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PALABRAS CLAVE Resumen
Aborto de repeticion; Objetivo: Conocer las posibles causas de aborto de repeticiéon en nuestro medio y la tasa de
Resultados gestacionales embarazo en estas parejas.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de 172 mujeres que consultaron en
nuestra Unidad durante los afios 2002 a 2008 por dos o mas abortos de repeticion.
Resultados: El80,2% de las mujeres quedaron gestantes, 81,2% de ellos a término. El estudio de
abortabilidad fue normal en el 70,9%. Las alteraciones halladas fueron: uterinas 48%, genéticas
2% y alteraciones de la coagulacion 44%, apareciendo asociadas en el 6% de las pacientes.
Conclusiones: Lamayoria de las parejas que consultan por abortos de repeticion se van a quedar
sin un diagnostico etiologico tras el estudio de abortabilidad. El pronostico reproductivo empeora
conforme aumenta el numero de abortos a la consulta. Sin embargo hasta el 80,2% vuelven a
quedar gestantes, llegando a tener un hijo sano en casa el 81,1% de las embarazadas.

© 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Pregnancy outcomes Abstract

Objective: To determine the possible causes of recurrent miscarriage in our environment and
the pregnancy rate in these couples.

Material and methods: An observational retrospective study was carried out in 172 women who
attended our unit for two or more recurrent miscarriages between 2002 and 2008.

Results: A total of 80.2% of the women became pregnant. Of these, 81.2% carried the fetus to
term. The results of clinical study were normal in 70.9%. The alterations found were uterine in
48%, genetic in 2% and coagulation alterations in 44%. These alterations were associated in 6% of
the patients.

Conclusions: Most of the couples consulting for recurrent miscarriage will not receive an
etiologic diagnosis after clinical study. Reproductive prognosis worsens as the number of
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miscarriages increases. However, up to 80.2% of these women become pregnant again, of whom
81.1% will deliver a healthy neonate.
© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La pérdida del embarazo durante el primer trimestre es la
complicacion mas frecuente de la gestacion, de modo que un
porcentaje no despreciable de mujeres sufriran algun aborto
espontaneo a lo largo de su vida reproductiva’. La mayor
parte de estas mujeres tendran posteriormente un embarazo
normal, pero en determinadas ocasiones pasa a ser un pro-
blema que se repite ocasionando a la pareja un estado de
ansiedad y frustracion para el que no siempre tenemos una
respuesta ni una solucion?.

La incidencia de aborto en la poblacion general se sitUa en
torno al 10-15%%3, mientras que la incidencia de aborto de
repeticion oscila entre el 1 y el 5% en funcién de que la
definicion elegida corresponda a dos o a tres abortos conse-
cutivos®~¢, estimandose un riesgo tedrico de presentar tres
abortos consecutivos del 0,34%3.

Segun la bibliografia, la perdida repetida de gestaciones a
partir de 3 abortos se produce con mayor frecuencia de la que
cabria esperar por el azar, y ademas, se incrementa conforme
lo hace la edad maternay el nimero de abortos previos®’. Asi
pues, a medida que aumenta el nimero de abortos en la
pareja, mas probable serd que exista una causa subyacente o
una serie de factores de riesgo responsables de las pérdidas
gestacionales’.

Existen multiples causas que pueden ser responsables de
la pérdida precoz de la gestacion y algunas no totalmente
demostradas, pudiendo concurrir en ocasiones mas de un
factor de riesgo en la misma pareja’®. Destacan los factores
genéticos (cromosomopatias)’, anatomicos (anomalias ute-
rinas congénitas y adquiridas, insuficiencia cervical, miomas
uterinos)'®, endocrinos (defectos luteinicos, diabetes melli-
tus, alteraciones funcionales del tiroides)?, infecciosos
(grupo TORCH, lues, vaginosis)® y las trombofilias (sindrome
antifosfolipido, factor V de Leiden, mutacion en el gen
G20210A de la protrombina, mutacion del gen de la meti-
len-tetrahidrofolato-reductasa, déficit de antitrombina lIl,
déficit de proteina S, déficit de proteina C, resistencia a la
proteina C activada y la hiperhomocisteinemia)®’.

Sin embargo, en un 50% de casos de aborto de repeticion
no se identifica ninguna causa o factor relacionado®'® y
ademas entre el 70 y el 75% de las parejas con abortos de
repeticion sin causa aparente tienen un embarazo con nifo
sano en casa'®.

Se han estudiado los diversos tratamientos aplicados en
funcion de la posible causa subyacente, encontrando bene-
ficios en algunos casos, aunque sigue existiendo hoy dia
mucha controversia en este campo y son necesarios mas
estudios randomizados que aclaren la utilidad de algunas
de las terapias realizadas habitualmente’.

Material y metodos

Se ha disefiado un estudio observacional retrospectivo en el
que se ha revisado la Historia Clinica de 172 mujeres que

consultaron en la Unidad de Reproduccion Humana del Hos-
pital Universitario Virgen de las Nieves de Granada durante
los afos 2002 a 2008 por dos o mas abortos de repeticion.

Solo se incluyen aquellas pacientes con abortos de repeti-
cion, definiéndose esto como aquella situacion en la que se han
producido dos o mas abortos confirmados por ecografia o
estudio anatomopatolégico. No se incluyen los abortos bioqui-
micos, ni los abortos por encima de la semana 20 de gestacion o
de fetos de mas de 500 gramos. Tampoco se incluyen los
antecedentes de embarazo ectdpico ni de mola hidatidica.

A todas las pacientes se les realizo un estudio de aborta-
bilidad que incluye:

- Elaboracion de una historia clinica en la que se recogen
antecedentes familiares y personales de los dos miembros
de la parejay los antecedentes obstétricos y ginecologicos,
el tipo de abortos, trimestre en el que tuvieron lugar,
exposicion a farmacos, toxicos ambientales o traumatis-
mos, infecciones ginecolodgicas u obstétricas, etc.
Exploracion general y ginecoldgica

Ecografia transvaginal con estudio de la morfologia uterina,
valorando la posibilidad de anomalias congénitas, estudio
de la cavidad endometrial, observando si existen masas
intracavitarias que puedan afectar a la implantacion del
embrion. En el caso de anomalias morfoldgicas uterinas el
estudio se completa con histerosalpingografia y/o resonan-
cia magnética nuclear pélvica y/o laparoscopia. En el caso
de sospecha de patologia endometrial, el estudio se com-
pleta con la realizacion de histerosonografia, histerosal-
pingografia y/o histeroscopia. En el caso de sospecha de
insuficiencia cervical, se realiza un test de Palmer, consi-
derandose positivo cuando el cérvix permite la introduccion
de un dilatador de Hegar nimero 8 sin percibir resaltes ni
producir molestias en la paciente.

Cariotipo de ambos miembros de la pareja

Analitica basal (Hemograma y bioquimica) y serologias
(grupo TORCH y Lues)

Estudio de coagulacion especial, con determinacion de
anticuerpos antifosfolipido, anticuerpos anticardiolipina y
anticoagulante lUpico, y estudio de trombofilias (homocis-
teina, factor V de Leiden, antitrombina Ill, proteinas Cy S,
mutacién G20210A del factor Il, mutacién del gen de la
metilén-tetrahidrofolato-reductasa)

El objetivo de nuestro estudio es conocer las causas de
aborto de repeticion en nuestras pacientes, asi como la tasa de
embarazoy la tasa de gestacion a término posterior en funcion
al nimero de abortos que tengan y a las alteraciones halladas

en el estudio de abortabilidad y su posible tratamiento.
Para el andlisis de datos primero se realiz6 una descripcion

del grupo de estudio mediante la media, desviacion estandar,
maximo y minimo para las variables cuantitativas, y
mediante distribucion de frecuencias para las variables cua-
litativas. También se evallan los resultados en funcion del
tiempo de seguimiento mediante tablas de vida (analisis de
supervivencia).
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Resultados

De las 172 mujeres que consultaron en nuestra Unidad, mas
de la mitad lo hacian por 2 abortos de repeticién (tabla 1).

La edad media de las pacientes fue de 30,245 afos (rango
entre 18 y 42 anos).

Ya tenian hijos sanos en el momento de la consulta 45 de
ellas (26,2%), quedando gestantes nuevamente el 68,9% y
llegando a término el 57,8% de ellas. De las 127 mujeres sin
hijos previos, el 84,2% volvieron a quedar gestantes, llegando
a término el 67,7%, no existiendo diferencias estadistica-
mente significativas.

En general, de las 172 pacientes, 138 se quedaron emba-
razadas (80,2%), dando un total de 189 embarazos, de los que
112 llegaron a término (65,1% de las 172 mujeres; 81,1%
de las 138 que se quedaron gestantes). Al desglosar la tasa de
embarazo en funcion al nimero de abortos a la consulta
(tabla 2), vemos que ésta varia, y que la tasa de gestacion a
término va disminuyendo conforme mayor es el nUmero de
abortos por los que se consulta, de forma que podemos
establecer un prondstico de embarazo ya en la primera
consulta.

Tabla 1 Motivo de la primera consulta

N° de abortos N° pacientes 172

2 abortos 102 (59,3%)
3 abortos 52 (30,2%)
4 abortos 13 (7,6%)
5 abortos 3 (1,7%)
6 abortos 1 (0,6%)
9 abortos 1 (0,6%)

Al realizar el analisis de supervivencia (tabla 3), vemos
que la tasa de embarazo y la tasa de gestacion a término van
disminuyendo conforme aumenta el nimero total de abortos
de las pacientes.

Elestudio de abortabilidad resulté alterado en 50 pacientes
(29,1%), y normal en 122 parejas (70,9%). Las alteraciones
encontradas se pueden dividir en 3 grupos: alteraciones ute-
rinas (48%), alteraciones genéticas (2%) y alteraciones de la
coagulacion (44%), apareciendo asociadas en el 6% de las
pacientes. La tasa de embarazo fue similar en ambos grupos:
80,3% para las mujeres con estudio normal tras el tratamiento
adecuado, y 80% para las mujeres con estudio alterado. El 68%
de las pacientes con estudio normal consiguieron un embarazo
a término, asi como el 58% de las pacientes con estudio
alterado (tabla 4).

Entre las pacientes con alteraciones uterinas de forma
aislada destacan la presencia de miomas (37,5%) y la insufi-
ciencia cervical confirmada mediante el test de Palmer
(33,3%) (tabla 5). A todas las pacientes con insuficiencia
cervical se les realizé cerclaje, consiguiendo todas un emba-
razo a término, salvo una. En las pacientes con mioma uterino
fue necesaria miomectomia en 4 de ellas por afectacion y
desplazamiento de la cavidad endometrial (44,4%). Todas
quedaron gestantes tras la miomectomia, llegando a término
3 deellas (75%). En el resto de las pacientes con mioma no se
consider6 indicada la miomectomia por no verse afectada la
cavidad endometrial.

Solo en 3 pacientes se hallaron varias alteraciones
asociadas que podrian estar relacionadas con los abortos
de repeticion: una paciente con mioma uterino y Anti-
cuerpos anticardiolipina positivos, que qued6 gestante
en 2 ocasiones, sin llegar a término en ninguna de ellas;
una paciente con Utero arcuato y resistencia a la proteina
C, que quedd gestante llegando a término; y otra paciente

Tabla 2 Tasa de embarazo en funcién al n° de abortos a la primera consulta

N° de abortos N° mujeres 172 N° mujeres embarazadas N° embarazos N° Abortos Gestacion a término

a la consulta 138 (80,2%) 189 77 112 (81,2%)

2 102 83 (81,4%) 105 35 70 (68,6%)

3 52 41 (78,8%) 63 28 35 (67,3%)

4 13 11 (84,6%) 18 12 6 (46,1%)

5 3 2 (66,7%) 2 1 1 (33,3%)

6 1 0 (0%) 0 0 0 (0%)

9 1 1 (100%) 1 1 0 (0%)

Tabla 3 Tasa de embarazo a término en funcion al n° total de abortos

N° de abortos total N° mujeres (las que consultan+ Embarazos 189 Abortan Gestacion a
las que abortan) término 112

2 102 83 (81,4%) 29 (28,4%) 54 (52,9%)

3 52+29=81 60 (74,1%) 22 (27,2%) 38 (46,9%)

4 13+22=35 27 (77,1%) 12 (34,3%) 15 (42,8%)

5 3+12=15 10 (66,7%) 8 (53,3%) 2 (13,3%)

6 1+8=9 4 (44,4%) 3 (33,3%) 1.(11,1%)

7 0+3=3 2 (66,7%) 1 (33,3%) 1 (33,3%)

8 0+1=1 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%)

9 1+1=2 2 (100%) 1 (50%) 1 (50%)

10 0+1=1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Tabla 4 Tasa de embarazo en funcion al resultado del estudio de abortabilidad

Resultado del estudio

Embarazo 138

Gestacion a término 112

Normal 122 (70,9%) 98 (80,3%) 83 (68%)
Alterado 50 (29,1%) 40 (80%) 29 (58%)
alteracion uterina 24 (48%) 20 (83,3%) 16 (66,7%)
alteracion genética 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
alteracion de la coagulacion 22 (44%) 17 (77,3%) 13 (59,1%)
mas de una alteracion 3 (6%) 3 (100%) 2 (66,7%)
Tabla 5 Alteraciones uterinas (de forma aislada)
Alteracion uterina N° pacientes 24 N° mujeres N° de embarazos 22 N° Abortos 7 N° embarazos
embarazadas (31,8%) a término
20 (83,3%) 15 (68,2%)
Mioma uterino 9 (37,5%) 5 (55,5%) 5 1 (20%) 4 (80%)
Utero arcuato 2 (8,3%) 2 (100%) 2 0 (0%) 2 (100%)
Utero bicorne 3 (12,5%) 3 (100%) 5 4 (80%) 1 (20%)
Utero doble 1 (4,2%) 1 (100%) 1 1 (100%) 0 (0%)
Insuficiencia cervical 8 (33,3%) 8 (100%) 8 1 (12,5%) 7 (87,5%)
Mioma e Insuficiencia cervical 1 (4,2%) 1 (100%) 1 0 (0%) 1 (100%)

A.- Aborto; GT.- Gestacion a término.

con insuficiencia cervical y resistencia a la proteina C, que
también quedo gestante llegando a término tras realizar
cerclaje cervical y tratamiento anticoagulante.

Solo en una paciente se hallé una alteracion en el cario-
tipo, no quedando gestante tras el estudio. Se trata de una
paciente que consulté por 2 abortos de repeticion hallandose
una formula cromosémica 46XX con inversion pericentromé-
rica de un cromosoma del par 2, inv(2)(p12.2q14.3).

En 22 casos se diagnosticaron alteraciones de la coagula-
cion como Unica alteracion (tabla 6). De estas 22 mujeres,
17 mujeres quedaron nuevamente gestantes (77,3%), consi-
guieron un total de 31 embarazos, 13 a término (41,9% de los
embarazos; 76,5% de las mujeres que quedaron embara-
zadas). Solo 10 mujeres volvieron a abortar (45,45%), dando
un total de 18 abortos. Todas las pacientes recibieron trata-
miento con AAS y/o Heparina salvo las 4 pacientes con

Tabla 6 Alteraciones de la coagulacion de forma aislada

heterocigosis 0 homocigosis para la mutacion del gen de la
metilentetrahidrofolato-reductasa (solo recibieron trata-
miento con acido félico y vitamina B12 cuando los niveles
de homocisteina estaban elevados). Estas 4 pacientes que-
daron gestantes, llegando todas a término, 2 de ellas tras
otro aborto. De las 15 mujeres con AAF, ALy/o ACA positivos,
quedaron gestantes 12 (80%) y llegaron a término 8 (66,7%).

Discusion

El aborto de repeticion se define como la pérdida espontanea
de dos o mas gestaciones de forma consecutiva, documen-
tadas por ecografia o examen histopatolégico'?, antes de las
20 se1nganas de gestacion y con peso fetal igual o inferior a
500¢g™.

N° casos Ac AAF AL ACA Otras Gestacion 31 Aborto 18 Gestacion a término 13
(58,1%) (41,9%)

7 + 7 4 (57,2%) 3 (42,8%)

4 - 10 8 (80%) 2 (20%)

1 + 1 0 (0%) 1 (100%)

1 - 2 2 (100%) 0 (0%)

1 - - - 1 0 (0%) 1 (100%)

3 - - - Het-MTHFR 5 2 (40%) 3 (60%)

1 - - - RpC + fcV Leiden 0 0 (0%) 0 (0%)

1 + - - RpC 1 0 (0%) 1 (100%)

1 - - - RpC 2 1 (50%) 1 (50%)

1 - - - Hom-MTHFR 2 1 (50%) 1 (50%)

1 - - - Het-20210 protrombina 0 0 (0%) 0 (0%)

Ac AAF: Anticuerpos antifosfolipido / AL: Anticoagulante lupico / ACA: Anticuerpos anticardiolipina / Het-MTHFR: Heterocigoto para la
mutacion del gen de la metilen-tetrahidrofolatoreductasa / Hom-MTHFR: Homocigoto para la mutacion del gen de la metilen-tetra-
hidrofolatoreductasa / RpC: Resistencia Proteina C / A: Aborto / GT: Gestacion a término.
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Existe controversia sobre el nUmero de abortos minimo
para iniciar un estudio de abortabilidad. En nuestro estudio,
mas de la mitad de las parejas (59,2%) consultan tras
2 abortos de repeticion para comenzar un estudio de
abortabilidad, y un 30,2% tras 3 abortos de repeticion. Si
bien no encontramos diferencias prondsticas entre 2 o 3
abortos, y en ambos casos mas del 65% de las gestaciones
posteriores a la consultan terminan en gestacion evolutiva,
hay que tener en cuenta que en el 30% de las parejas se
encuentra una causa que puede incrementar las posibilidades
de aborto posterior y que necesita ser tratada. Esta circuns-
tancia junto al factor psicolégico y de miedo que presentan
las parejas con pérdidas gestacionales recurrentes hacen
recomendable iniciar un estudio de abortabilidad a partir
de 2 abortos consecutivos, lo cual afectaria hasta al 5% de las
parejas en edad fértil>=®13,

El hecho de que la pareja que consulta haya tenido algun
recién nacido vivo entre o antes de los abortos no debe influir
para la realizacion del estudio ya que esta circunstancia no
parece disminuir la probabilidad de volver a abortar” "4,
Esto se pone de manifiesto en nuestros resultados, donde las
parejas con hijos previos tuvieron una tasa de gestacion a
término similar a las parejas sin hijos.

Al iniciar este estudio, es importante informar a las
parejas que mas de la mitad (70,9% en nuestro estudio) de
los casos se van a quedar sin un diagndstico etiolégico tras
someter a la pareja al protocolo de estudio®#810:13=17 'y nor
lo tanto no se va a identificar ninguna causa que pueda
explicar el por qué se repiten las pérdidas gestacionales. A
pesar de esto, hay que tranquilizar a las parejas si el diag-
nostico final es el de abortos de repeticion de causa idiopa-
tica, ya que, sin necesidad de tratamiento, alrededor de un
70% de ellas tendran un éxito gestacional posterior'®',
resultado que se cumple en nuestras parejas, con una tasa
de gestacion a término del 68% cuando no hay ninguna causa
identificable de los abortos de repeticion.

Se han propuesto multiples causas de abortos de repeti-
cion, destacando las causas genéticas, anatomicas, inmuni-
tarias, trombofilias, endocrinas e infecciosas, aunque las
Unicas aceptadas universalmente son las anomalias cromo-
somicas, el sindrome antifosfolipido y las anomalias uteri-
nas3’7_11.

La causa mas frecuente de aborto es la anormalidad
genética o cromosomica del embrién. Para que existan pér-
didas repetidas por esta etiologia seria necesario que alguno
de los progenitores fuese portador permanentemente de
alguna alteracion en sus cromosomas. En parejas con 2 o
mas abortos de repeticion, la incidencia de estas anomalias
varia entre el 3% y el 6%*"®~2°, En nuestro estudio solo se
identificd una pareja con alteracién genética en el cariotipo
de la mujer consistente en una formula cromosdmica 46XX
con inversion pericentromérica de un cromosoma del par 2
(inv(2)(p12.2q14.3)), constituyendo por tanto solo el 2% de
todos nuestros casos. Seguin Lee y cols'” las alteraciones mas
frecuentes son las translocaciones equilibradas, seguidas de
las inversiones. Existen una serie de datos en la Historia
Clinica de la pareja que pueden hacernos sospechar la pre-
sencia de dichas anomalias cromosémicas, como la edad
materna joven al segundo aborto, la presencia de tres o
mas abortos y la historia de dos o mas abortos en un hermano
o hermana o en los padres de alguno de los miembros de la
pareja’.

Las causas genéticas paternas podrian dividirse en gené-
ticas propiamente dichas y cromosomicas. Aunque se han
senalado muchas alteraciones genéticas paternas como res-
ponsables del aborto recurrente (monogénicas, disomia uni-
parental, imprinting génico, trastornos multifactoriales...),
no hay datos cientificos que confirmen este origen. Las causas
genéticas demostradas realmente como etiologia del aborto
de repeticion en la actualidad son las cromosomicas, y
la realizacion de un cariotipo a los dos miembros de la pareja
parece obligatorio®“. También se ha descrito en la literatura
la utilidad de realizar estudios genéticos de los espermato-
zoides e incluso estudiar la fragmentacion del DNA esperma-
tico, ya que parece existir una asociacion entre la
fragmentacion elevada de éste en técnicas de ICSI y las
alteraciones en el desarrollo post-implantacional del
embrion que conlleva un incremento de las pérdidas gesta-
cionales tal y como demuestran Borini y cols. en su estudio?".
Sin embargo, la generalizacion de los estudios sobre el
espermatozoide estd muy discutida. Por otra parte, y tam-
bién en el ambito de la reproduccion asistida, se ha consta-
tado que a medida que disminuye la reserva folicular ovarica,
aumenta el riesgo de aneuploidias fetales y por tanto
la probabilidad de que las pacientes presenten pérdidas
gestacionales recurrentes?2. Por otro lado, si bien es discu-
tida la utilidad del analisis citogenético de los restos aborti-
vos, en casos de aborto de repeticién es importante ya que en
caso de no existir anormalidad fetal debemos centrar nues-
tros esfuerzos en buscar una causa materna®>*7’. En caso de
alteraciones cromosomicas fetales repetidas, el diagnéstico
genético preimplantacional se ha propuesto como una opcion
diagnostica en estas parejas con abortos de repeticion,
aunque su eficacia no se ha establecido todavia. Ademas,
esta técnica es una intervencion cara que requiere un pro-
cedimiento de fecundacion in vitro'®23,

Con respecto a las trombofilias, representan un grupo de
patologias que se caracterizan por un desequilibrio entre los
sistemas de coagulacion y fibrinolisis, a favor del primero?*.
Pueden ser adquiridas, como el sindrome antifosfolipido o
algunos casos de resistencia a la proteina C activada, o
congénitas, como los déficit de proteina C 0 S y de anti-
trombina Ill, el factor V de Leiden, la mutacion en el gen
G20210A de la protrombina y la mutacion del gen de la
metilen-tetrahidrofolatoreductasa (MTHFR)?>-2,

El sindrome antifosfolipido esta presente en el 10-15% de
las mujeres con abortos de repeticion® %%, frente al 2% de
las mujeres con bajo riesgo obstétrico®. En nuestro estudio,
16 mujeres en total presentaban positividad para AAF, ALy/o
ACA, lo que representa un 9,3% de todas las mujeres que
consultaron por abortos de repeticion. Su relacion con los
abortos de repeticion parece ser por dos mecanismos?: 1.-
Trombosis de las conexiones vasculares placentarias. Este
mecanismo parece ser responsable de los abortos a partir de
las 8-10 semanas de gestacion; y 2.- Union de los anticuerpos
antifosfolipido a los fosfolipidos de membrana del trofoblasto
o0 a las células endoteliales de los vasos deciduales o trofo-
blasticos*’, provocando un desequilibrio en la produccion
hormonal y una deficiente invasion trofoblastica endovascu-
lar'®272% Este mecanismo parece responsable de los abortos
mas precoces, antes de las 8 semanas de gestacion.

El tratamiento utilizado se basa en este doble origen: la
heparina podria inhibir la union de los anticuerpos al trofo-
blasto, modificar la actividad de algunas citocinas y restaurar
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la sincitializacion y la produccion de hCG, promoviendo la
implantacion embrionaria temprana y la placentacion subsi-
guiente®®, y el 4cido acetilsalicilico (AAS) podria evitar los
trastornos de coagulacion a nivel de los vasos Uteroplacen-
tarios®".

La pauta mas aceptada en la actualidad para el trata-
miento del sindrome antifosfolipido en el aborto de repeti-
cion es la combinacion, desde que se sabe que la paciente
estd embarazada, de AAS a dosis bajas (75-125 mg/dia) y
heparina de bajo peso molecular®*16:17:19:30,32,33 = gjp
embargo, existen controversias en este tema, y algunos
autores piensan que el tratamiento Unico con AAS, o incluso
con placebo, es suficiente. Por ejemplo, en el estudio de
Jauniaux*, en mujeres con abortos de repeticion asociados a
anticuerpos antifosfolipido positivos, la tasa de nifio sano en
casa en gestaciones sin tratamiento es del 10% frente 40%
cuando se trata con bajas dosis de AAS, y del 70% cuando se
asocia al AAS la heparina de bajo peso molecular. Igualmente,
en la revisién Cochrane de Empson y col.?*, se concluye que
en mujeres con historia de abortos de repeticion y Anti-
cuerpos antifosfolipidos positivos, el tratamiento con bajas
dosis de heparina y AAS reduce significativamente las pérdi-
das gestacionales en un 54% comparado con el tratamiento
so6lo con AAS. En este mismo metanalisis se compara la
administracion de AAS sola frente a placebo, sin obtener
beneficio con la AAS sola. Sin embargo, en el estudio rando-
mizado de Farquharson y col. se recoge una alta tasa de
nino sano en casa con AAS sola, sin evidenciar beneficios al
asociar heparina de bajo peso molecular.

Por otro lado, no sblo existen discrepancias en los resul-
tados, sino que ademas estos embarazos con el tratamiento
con AAS y heparina tienen un mayor riesgo de complicaciones
durante los 3 trimestres, incluyendo la repeticion de un
aborto, preeclampsia, crecimiento intrauterino retardado
y parto pretérmino, necesitando mas vigilancia durante el
embarazo®.

La asociacion de AAS y HBPM solo parece indicado en SAAF
e hiperhomocisteinaemia grave (>100 wmol/L)**.

En nuestro estudio, se encontraron alteraciones en la
coagulacion en 25 mujeres (22 como causa Unica de abortos
de repeticién, y 3 de forma asociada), lo que representa el
14,5% de todas las pacientes que consultaron por abortos
de repeticion, y el representando el 50% de las pacientes
con estudio alterado. Dentro de estas alteraciones de la
coagulacion, el sindrome antifosfolipido es el mas fre-
cuente (64%). En nuestro centro, el tratamiento inicial
en las mujeres con Sindrome Antifosfolipido que quedan
gestantes es la HBPM y el AAS a dosis de 100 mg al dia. A
todas las pacientes detectadas en nuestro estudio se admi-
nistré este tratamiento al conocer que estaban embara-
zadas, consiguiendo un 80% de ellas un embarazo posterior,
pero llegando a término sélo el 53,3%. Solo en un caso se
asocioé heparina y AAS. Se trataba de una paciente que
consulté por 3 abortos consecutivos, con AL positivo, y que
con el tratamiento qued6 gestante en 7 ocasiones mas,
llegando a término en la dltima gestacion. Los casos de
alteracion en el gen de la MTHFR no se trataron pues los
niveles de homocisteina eran normales, y todas ellas tuvie-
ron una gestacion a término.

El uso de anticoagulantes fuera del sindrome antifosfoli-
pido es demasiado limitado para recomendar su uso de forma
rutinaria, por lo que sera necesario individualizar en funcién

del tipo de trombofilia y las circunstancias de cada
paciente®32,

Otros tratamientos como los corticoides y las inmunoglo-
bulinas intravenosas no han mostrado beneficios terapéuticos
superiores y tienen efectos adversos importantes, por lo que
actualmente no se aconseja su uso>.

Con respecto a las trombofilias heredadas, al estudiar a
mujeres con pérdida gestacional sin causa aparente, se
encontro6 que el 49% tenian al menos una de las tres trombo-
filias heredadas mas comunes en individuos de raza cauca-
sica: el factor V de Leiden, protrombina G20210A y la
mutacion del gen de la MTHFR, mientras que en el grupo
control la frecuencia fue del 24%%’.

En el estudio de Kovalevsdy y col.?® el factor V de Leiden'y
las alteraciones en el gen de la protrombina duplican el riesgo
de aquellas pacientes portadoras a padecer dos o mas
abortos.

El tratamiento fundamental en el embarazo es la heparina
desde el inicio del mismo'". Se ha descrito también el uso de
AAS, aunque por el origen fundamentalmente venoso de las
trombosis generadas por las trombofilias hereditarias?’, no
parece ser necesario. S6lo el sindrome antifosfolipido y la
hiperhomocisteinemia pueden originar trombosis arteria-
les'®?7, por lo que el AAS estaria inicialmente indicado sélo
en estas dos patologias®*.

Sin embargo, en los casos de hiperhomocisteinemia leve o
moderada (niveles plasmaticos entre 16-100 mol/L), se con-
sidera que la administracion de vitamina B6, B12, y acido
félico seria suficiente para suplir el defecto, tanto si su origen
fuera un déficit dietético, como si se debiera a una mutacion
en el gen C677T de la MTHFR?-37—40,

Por ultimo, las alteraciones de la anatomia uterina, con-
génitas o adquiridas, siempre se han relacionado con el
aborto de repeticiéon, fundamentalmente el Utero septo y
la incompetencia cervical®>*7#!, Esta circunstancia también
se cumple en nuestro grupo de pacientes, donde las altera-
ciones uterinas son las mas frecuentes, afectando al 13,9% de
las parejas que acuden a consulta por abortos de repeticion, y
representando el 48% de todas las alteraciones halladas en el
estudio de abortabilidad.

Las anomalias uterinas que mas se han asociado a la
pérdida fetal son las anomalias miillerianas de origen congé-
nito, siendo el Utero septo la mas frecuente y de peor
pronéstico en lo que se refiere a la reproduccion®’. Sin
embargo, en nuestro estudio, ha destacando la presencia
de miomas uterinos (37,5%) y la insuficiencia cervical
(33,3%), seguidos del utero bicorne, arcuato y doble, y no
se ha hallado ningln Utero septo.

El mecanismo fisiopatologico por el que estas anomalias
producen abortos de repeticion seria un déficit en la vascu-
larizacion endometrial lo que dificulta la correcta implan-
tacion del embrién®2.

Actualmente, se tiende a ser conservadores y poco inter-
vencionistas. Asi, se suele recomendar la septoplastia trans-
histeroscopica en casos de Utero septo'®**, pero en otras
anomalias, como el Utero bicorne, de mejor pronéstico
reproductivo'’, no parece aconsejable practicar ninguna
cirugia*.

En cuanto a las sinequias intrauterinas, los miomas, la
adenomiosis o los polipos, no esta claro que sean causa
de aborto de repeticién. De todos modos, por estudios
retrospectivos, parece ser que la exéresis de los miomas
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submucosos y de algunos intramurales que deforman la
cavidad uterina, al igual que la resolucion de las sinequias,
reduce la tasa de aborto*46,

Con respecto a la insuficiencia cervical, la realizacion de
un cerclaje debe ser una técnica a realizar en pacientes
seleccionadas, ya que es una cirugia no exenta de riesgos.
Debe realizarse entre las semanas 12 y 16 de gestacion,
cuando ya se haya confirmado la viabilidad de la gestacion
y se hayan descartado anomalias fetales importantes que
contraindiquen la gestacion. A pesar de su practica genera-
lizada, el cerclaje no parece incrementar la supervivencia
perinatal aunque ha mostrado un efecto beneficioso en
cuanto a conseguir una mayor edad gestacional en el
momento del parto y una menor morbilidad neonatal®’—*°.

En ocasiones, el borramiento del cuello hace muy dificil la
colocacion exitosa del cerclaje. En estos casos parece ofrecer
buenos resultados el cerclaje abdominal, destacando ademas
que segln un trabajo reciente no parecen existir tantas
complicaciones como se pensaba, siempre y cuando se rea-
lice por un equipo con experiencia suficiente™®.

En nuestra Unidad, a todas las pacientes con diagnostico
de insuficiencia cervical se les indica la realizacién de un
cerclaje uterino en la préxima gestacion. Asi, en nuestro
estudio, todas las pacientes con este diagnostico fueron
sometidas a cerclaje en las gestaciones posteriores entre
la 12 y 16 semanas, consiguiendo todas ellas una gestacion a
término, salvo una. En el caso de la presencia de miomas
uterinos, solo indicamos miomectomia en el caso de los de
localizacion submucosa o intramural con afectacion y/o
desplazamiento de la cavidad endometrial. Asi de las
11 pacientes con miomas de nuestro estudio, sélo se realizo
miomectomia en 4 (36,4%), consiguiendo todas ellas un
embarazo posterior, y llegando a término 3 de ellas (75%),
frente a las mujeres con mioma que no se intervinieron, que
solo 3 consiguieron gestacion (42,8%), llegando 2 a término
(66,7%).

Otras causas de aborto de repeticion sefaladas en la
literatura, pero aun no demostradas, incluyen:

- Causas endocrinas: diabetes mellitus y disfuncion tiroidea
mal controladas'®'”28, sindrome de ovario poliquis-
tico®"52, obesidad e insuficiencia del cuerpo luteo®.

- Causas infecciosas.- Grupo TORCH, Ureaplasma, Mico-

plasma, Chlamydia, Streptococcus, etc. Hoy dia no esta

indicado su estudio de rutina ni tampoco la administracion
de tratamientos antibiéticos profilacticos a las mujeres con
abortos habituales®'®'”. La vaginosis bacteriana en el
primer trimestre de gestacion parece tener relacion con
un incremento del riesgo de aborto en el segundo trimestre

y del parto pretérmino, aunque no existen evidencias en

cuanto a la asociacion con el aborto del primer trimestre.

Causas inmunoldgicas.- Existe la hipdtesis de que determi-

nados casos de aborto de repeticion sean consecuencia de

anomalias inmunitarias®>>4. En el embarazo normal la
implantacion del blastocisto debe desencadenar una res-
puesta inmunolodgica en el organismo materno que, espe-
cialmente a nivel del entorno uterino, viene dominada por
la existencia de elementos protectores y/o favorecedores
del crecimiento y desarrollo del feto (factores de creci-
miento, citoquinas, linfocitos T helper, etc.). El fracaso en
el desarrollo de esta respuesta inmune protectora materna
podria conducir al aborto. No se ha encontrado asociacion

entre la presencia de anticuerpos antiespermaticos y el
aborto de repeticién®*. Por el contrario un estudio pros-
pectivo publicado recientemente parece encontrar rela-
cion entre el aborto de repeticion y niveles elevados de C3y
C4°3. En una reciente revisién Cochrane, ni la inmunizacién
de la mujer con leucocitos paternos, ni la administracion de
inmunoglobulinas intravenosas han demostrado efecto
beneficioso en el tratamiento del aborto de repeticién®.

Por tanto, podemos concluir:

- Que la mayoria de las pacientes iniciaron un estudio de
abortabilidad tras 2 o 3 abortos de repeticién (59,3% por 2, y
30,2% por 3)

- Que conforme mayor es el nimero de abortos por los que
consulta la pareja, menor es la tasa de gestacion a término,
de forma que podemos establecer un prondstico ya desde la
primera consulta.

- Que esta tasa de gestacion a término también disminuye
conforme aumenta el nimero de abortos total de la pareja.

- Que el haber tenido un hijo sano previo a los abortos de
repeticion no parece influir en la tasa de gestacién a
término final.

- Si bien, el estudio de abortabilidad resulté normal en el
70,9% de los casos, el 80,2% vuelven a quedar gestantes,
llegando a término el 81,2% de éstas.

- En un 29,1% de los casos se identificd alguna causa que
podria estar relacionada con los abortos de repeticion,
destacando las alteraciones uterinas (48%) seguidas de
las alteraciones de la coagulacién (44%).

En mas de la mitad de las parejas con abortos de repe-
ticion no se encuentra causa de éstos, aunque el 80,2%
vuelven a quedar gestantes, llegando a término el 81,2%
de ellos.
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