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Aborto recurrente (o pérdida recurrente del embarazo)

Cl4sicamente, se define aborto recurren-
te como la pérdida de 3 o mas embarazos
(dentro del primer y segundo trimestre
temprano). Sin embargo, actualmente se
justifica comenzar con los estudios corres-
pondientes a aborto recurrente cuando
ocurre pérdida consecutiva de 2 embara-
zosl. Si bien se trata de una patologia con
multiples causales, en mas del 50 % de las
parejas que consultan por esta patologia no
se puede establecer una causa certera. Es
por esto que muchas parejas, en su bisque-
da por resolver su problema recurran a
soluciones empiricas o tratamientos alter-
nativos determinados por hipétesis sin un
sustento cientifico o por estudios clinicos
sin un disefio adecuado. El objetivo de esta
gufa es desarrollar una metodologia racio-
nal basada en la evidencia cientifica dispo-
nible para el manejo clinico del aborto
recurrente.

No existe un registro en la Argentina
acerca de la prevalencia de aborto recu-
rrente. En paises anglosajones su prevalen-
cia, bajo esta definicién alcanza al 1 % de
las pacientes, superando la expectativa
natural si se toma en cuenta que aproxima-
damente entre el 10 a 15 % de los embara-
zos clinicos resultan en aborto, por lo que
el riesgo de 3 abortos consecutivos deberia
ser del 0.34 %2.

Existen factores concomitantes que
actian como variable independiente de
riesgo para aborto: edad materna y nimero
de abortos previos34.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL
ABORTO RECURRENTE

FACTORES GENETICOS:

ANEUPLOIDIA EMBRIONARIA:

Se considera a la aneuploidia embriona-
ria (anomalias de nimero o estructurales)
como una de las principales causas de
aborto espontdneo de novo. Existe eviden-
cia proveniente de estudios genéticos
preimplantatorios en los cuales un ntimero
mayor al 50 % de los embriones presenta-
ron aneuploidias®-7. El aborto recurrente
puede deberse a una consecucién de aneu-
ploidias embrionarias, aunque en la medi-
da que aumenta el nimero de abortos, dis-
minuye la posibilidad de wuna causa
embrionaria y se incrementa la posibilidad
de una causa materna8. Por el contrario, si
el cariotipo de un material de aborto
demuestra una aneuploidia, el pronéstico
para un siguiente embarazo es mejor9-10.
En general se considera que cuanto més
temprano sea el aborto, son mayores las
posibilidades de que éste se deba a una
aneuploidia embrionaria. No se encuentra
establecido adn si es necesario realizar
cariotipo del material de aborto a todas las
pacientes con aborto recurrente, ya que se
trata de un estudio relativamente caro, si
bien resulta una herramienta 1til para con-
firmar o descartar el posible origen cromo-
sémico y efectuar un pronéstico relativo
(es decir, permite aclarar la etiologia espe-
cifica de ese aborto).
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ANOMALIAS CROMOSOMICAS PAREN-
TALES:

Entre un 2 a 5 % de las parejas con abor-
to recurrente, uno de los componentes de
la pareja presenta alguna anomalia cromo-
sémica estructural balanceadall. De estas,
las mads frecuentes son las traslocaciones
reciprocas balanceadas o las traslocaciones
Robertsonianas. En estos casos se puede
producir la duplicacién o, por el contrario,
la deficiencia de segmentos cromosémicos
durante la meiosis, dando lugar a trasloca-
ciones no balanceadas en un 5 a 10 % de
los casos, que usualmente desencadenan
en aborto. Otra anomalia menos frecuente
que también puede provocar aborto son las
inversiones cromosémicas.

Por este motivo, se recomienda realizar
cariotipo en sangre periférica a ambos com-
ponentes de una pareja que presenta abor-
to recurrente (recomendacién nivel C para
el Royal Collage of Obstetricians and
Gynaecologists y para el American Collage
of Obstetricians and Gynaecologists)12.13,
En caso de diagnosticarse una anomalia de
este tipo debe asesorarse a la familia en
cuanto a las posibilidades de generar una
anomalia no balanceada pudiendo esta
detectarse por estudios prenatales o preve-
nirse a través de diagnéstico genético
preimplantacién.

2- TRASTORNOS HORMONALES Y
METABOLICOS:

FASE LUTEA INADECUADA:

La fase litea inadecuada fue considera-
da tradicionalmente como una posible
causa de aborto recurrente, sosteniendo
una incapacidad del cuerpo liteo para
secretar suficiente progesterona que permi-
tiera generar un endometrio apto para el
proceso de implantacién embrionaria.
Posteriormente, esta teoria evoluciond
hacia un posible defecto en la maduracién
folicular y ovocitica que generaba como
consecuencia una posterior disfuncién en
la fase litea. Sin embargo la asociaciéon
entre defecto de fase litea y aborto recu-
rrente sigue siendo especulativa dado que
en mds del 50 % de mujeres con ciclos
menstruales normales se ha encontrado
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histologia compatible con fase litea inade-
cuada (por definicién desfasada en mds de
dos dias) por lo cual no se puede establecer
la certeza del diagnéstico de esta patolo-
gial4. Por otra parte los trabajos que inves-
tigaron la accién de la progesterona (una
revision sistemdtica de Cochrane y 2 meta-
nélisis)1%-17 no observaron diferencias en
la evolucién de los embarazos entre trata-
das y no tratadas, incluyendo trabajos con
criterios de inclusién no uniformes. De
igual forma tampoco se ha establecido
como beneficiosa la administracién de
gonadotrofina coriénica humana (hCG) en
estas pacientes18. En consecuencia, ante la
falta de un criterio de diagnéstico uniforme
y la ausencia de trabajos de investigacién
controlados que puedan demostrar una
asociacién entre fase litea inadecuada y
aborto recurrente, no se recomienda la
investigacién rutinaria de esta patologia en
el aborto recurrente asi como tampoco exis-
te evidencia suficiente de que el soporte
con progesterona o hCG en el primer tri-
mestre sea beneficioso en la reduccién de
la tasa de aborto recurrente.

OVARIOS POLIQUISTICOS:

Si bien existen investigaciones que han
mostrado una asociaciéon entre aborto
recurrente y ovarios poliquisticos de mag-
nitud variable (36-56 %), no existe un con-
senso en cuanto a la etiologia intima de
esta posible asociacién dado lo proteifor-
me del cuadro de poliquistosis y sus aso-
ciaciones con otros trastormos metabdlicos
(hiperinsulinemia, hiperandrogenismo)
por lo cual no se ha podido establecer una
terapéutica preventiva adecuada para
reducir la tasa de abortos en este tipo de
pacientes. Si bien no se considera la mor-
fologia de ovarios poliquisticos por ecogra-
fia en pacientes ovuladoras como predic-
tor de riesgo de aborto, la prevalencia de
este tipo de imédgenes es mayor en pacien-
tes con aborto recurrente (41 %) que en la
poblacién general (22 %)19. Por lo tanto,
este tema, al igual que la asociacién de
aborto con subfertilidad asociada a niveles
de LH elevados20 son factores etiolégicos
que requieren mayor investigacién aun
para poder demostrar su real asociacién
con aborto recurrente asi como también la



investigacién de insulinorresistencia y su
posible tratamiento con metformina.

C- INTOLERANCIA A LOS HIDRATOS DE
CARBONQO:

De los multiples posibles desérdenes
endocrinos y metabdlicos existe una
demostrada asociacién entre Diabetes tipo
1 (insulinodependiente) mal controlada
(esto determinado por los niveles de
Hemoglobina glicosilada al momento de la
concepcioén) y aborto?l. Sin embargo no ha
podido demostrarse asociacién con otros
desérdenes de menor severidad del meta-
bolismo de los carbohidratos. En conclu-
sién no existe recomendacién para el estu-
dio rutinario de exdmenes de tolerancia a
la glucosa dentro del estudio de la pareja
con aborto recurrente.

D- DISFUNCION TIROIDEA:

En cuanto a la funcién tiroidea, la evi-
dencia actual no ha podido establecer una
estricta relaciéon causal entre disfuncién
tiroidea y aborto recurrente?2. De hecho, la
prevalencia de disfuncién tiroidea no es
mayor en pacientes que sufren de aborto
recurrente en comparacién con la pobla-
cién general. Sin embargo se ha hallado un
2 % de pacientes hipotiroideas en abortos
de segundo trimestre23 y dada la alta pre-
valencia y el bajo costo de su estudio, se
considera recomendable estudiar la fun-
cién tiroidea como evaluacién del estado
de salud previo al embarazo.

3- FACTOR INFECCIOSO:

El factor infeccioso es otra de las etiolo-
gias tradicionales consideradas para aborto
recurrente. Si bien numerosos gérmenes
como el Toxoplasma gondii y los virus de
Rubedla, herpes simple, Citomégalovirus
(TORCH) y Coxsackie se han asociado a
aborto esporddico, al igual que la Listeria
Monocytogenes a la muerte fetal intrauteri-
na, al dia de hoy no existe agente infeccio-
so probado como causa de aborto recurren-
te12. Existen trabajos que han querido vin-
cular la presencia de Chlamydia vy
Mycoplasma endocervicales con aborto
recurrente pero con resultados poco con-
cluyentes. Por lo tanto, no se recomienda el
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cultivo endocervical ni la serologia para
estos gérmenes dentro de la rutina de estu-
dio de aborto recurrente, asi como tampoco
el tratamiento empirico con antibidticos.

Debe tenerse en cuenta que la presencia
de vaginosis bacteriana en el primer tri-
mestre de embarazo se ha reportado como
factor de riesgo para aborto tardio y parto
pretérmino aunque la asociacién con abor-
tos del primer trimestre es inconsistente24-
26, No obstante, en base a una revisién sis-
temdtica del Cochrane?” si se recomienda
realizar cultivos para la deteccién y trata-
miento de la vaginosis bacteriana cuando
existe historia de parto pretérmino (pero no
como rutina en aborto recurrente).

4- ANOMALIAS DE LA ANATOMIA PEL-
VIANA:

A- ANOMALIAS MULLERIANAS:

La prevalencia de anomalias uterinas
reportadas en la poblacién de abortadoras
recurrentes varia entre el 1.8 al 37.6 %28 lo
cual revela la variabilidad en los criterios y
técnicas para diagnosticar este conjunto de
anomalias. Un ejemplo de esto es el ttero
arcuato, una malformacién leve, cuya aso-
ciacién con aborto es controvertida. La pre-
valencia de anomalias uterinas tiende a ser
mayor en aquellas pacientes con abortos
tardios, lo cual se ha vinculado a la fre-
cuente asociacién de las malformaciones
mullerianas con la incompetencia cervi-
cal29. El diagnéstico de este tipo de malfor-
maciones puede realizarse mediante histe-
rosalpingografia, histeroscopia o ecografia
transvaginal, siendo el estudio més clésica-
mente solicitado el primero. Por este moti-
vo se recomienda la realizacién rutinaria
de histerosalpingografia en toda paciente
con aborto recurrente para descartar pato-
logia uterina, en especial si son tardios,
que puede complementarse con algin otro
estudio radiolégico o endoscépico segin
cudl sea la anomalia sospechada.

Existen estudios controlados, no pros-
pectivos, que muestran beneficio de la
cirugia en la correccién de anomalias uteri-
nas en subsiguientes embarazos disminu-
yendo la tasa de abortos y parto pretérmi-
no, especialmente para el caso de tteros
bicornes o septados. En este iltimo caso, la
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reseccion histeroscopica del tabique es pre-
ferible a la cirugia abdominal debido a su
baja morbilidad, permitiendo a su vez la
posibilidad de un posterior parto vaginal39.

INCOMPETENCIA {STMICO-CERVICAL:

La incompetencia istmico cervical es
otro factor etiolégico habitualmente sobre-
diagnosticado como causa de aborto del
segundo trimestre. Su diagndstico suele
basarse sobre la historia de abortos tardios
precedidos de rotura prematura de mem-
branas con dilatacién uterina indolora.
Esto puede reconfirmarse mediante el
pasaje cervical con bujia N® 8. Si bien la
evaluacién por ecografia transvaginal de la
longitud cervical constituye un elemento
valioso como predictor de parto pretérmi-
no, dos estudios randomizados controlados
no pudieron demostrar mejoria significati-
va en la sobrevida perinatal de pacientes a
las que se les practic6 cerclaje cervical por
acortamiento ecogrifico del cuello uteri-
no31:32, Por lo tanto la indicacién de cer-
claje permanece siendo controvertida, que-
dando esta reservada al criterio médico en
base a los antecedentes de las pacientes y
la evaluacién de la morbilidad que esta
préctica pueda generar.

C- MIOMATOSIS UTERINA:

La asociacién entre miomatosis uterina y
aborto recurrente también es controvertida.
Se ha invocado una fisiopatologfa vinculada
a cambios en la irrigacién uteroplacentaria
pero esto no ha podido ser demostrado33. En
el caso de mioma submucosos (los mds fre-
cuentemente vinculados en esta asociacién)
la indicacién de tratamiento — preferente-
mente histeroscépico — proviene mdas por
una cuestion de salud ginecoldgica (son
miomas altamente sintomaticos) que por su
posible vinculacién con el aborto.

5- ESTUDIO DE FACTORES HEMATO-
INMUNOLOGICOS:

La hipétesis de relacién entre trastornos
inmunes y fallas reproductivas es una teo-
ria atractiva que ha sido sostenida durante
largos periodos. En los dltimos afios, con el
mayor conocimiento de ciertos trastornos y
el advenimiento de nuevas terapéuticas
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para ellos, ha surgido una tendencia al
sobrediagnéstico y el consecuente sobretra-
tamiento del factor inmunolégico como
causa de aborto recurrente. Sin embargo,
como se detalla a continuacién, existe muy
poca evidencia cientifica que permita
soportar la hipdtesis inmunolégica como
causal de aborto recurrente, con la excep-
cién del sindrome antifosfolipidico (tal
como reza su estricta definicién) y algunas
trombofilias.

A- ANTICUERPOS ANTITIROIDEOS:

Si bien existen trabajos que han vincu-
lado la presencia de anticuerpos antitiroi-
deos con aborto recurrente, un estudio
prospectivo reciente demostré que la pre-
sencia de anticuerpos antitiroideos en
pacientes eutiroideas con historia de abor-
to recurrente no afecta el resultado del
siguiente embarazo34-36, A su vez, ningin
tratamiento contra estos anticuerpos ha
probado ser beneficioso en la terapéutica
del aborto recurrente. Por lo tanto el estu-
dio rutinario de anticuerpos antitiroideos
no estd recomendado en pacientes con
aborto recurrente.

B-SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO:

Se define como sindrome antifosfolipi-
dico primario a la asociacién entre:

a- Presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidicos (definida como 2 tests positivos
entre al menos seis semanas para lupus
anticoagulante — LAC — o anticuerpos anti-
cardiolipinas — aCL IgM o IgG — en media-
na o alta titulacién)

b- Historia de trombosis vascular o
pobre resultado obstétrico (lo que puede
incluir alguna de las siguientes condiciones:

- Tres o mads abortos antes de las 10
semanas

- Una o méas muertes de fetos normales
luego de 10 semanas

- Uno o mads partos pretérminos antes de
34 semanas debidos a preclampsia,
eclampsia o insuficiencia placentaria3”.

En el caso de la presencia de anticuer-
pos antifosfolipidicos como consecuencia
de trastornos inflamatorios crénicos (ej:
Lupus eritematoso sistémico), se trata de
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sindrome antifosfolipidico secundario. Los
mecanismos por los que los anticuerpos
antifosfolipidicos producen aborto o muer-
te fetal involucran una inhibicién de la de
la funcién y diferenciacién trofobldstica lo
cual degenera en trombosis vascular utero-
placentaria. Investigaciones recientes han
determinado que la b2 glicoproteina 1 es el
cofactor que requieren tanto el LAC como
las aCL para ejercer su efecto deletéreo
sobre la funcién trofobléstica, con una sen-
sibilidad del 98 % aunque con baja sensibi-
lidad para su deteccién38.39,

La presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidicos en la poblaciéon general es del 2 %
mientras que un 15 % de las abortadoras
recurrentes presentan esta alteracién40-42,
En general se lo vincula mayormente con
aquellos abortos tardios o muertes fetales
de segundo trimestre, aunque muchos
autores recomiendan su evaluacién atin en
abortos de primer trimestre. Su deteccion
es significativa ya que la tasa de nacidos
vivos en pacientes sin intervencién farma-
colégica puede ser no mayor al 10 %43.

Diversas terapéuticas han sido utiliza-
das para mejorar la sobrevida en los emba-
razos de este grupo de pacientes incluyen-
do corticoides, aspirina a bajas dosis, hepa-
rina o combinaciones entre estos. Hoy en
dia ha caido en desuso la terapéutica con
corticoides debido a la morbilidad materna
y fetal que estos generan, sumado a que la
combinacién de aspirina con heparina ha
demostrado en un metandlisis y en estu-
dios randomizados y controlados44:45
(niveles de evidencia Ia y Ib respectiva-
mente) una reduccién del 54 a 70% en la
prevalencia de pérdida de embarazo de
pacientes con sindrome antifosfolipidico.
No obstante, debe tenerse en cuenta que
aun bajo esta terapéutica se trata de emba-
razos de alto riesgo adn para aborto, parto
pretérmino, preclampsia y retardo de creci-
miento intrauterino.

Respecto del tratamiento médico del
aborto recurrente asociado a sindrome anti-
fosfolipidico, una practica habitual dentro
de la comunidad médica suele ser la admi-
nistracién sélamente de aspirina sin aso-
ciacién con heparina. Esta terapéutica es
mads controvertida ya que en aquel metaa-
nélisis mencionado no se demostré un

beneficio significativo para esta préctica,
mientras que un estudio randomizado y
controlado reciente si lo demuestra, sin la
necesidad de adicionar heparina46.

C-FACTORES ALOINMUNES:

La regién de antigenos leucocitarios
humanos (HLA) estd determinada por
numerosos genes que pueden influir sobre
la reproduccién. Se ha sugerido que parejas
que presentan un incremento de su histo-
compatibilidad — comparten numerosos
HLA — generarian una respuesta inmune
excesiva que derivarfa en una mayor ten-
dencia al aborto*748. Sin embargo esta
hipétesis de la incompatibilidad HLA entre
parejas, al igual que la ausencia de anti-
cuerpos maternos citotéxicos o bloquean-
tes no presenta una evidencia cientifica
que la sostenga. Mds atn, una revision sis-
temdtica de Cochrane (con nivel de eviden-
cia Ia)49 sobre 18 estudios randomizados
controlados muestra que las diferentes for-
mas de inmunoterapia (inmunizacién con
leucocitos paternos o de terceros o inmu-
noglobulinas intravenosa) en pacientes con
aborto recurrente de origen inexplicado no
han mostrado efecto benéfico contra place-
bo en la prevencién de futuros abortos. El
conocimiento incompleto de todos los fac-
tores aloinmunes que podrian influir sobre
la reproduccién hace que por el momento
no se hayan podido determinar terapias
inmunolégicas eficientes en este campo.
Por lo tanto, las pruebas para tipificacion
de HLA y el uso de inmunoterapia no estan
indicados como rutina en el aborto recu-
rrente de causa no determinadai,12,13,47,49.

D- TROMBOFILIAS HEREDITARIAS:

Existen algunos estudios retrospectivos
que vincularon la presencia de algunas
trastornos de la coagulacién que generan
trombosis sistémica (trombofilias como la
mutacién del factor V Leiden y protrombi-
na, actividad de proteina C, proteina S pro-
trombina y antitrombina I, resistencia a la
proteina C activada, lisis de euglobulinas y
la hiperhomocisteinemia) con aborto tar-
dio, muerte fetal o complicaciones obstétri-
cas tardias como consecuencia de un pro-
ceso trombético tteroplacentario®9.51,
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Algunos de estos estudios sugieren que las
trombofilias son un factor predisponerte
para aborto recurrente mientras otros auto-
res no han encontrado esa asociacién52-54.
Existen 2 estudios en los que se ha encon-
trado asociacién entre la presencia de
mutacién del factor V Leiden y del gen de
la protrombina G20210A con embarazo,
siendo esta asociacién débil con aborto
temprano y fuerte con aborto tardio5:56.
Sin embargo, dada la baja frecuencia de
esta deficiencia, no se ha podido establecer
hasta el momento un estudio randomizado
y controlado que permita establecer la
posible eficacia de la terapéutica con hepa-
rina para este tipo de pacientes, existiendo
hasta el momento solo estudios no contro-
lados57-59, A la espera de evidencia consis-
tente, no se justifica atin el screening uni-
versal de trombofilias hereditarias en abor-
to recurrente. Podria justificarse la bisque-
da de la mutacién de factor V Leiden como
etiologia de aborto tardio y el uso de hepa-
rina en estas pacientes debido al pobre pro-
noéstico que presenta su presencia para un
siguiente embarazo1.12,13,51,52,55,59,

6- ABORTO RECURRENTE DE CAUSA
DESCONOCIDA:

Como puede observarse, luego de haber
realizado su evaluacién de rutina (inclu-
yendo cariotipos parentales, estudio de
funcién tiroidea histerosalpingografia o
ecografia y tests de anticuerpos antifosfoli-
pidicos) a més del 50 % de los casos de
abortos recurrentes no se les encuentra la
causa especifica. Es importante informar a
estas parejas que su prondéstico de viabili-
dad para un siguiente embarazo es de apro-
ximadamente 70 %©60.61, Este prondéstico
empeora en la medida que la paciente
incrementa su edad o el nimero de abortos
previos. Algunos estudios no randomiza-
dos han sugerido que la atencién dedicada
temprana y el apoyo psicoldgico podrian
ser beneficiosos por algin mecanismo no
aclarado.

SINTESIS:

Hasta el momento, basdndonos en la
evidencia cientifica lograda, podemos
decir que existen:
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1- Recomendaciones nivel A (basadas
en evidencia cientifica consistente prove-
niente de al menos un estudio controlado y
randomizado):

- Solicitar exdmenes de anticoagulante
ldpico y anticardiolipinas. Ante un resulta-
do positivo y confirmado, 6 a 8 semanas
después, la paciente debe ser tratada con
heparina y bajas dosis de AAS en su sin-
guiente embarazo.

- La inmunoterapia con leucocitos o
inmunoglobulinas endovenosas no son efec-
tivas en la prevencién del aborto recurrente.

2- Recomendaciones nivel B (basadas
en evidencia cientifica limitada o inconsis-
tente provenientes de estudios no randomi-
zados):

- La asociacién entre fase litea inade-
cuada y aborto recurrente es controvertida,
debiendo su evaluacién ser confirmada por
biopsia de endometrio. El refuerzo de fase
Iitea con progesterona es de eficacia no
probada

3- Recomendaciones nivel C (basada en
consensos u opiniones de expertos en base
a experiencias clinicas):

- Las parejas con abortos recurrentes
deben ser evaluadas para anomalias cromo-
sémicas.

- Las pacientes con aborto recurrente y
presencia de tabique uterino deben ser eva-
luadas por histeroscopia y se recomienda
la reseccion del tabique

- Cultivos para bacterias o virus, deter-
minacién de anticuerpos contra agentes
infecciosos, pruebas de intolerancia a la
glucosa, anticuerpos antitiroideos, antinu-
cleares, tests de antigenos leucocitarios
paternos son estudios que no han probado
su utilidad y no son recomendados en la
evaluacion rutinaria de aborto recurrente.

Tomando en cuenta recomendaciones
clase A (es decir basadas en numerosos estu-
dios consistentes) se podria plantear el
siguiente esquema de estudio segin la edad
gestacional de las pérdidas de embarazo:

- estudio de cariotipo parental

- estudio de funcién tiroidea

- estudio de sindrome antifosfolipidico
- considerar o descartar causa anatémica
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- idealmente, realizar cariotipo de mate-
rial de aborto para confirmar la probable
aneuploidia embrionaria

En caso de abortos tardios se justificaria
también agregar:
- estudio de factor V Leiden

CONCLUSION:

La mejor manera de asesorar a una pare-
ja con aborto recurrente es con la evidencia
cientifica disponible, lo cual ha sido sinte-
tizado en esta guia. Es importante para la
pareja conocer el hecho de que incluso
cuando la evaluacién clinica y de laborato-
rio sea negativa, tienen un 60 70 % de
chance de lograr un embarazo exitoso sin
tratamiento. Por ello, no debe intentarse
solucionar la ansiedad con estudios y trata-
mientos innecesarios e injustificados y si
acompafiar y asesorar desde el punto de
vista médico y psicolégico teniendo en
cuenta el dolor y la necesidad de trata-
miento que se requiere.
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