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Introduccion

El aborto espontaneo es la complicacion mas comun de la
gestacion, se estima que aproximadamente un 25% de
todos los embarazos clinicamente reconocidos finalizaran de
esta manera. (1) A pesar de lo frecuente de esta situacion,
para algunas parejas la pérdida temprana del embarazo,
especialmente cuando es recurrente, se convierte en una
experiencia traumatica.

Si bien la pérdida recurrente del embarazo es un trastorno
que experimentan aproximadamente el 2,5% de las mujeres
que intentan concebir, contintia siendo una de las areas mas
enigmaticas de la medicina reproductiva, pues la etiologia a
menudo se desconoce y en algunas ocasiones existen pocas
estrategias de manejo.

La siguiente revision intentara abordar el enfoque y manejo de
las pacientes con pérdida gestacional recurrente (PGR), que
sea de utilidad para el personal en formacion y profesionales
de la salud.

Definicion y factores de riesgo

Historicamente se ha sugerido iniciar los estudios para PGR
después de tres abortos espontaneos, sin embargo, y aunque
existen multiples definiciones en la literatura, se propone
adoptar las siguientes definiciones sugeridas por la Sociedad
Europea de Reproduccion y Embriologia Humana (ESHRE por
sus siglas en inglés): )

e Pérdida gestacional: pérdida espontanea de la
gestacion antes de que el feto alcance la viabilidad,
incluyendo asi a todas aquellas que ocurren hasta

la semana 24 de gestacion y que fueron concebidas
espontaneamente, o por medio de técnicas de
reproduccion asistida, a su vez se excluyen todos los
embarazos ectopicos y molares.

e Pérdida gestacional recurrente: Dos o0 mas pérdidas
gestacionales que pueden 0 no ser consecutivas.

e Aborto recurrente: pérdida gestacional recurrente en
la que todos los embarazos fueron confirmados como
intrauterinos.
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Facultad de Medicina

Se debe resaltar que, aunque con la definicion de PGR
propuesta por la ESHRE se incluye a gestaciones que
Unicamente fueron evidenciadas mediante detecciones de
gonadotropina corionica humana, cada vez existe mayor
evidencia que este tipo de pérdida gestacional, puede conferir
el mismo efecto negativo en embarazos futuros, que aquellas
que fueron confirmadas como intrauterinas y, por tanto,
se recomienda iniciar el estudio de la paciente una vez se
cumple con la definicion de PGR previamente mencionada. ()

Se han sugerido multiples factores de riesgo para esta entidad
(tabla 1), si bien la edad materna y el nimero de pérdidas
gestacionales conocidos, son los que mayor impacto pueden
tener en el prondstico de una futura gestacion, al ser estas
2 condiciones no modificables, en las siguientes lineas no se
profundizara en ellas.

Edad materna
NUmero de abortos previos
Sindrome antifosfolipido
Malformaciones uterinas (congénitas y adquiridas)
Hipotiroidismo
Endometritis cronica
Alteraciones cromosomicas
Habitos y estilo de vida (alcohol, cigarrillo, etc.)
Tabla 1. Factores de riesgo para perdida gestacional
recurrente.
Modificado de: (3

¢Qué patologias descartar en mujeres
con peérdida gestacional recurrente?

Existen mudiltiples guias con las que se ha intentado ofrecer
un enfoque y posible manejo de las pacientes con PGR,
destacando las publicadas por la ESHRE, por la Sociedad
Americana de Medicina Reproductiva (ASRM por sus
siglas en inglés) y por el Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists (RCOG). Si bien se presentan diferencias en
cada una de ellas, la mayoria concuerda en que los principales
factores de riesgo que deben ser investigados en mujeres
con PGR son: las alteraciones en la anatomia uterina, los
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trastornos tiroideos y el sindrome antifosfolipidos; mientras
que otros factores de riesgo mencionados en la tabla 1, a
pesar de estar relacionados con PGR, tienen una evidencia
muy limitada y por tal motivo a la fecha, no es posible dar una
recomendacion a favor del estudio 0 manejo de las mismas.

Una mencion aparte merece los factores genéticos en mujeres
con PGR; si bien la gran mayoria de los abortos que ocurren
antes de la décima semana del embarazo se presentan por
alguna alteracion genética, y que con el uso de microarray
en los productos de la gestacion se puede encontrar una
explicacion hasta en el 90% de las pérdidas gestacionales, la
disponibilidad limitada de esta tecnologia en Colombia hace
que en la prdctica clinica tenga poca utilidad.

La evaluacion de los productos de la gestacion mediante
citogenética convencional presenta varios retos en cuanto
al procesamiento de la muestra, la falla en el cultivo celular
se presenta hasta en el 40% de los casos y es frecuente
la contaminacion con tejidos maternos. (4 Por tales motivos
ESHRE no recomienda de rutina la evaluacion genética de los
tejidos de la concepcion y si se llegara a realizar, Unicamente
sugieren la utilizacion de microarray.

En cuanto a la evaluacion con citogenética convencional
en los padres, la evidencia es ambigua. Algunos autores
recomiendan solicitar esta ayuda unicamente luego de
descartar otras posibles causas de PGR, mientras que, Si
se evaluan las recomendaciones de las guias se encuentran
grandes diferencias: ESHRE no la recomienda de rutina, ASRM
sugiere que deberia realizarse en todos los casos y, RCOG
recomienda solicitar cariotipo en los padres, Unicamente
si se realizd evaluacion de los productos de la concepcion
y se encontrd una alteracion estructural cromosomica
desbalanceada en estos tejidos. ()

Alteraciones de la anatomia uterina

Las 3 sociedades mencionadas anteriormente, proponen
que toda mujer con PGR debe ser evaluada en busqueda
de alteraciones uterinas estructurales, inicialmente con
ecografia transvaginal 3D o con histerosonografia, mientras
que otras ayudas como la resonancia nuclear magnética o la
histeroscopia, quedaran como segunda linea en caso que se
presenten dudas con las pruebas iniciales. )

Si se realiza el diagnostico de una malformacion milleriana,
se deberd evaluar el tracto urinario y los rifiones en busqueda
de otras posibles alteraciones que tendrian importancia para
futuras gestaciones. Las mujeres con Utero septado tienen
la mayor incidencia de PGR (44,3%) seguido de las que
tienen el Utero bicorne (36%) y arqueado (25,7%). Por tanto,
los escasos estudios existentes a la fecha, en su mayoria
retrospectivos, se han centrado en aquellas con Utero
septado y aunque en algunos de ellos se han reportado tasas
de nacidos vivos de hasta un 90% posterior a la extirpacion
histeroscopica del tabique, ) la evidencia es limitada y
existen diferencias entre las distintas sociedades sobre la
conducta quirurgica o expectante, mientras que ASRM sugiere
considerar la reseccion, RCOG concluye que hasta ahora no
hay pruebas suficientes para este tratamiento, asi mismo,
ESHRE concluye que el efecto de la reseccion del tabique
se debe evaluar en ensayos controlados aleatorizados y que
otras reconstrucciones uterinas no se recomiendan.

Actualmente con el ensayo clinico multicéntrico TRUST
(7he randomised uterine septum transsection triaj se esta
investigando si la reseccion histeroscopica del tabique
mejora el resultado reproductivo en las mujeres con un
Utero septado. (7 Se espera que, con los resultados de dicho
estudio, se tenga la evidencia suficiente para aconsejar con
mayor certeza el abordaje quirtrgico de estas pacientes.

En cuanto a las alteraciones uterinas adquiridas, aunque se
ha teorizado que los leiomiomas submucosos pueden impedir
la implantacion normal como resultado de su localizacion y
de algunos efectos negativos en la receptividad endometrial,
en general se acepta que en mujeres con infertilidad, pueden
ser removidos mediante histeroscopia; sin embargo, en los
casos de PGR la evidencia es poca y cuando no se considero
la ubicacion de los miomas, un metanalisis de nueve estudios
de cohortes no encontro asociacion entre la presencia de l0s
mismos y aborto espontaneo. (s Asi mismo, tanto la ESHRE
como la ASBRM concluyen que no hay suficiente evidencia
para la reseccion de leiomiomas en mujeres con PGR.
Similarmente ocurre en el sindrome de Asherman y con los
polipos endometriales, por lo que la ESHRE no recomienda
tratamiento para ninguna de estas 2 condiciones en mujeres
con PGR, mientras que, para ASRM el consenso general es
que debido a que los ensayos aleatorios en esta drea son
dificiles de realizar, la correccion quirirgica de estos defectos
podria ser considerada.

-145 -




WA { \ <
WAY, /' \ Adualizacién en

GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA

Sindrome antifosfolipidosytrombofilias
hereditarias

Entre el 5% - 15% de las pacientes con PGR pueden presentar
sindrome antifosfolipido (SAF), por lo que las 3 sociedades
mencionadas, recomiendan descartar esta condicion en
todas las mujeres que cumplan con la definicion de PGR, sin
embargo, el diagnostico de SAF unicamente debe realizarse
en aquellas que cumplen con los criterios de clasificacion de
Sapporo revisados (tabla 2).

Todas las guias recomiendan que aquellas mujeres con PGR
en las que se llegd al diagndstico de SAF, deben recibir bajas
dosis de aspirina asociada a heparinas en dosis profilacticas.
ESHRE recomienda comenzar con aspirina (75-100 mg al dia)
antes de la concepcion e iniciar dosis profilactica de heparina
(no fraccionada o de bajo peso molecular) una vez que haya
una prueba de embarazo positiva. Se debe destacar que
estas recomendaciones tnicamente aplican para mujeres en
las que el diagnostico de SAF se haya realizado en el contexto
de PGR, el manejo de las pacientes con SAF se escapa de 0s
objetivos de esta revision.

La literatura en cuanto a la relacion de las trombofilias
hereditarias y PGR es extensa y contradictoria, asi las cosas,
ninguna de las guias actuales recomienda el cribado de este
tipo de patologias en mujeres que Unicamente cumplen con
la definicion de PGR.

Se hace el diagnostico de sindrome antifosfolipidos si se
cumplen al menos uno de los criterios clinicos y uno de
los criterios de laboratorio:

Criterios clinicos

1. Uno 0 mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequerios vasos™.

2. Morbilidad obstétrica cualquiera de las siguientes:

A. Una 0 mas muertes inexplicables de un feto
morfoldgicamente normal de diez 0 mas semanas de
gestacion.

B. Uno 0 mas nacimientos prematuros de un recién
nacido morfolégicamente normal antes de la semana
34 de gestacion debido a: () eclampsia o preeclampsia
grave, o, (Il) caracteristicas reconocidas de insuficiencia
placentaria. **

C. Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos sin
explicacion antes de la décima semana de gestacion,
excluidas las anomalias anatdmicas u hormonales de la
madre y las causas cromosomicas paternas y maternas.

Facultad de Medicina

Criterios de laboratorio: presencia de uno o0 mas
de los siguientes anticuerpos antifosfolipidos

en dos o mas ocasiones con un intervalo de al
menos 12 semanas y no mayor de 5 anos

1. Anticoagulante Iupico en plasma, detectado de acuerdo
con las directrices de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia.

2. Anticuerpo anticardiolipina de isotipo IgG o IgM en
suero 0 plasma, presente en titulos medio o alto (> 40
unidades GPL o MPL, o mayor del percentil 99 **¥),
medidos mediante ELISA.

3. Anticuerpos anti-beta-2 glicoproteina-I de isotipo IgG o
IgM en suero o plasma, medido mediante ELISA.

Tabla 2. Criterios de clasificacion de Sapporo revisados
Modificada de: (9

* La trombosis venosa superficial no esta incluida en los
criterios clinicos.

**Las caracteristicas generalmente aceptadas de insuficiencia
placentaria incluyen: (I) pruebas de vigilancia fetal anormales
0 no tranquilizadoras, por ejemplo, una prueba sin estrés no
reactiva, sugestiva de hipoxemia fetal; (Il) andlisis de forma de
onda de flujo Doppler anormal que sugiere hipoxemia fetal,
por ejemplo, ausencia de flujo telediastdlico en la arteria
umbilical; (Il) oligohidramnios; o (IV) un peso posnatal menor
al percentil 10 para la edad gestacional.

*** GPL (del inglés IgG phospholipids) y MPL (del inglés IgM
phospholipids). 1 unidad GPL o MPL es igual a 1p de IgG o IgM.

Trastornos endocrinos

En general, dentro de este grupo se destacan los trastornos
tiroideos. Si bien la tirotoxicosis se ha relacionado con aborto
espontaneo, existen muy pocos estudios que examinen la
asociacion de esta condicion y PGR; mientras que, en todas
las guias revisadas, se recomienda descartar hipotiroidismo
clinico y en caso de hacer el diagndstico de este, iniciar
tratamiento con levotiroxina.

En cuanto a las pacientes con hipotiroidismo subclinico y
aquellas eutiroideas con anticuerpos antiperoxidasa (AntiTP0)
positivos la evidencia es controversial, sin embargo, cuando
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se ha intentado evaluar el impacto del inicio de levotiroxina,
antes de un nuevo embarazo, no se ha encontrado mayores
tasas de nacidos vivos. Si bien ESHRE recomienda solicitar
AntiTPO en mujeres con PGR, aclaran que no hay pruebas
suficientes para respaldar el tratamiento con levotiroxina
por fuera de ensayos clinicos. @ Por lo anterior, a la fecha,
Unicamente se recomienda el manejo con levotiroxina en
pacientes con PGR en quienes se realizd el diagnostico de
hipotiroidismo clinico.

A pesar de que ASMR sugiere solicitar paraclinicos para
descartar hiperprolactinemia y diabetes mellitus en todas las
mujeres con PGR, ESRHE propone un enfoque mas selectivo
basado en la anamnesis y el examen fisico. Teniendo en
cuenta el contexto del sistema de salud colombiano, se
recomienda solicitar prolactina sérica Unicamente en mujeres
con historia de amenorrea o galactorrea y descartar diabetes
mellitus en aquellas con manifestaciones clinica que hagan
sospechar esta enfermedad.

Otras alteraciones tales como la resistencia a la insulina,
déficit de vitamina D, insuficiencia de la fase Iitea o
hiperhomocisteinemia, no deben ser evaluadas de rutina
en mujeres con PGR, pues la evidencia a la fecha es
contradictoria.

Conclusiones

El diagnostico de esta entidad, al ser retrospectivo, se logra
facilmente con una adecuada anamnesis. Una vez se cumple
con la definicion de PGR, se recomendara a todas las mujeres
medidas generales tales como adoptar habitos de vida
saludable (por ejemplo: evitar el cigarrillo y el consumo de
alcohol), y recomendaciones para el manejo de la obesidad
0 sobrepeso si se presentan; asi mismo, algunas parejas
pueden estar muy afectadas emocionalmente, por lo que el
apoyo de psicologia es de gran ayuda. (2)

Con la evidencia actual, en toda mujer con PGR se debe
descartar la presencia de hipotiroidismo, SAF o alteraciones
uterinas estructurales y manejarlas segun lo anteriormente
expuesto. La busqueda de otras alteraciones serd guiada segun
la historia clinica y el examen fisico, mientras que, la evaluacion
de los factores genéticos quedara a discrecion del especialista.
Cabe mencionar que, hasta en el 50% de los casos seran
mujeres con pérdida gestacional recurrente idiopdtica, en las
que los tratamientos empiricos intentados a la fecha no han
demostrado mejores desenlaces, a pesar de ello, el prondstico
es bueno, con tasas de nacidos vivos después de evaluaciones
diagnosticas normales de hasta 77%. (o)

Teniendo en cuenta lo anterior, no se recomienda ningun
tratamiento adicional a las medidas generales, en mujeres
en las que luego de la evaluacion no se encuentra una
posible causa.
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