiridas como polipos, miomas
submucosos 0 sinequias, han sido asociadas con frecuencia a abortos
recurrentes. Se desconoce la prevalencia exacta y se sugiere su evaluacion

con los mismos métodos que en anomalias congénitas.

El tratamiento de las anomalias uterinas debe ser realizado por
especialistas con la menor intervencion posible con el método de eleccion

de la histeroscopia.®?

Impacto emocional

La perdida del embarazo tiene un impacto emocional significativo en las

mujeres y sus parejas. %

Los sentimientos de perdida y duelo, comunes después de una Unica
péerdida de embarazo, pueden intensificarse con perdidas repetidas, al

igual que una sensacion de fracaso personal.?®

El apoyo y la comprension, junto con el reconocimiento de que estas
reacciones son normales y comprensibles, pueden ser suficiente en la
mayoria de las parejas, pero algunas parejas requeriran referencias para
recibir asesoramiento o apoyo psicologico profesional.?® Esta situacion
puede preocupar a medicos y otros profesionales de la salud, pero ello no
debe ser la indicacion para realizar estudios y tratamientos no validados

por la evidencia.

Embarazo despueés del aborto espontaneo

La ansiedad por el embarazo después de la perdida embrionaria
recurrente es normal y comprensible. Antes de intentar concebir, la
mayoria de las parejas desean una explicacion de sus pérdidas y un
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tratamiento que prevenga una recurrencia. Sin uno 0 ambos de estos,
muchas parejas son vulnerables a las ofertas de estudios diagnosticos y
tratamientos que no estan basados en evidencia.?* 2® Algunas parejas

decidiran dejar de intentarlo.

Con o sin tratamiento especifico, las parejas valoran un plan para el
embarazo después de la perdida recurrente, con el cuidado de un medico
0 equipo individual dedicado y de apoyo.”® Solo hay evidencia limitada y
debil de que este enfoque en si mismo mejora el resultado del embarazo
pero incluso si no es asi, es dificil argumentar en contra de esta

perspectiva y manejo. %

)

Estudios diagnosticos ]

recomendados
) « Evaliie a las mujeres con LPR en busca de anticoagulante Lipico, inmunoglobulina (Ig)G
Sindrome e IgM anticardiolipina (aCL), y anticuerpos IgG e IgM anti-b2-glucoproteina 1 (ab2GP1).
i - Sololl positi 120 md de diferencia, son criteri 1 diagnéstico d
a nt|f05f0l| p Id ICo fj?igr;r?rq ant?;usfulipido (SAFS. Para los anticuerpu?;a yﬁlzniﬁsizf?;gﬁs Zivg.fer: E;ﬁt;ﬂ; f"nesirg;sapg[tfgse sa‘:grmS code
liagnésticos de APS

) ) + Evalle a las mujeres con LPR en busca de malformaciones uterinas
Anatomia uterina utilizando una modalidad de imagen adecuada, como ecografia transvaginal
eco 3D, u otras.

Genética del - Considere la evaluacion genética del embrion o feto

em b ri 6 n « Puede ser por puncion de vellosidaes, por estudio de cariotipo en material de legrado o por tecnicas demicroarray, y existe
la posiblidad por estudio de ADN libre en sangre materna

+ Considere evaluar a ambos miembros de la pareja en busca de anomalias
Cariotipo parenta[ cromosomicas estructurales.

« Al considerar esta evaluacion, tenga en cuenta la edad materna, el nimero de pérdidas anteriores, el historial de nacidos
vivos, el historial de bebés anomalos o mortinatos y los resultados de las pruebas genéticas de pérdidas anteriores.

« Considerar estudio de TSH, glucemiay prolactina.

Analisis clinicos - Estas evaluaciones son, en el mejor de los casos, de evidencia leve y, en el peor, muy controvertidas,

basicos pero las anomalias de este tipo, generall leves, son frec las mujeres en edad
reproductiva
Estilo « Interrogue sobre variables de estilo de vida que podrian estar asociadas con la pérdida
de vida del embarazo, incluida la obesidad, el uso de drogas ilicitas, el consumo excesivo de
cafeina y el tabaquismo.

FIGURA 6. DIAGNOSTICO BASADO EN EVIDENCIA PARA ABORTO RECURRENTE (BRANCH, 2016)
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Estudios NO RECOMENDADOS

No se evallua en
trombofilias

No se sugiere evaluar
el endometrio ni fase
lutea

No realizar estudios
para infecciones ni
inmunologicos

No realizar estudios
espermaticos

Resumen final:

\

\

- No realice pruebas de anticuerpos antifosfolipidos distintos del anticoagulante lipico, aCL (IgG e IgM) o

ab2GP1 en mujeres con RPL. Inmunoensayo multiantigeno Los paneles son particularmente
problematicos y conducen a resultados positivos en la mayoria de los casos con una relevancia incierta.

- No considerar titulos bajos de antiuerpos antifosfolipidicos como positivos para SAF.
- No se sugiere la evaluacion de trombofilias adquiridas

+ No realice biopsias de endometrio en mujeres con RPL. No hay pruebas convincentes de que los

resultados, por ejemplo, el analisis de la fase del ciclo o el recuento de células natural killer , puedan
utilizarse para influir en los resultados de futuros embarazos.

+ No mida los niveles de progesterona en la fase litea en mujeres con RPL.

- No evalie la sangre periférica de mujeres con RPL para recuentos o porcentajes de células inmunologicas.
- No obtenga cultivos vaginales, cervicales o endometriales para posibles patogenos bacterianos o virales
« No obtener titulos serologicos de anticuerpos contra agentes infecciosos, por ejemplo, toxoplasma o

citomegalovirus

« No obtener analisis de semen o estudios de morfologia espermatica en hombres con RPL (en ausencia de

una indicacion de infertilidad). No existe un tratamiento efectivo conocido para mejorar el resultado del
embarazo futuro si se encuentran anomalias.

FIGURA 7. ESTUDIOS NO RECOMENDADOS

‘ Las parejas con un solo aborto espontaneo no requieren estudios

La edad materna avanzada es el factor de riesgo mas
importante para un aborto espontaneo

Es recomendable obtener una muestra del embrion para
estudio genético

La mayoria de los abortos espontaneos nicos y recurrentes
suceden por anomalias cromosomicas del embrion
[

[

‘ Se sugiere evaluar cariotipo de pareja en abortos recurrentes

/

La chance de un futuro embarazo a termino es mayor o igual al 70%
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