7. Aborto de repeticion

INTRODUCCION

El aborto de repeticion (AR) se define como la pérdida de tres 0 mas gestaciones conse-
cutivas antes de la semana 20 de gestacion, siendo el peso fetal < 500 g('-4. Sin embargo,
no existe consenso y algunos aceptan que las pérdidas pueden no ser consecutivas, pues
el hecho de haber tenido algun recién nacido vivo ante o entre los abortos no parece dis-
minuir la probabilidad de volver a abortar®-8). Tampoco existe consenso en cuanto al
numero de abortos que justifica el inicio de un estudio. Lo razonable es individualizar cada
caso y considerar la edad de la mujer, las circunstancias que rodean las pérdidas gesta-
cionales tempranas, los antecedentes personales y familiares y la ansiedad de la pareja.
Lo ideal es iniciar el estudio tras dos abortos, pues la probabilidad de volver a abortar es
similar tras tres abortos (24-30% frente a 30-33%)@8).

En torno al 50% de los AR van a quedar sin diagnostico etioldgico; sin embargo, las pare-
jas que intentan embarazo tendran un 70% de nifios nacidos vivos(!4. Esta situacién esta
condicionada por la edad materna, de modo que la probabilidad de sufrir un nuevo aborto
en mujeres < 30 afios esta por debajo de un 25%, mientras que en las mujeres > 40 afios
seria de 50-60%).

No existe consenso relativo al niUmero de abortos previos que justifique
el inicio del estudio por infertilidad.

La decision de iniciar el estudio con el segundo o tercer aborto debe
hacerse teniendo en cuenta la edad de la paciente, los antecedentes
personales y familiares, las circunstancias de las pérdidas gestacionales
y la ansiedad de la pareja.

En el 50% de los casos el estudio del aborto de repeticion no pondra
de manifiesto ninguna causa.

ETIOLOGIA

Causas demostradas
Solo dos causas han sido relacionadas con el AR: las genéticas y el sindrome antifosfo-
lipido.
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Causas genéticas

Representan alrededor del 50% de los casos®. Pueden ser de origen genético o cromo-

sémico. Aunque se han sefialado numerosas alteraciones genéticas como responsables

del AR, salvo casos bien definidos, no tenemos datos cientificos que confirmen este ori-
gen(10.11.16-18) Dg este modo, las causas demostradas en la actualidad serian las cromo-
sOmicas(1279,10,12-1519-25) D jgual modo se ha sugerido que la presencia de al menos
dos abortos euploides debe hacer pensar en un factor no genético asociado al AR(19,

Cuando uno o los dos miembros de la pareja es portador de una cromosomopatia, o se

confirma ésta en uno de los productos del aborto, se debe dar consejo genético y plan-

tear las siguientes estrategias:

¢ No hacer nada, asumiendo el riesgo de repeticion de la anomalia, con posibilidad de
diagndstico prenatal en una futura gestacion.

e Realizar un estudio de los cromosomas espermaticos mediante hibridacion in situ fluo-
rescente (FISH) o valoracién de la fragmentacion de ADN si se sospecha un problema
seminal. Estas técnicas tienen un valor clinico limitado.

¢ Realizar un DPI que permite discriminar cualquier anomalia cromosémica de novo.

e Cambiar los gametos si se sospecha una anomalia genética no identificable o no se con-
templan las opciones anteriores.

La principal causa de aborto de repeticion es de tipo genético.

Ante un aborto de repeticion de etiologia genética son alternativas validas:
esperar una nueva gestacion espontanea con posibilidad de diagndstico
prenatal, realizar estudios cromosémicos en los espermatozoides,
efectuar diagnéstico genético preimplantacional o recurrir al cambio

de gametos.

Sindrome antifosfolipido

Se considera responsable de un 10-15% de los casos®?926:27), Es la Unica causa no gené-
tica que ha demostrado invariablemente ser origen del aborto de repeticion. Para su diag-
nostico deben cumplirse los criterios descritos en la Tabla 1.

El anticoagulante lUpico es el mas relevante, seguido del ACA-IgG y, por ultimo, del ACA-

IgM. Para que tengan relevancia clinica, los valores de estos dos ultimos deben estar ele-

vados de forma moderada®26:39), E| sindrome de anticuerpos antifosfolipidos parece actuar

de dos maneras en el aborto de repeticion:

e Su efecto trombogénico arterial y venoso solo parece ser responsable de los abor-
tos mas tardios, originados a partir de la semana 8-10, momento en el que las
conexiones vasculares placentarias estan ya formadas y son susceptibles de trom-
bosis.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos del sindrome antifosfolipido

Criterios clinicos:

¢ Trombosis vascular

> 1 episodio clinico de trombosis arterial, venosa o capilar en cualquier tejido u érgano.

Complicaciones de la gestacion

Una muerte inexplicada de fetos morfolégicamente normales > 10 semanas de gestacion o parto prematuro de
neonatos morfolégicamente normales de < de 34 semanas de gestacion a causa de eclampsia, preeclampsia o
insuficiencia placentaria grave 0 > 3 abortos espontaneos consecutivos inexplicados de < de 10 semanas de gestacion.

Criterios analiticos:
e Anticuerpos anticardiolipina (ACA)
ACA IgG o IgM en sangre a niveles moderados o altos en > 2 ocasiones separadas > 6 semanas.
o Anticoagulante Itpico (AL)
AL detectado en sangre > de dos ocasiones separadas > 6 semanas, segun las normas de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia.
El diagndstico requiere la presencia de al menos un criterio clinico y uno analitico. No existe limite en el intervalo entre el
hecho clinico y los hallazgos de laboratorio.
Referencias: 28,29,35

Antes es posible que en su mecanismo de actuacion intervenga un desequilibrio en la
produccién hormonal y una deficiente invasion trofoblastica®2%31-3%), Este doble meca-
nismo, explicaria la insuficiencia placentaria originada por el sindrome, responsable de
los trastornos asociados (preeclampsia, desprendimiento de placenta, retraso del cre-
cimiento intrauterino, muerte fetal intradtero, parto prematuro). La pauta mas aceptada
para el tratamiento del sindrome antifosfolipido en el aborto de repeticion es la combi-
nacion desde el inicio de la gestacion de AAS a dosis bajas y heparina de bajo peso
molecular(13.7,9.34-42)

El sindrome antifosfolipido es una causa importante de aborto
de repeticion.

La pauta méas aceptada de tratamiento del sindrome antifosfolipido
en el aborto de repeticion es la combinacion de acido acetil-salicilico
a dosis baja y heparina de bajo peso molecular.

Causas no demostradas pero observacionalmente probables

Alteraciones anatémicas uterinas

Ningun trabajo randomizado ha demostrado que la correccion de una malformacion ute-
rina disminuya la tasa de aborto(2743), E| (tero septo se ha relacionado con los abortos
de repeticién precoces y tardios®347), por lo que se recomienda la reseccién del tabi-
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que(48-52) De forma general, en una malformacion congénita deben realizarse controles
cervicales desde la semana 16. Si observamos un acortamiento cervical, podemos reali-
zar un cerclaje terapéutico hasta la semana 26.

En cuanto a las anomalias adquiridas, el criterio actual es el de intervenir las sinequias y
los miomas que deformen la cavidad uterina o la ocupen®354, Lo méas adecuado es indi-
vidualizar cada caso.

Las alteraciones anatémicas de la cavidad uterina pueden ser causa
de aborto de repeticion.

En los casos de aborto de repeticion se recomienda el tratamiento
quirdrgico de los septos uterinos, las sinequias y los miomas
que deformen la cavidad uterina.

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 (APCR),
0 congénitas, como los déficit de proteina C o S y de antitrombina Ill, 0 mutaciones pun-
tuales de genes implicados en la cascada de la coagulacién®. Todas ellas producirian
complicaciones gestacionales por su efecto trombogénico. Sin embargo, no todos los
estudios coinciden en esta asociacion, ni identifican el mismo tipo de alteraciones®7:9:55-
99), Desafortunadamente no existen estudios randomizados.

Las trombofilias pueden ser causa de aborto de repeticion.

Causas no demostradas
Entre éstas encontramos patologias relacionadas con el aborto de repeticiéon pero con
escasa evidencia cientifica a su favor.

Endocrinas

La diabetes mellitus y la disfuncién tiroidea si estan clinicamente controladas no son un
factor de riesgo(-37:71-74)_Hoy sabemos que la relacion entre el sindrome de ovario poli-
quistico (SOP) con el aborto de repeticién es casual®47578). E| candidato méas probable
en la actualidad es la resistencia a la insulina, la cual se ha asociado a una mayor tasa de
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aborto en mujeres con SOP insulinorresistentes sometidas a induccion de la ovulacién,
en comparacion con las no insulinorresistentes("-82). Las hiperprolactinemias y la insufi-
ciencia de cuerpo liteo no son causas de abortos de repeticion(©3-89),

Infecciosas
No existen datos cientificos que relacionen un agente infeccioso con un mayor riesgo de
abortos de repeticion@7).

Autoinmunitarias no relacionadas con el Sindrome antifosfolipido
No se ha podido demostrar que la presencia de autoanticuerpos, que no sean el AL o los
ACA IgG e IgM, puedan provocar abortos de repeticion(1:2:27.90),

La diabetes y la disfuncion tiroidea si estan clinicamente controladas,
la hiperprolactinemia y la insuficiencia del cuerpo luteo no son causa
de abortos de repeticion.

Los procesos infecciosos no son causa de abortos de repeticion.

Causas no demostradas en investigacion

Aloinmunes

Los trastornos aloinmunes que podrian relacionarse con abortos de repeticion vendran origi-
nados por el rechazo, por parte de la madre, de los antigenos de origen paterno expresados
por el feto, en la interfase materno-fetal. Para que esto no suceda, se desarrollan una serie de
mecanismos de tolerancia inmunitaria. Cuando éstos fallan, se puede producir un rechazo que
lleve a la pérdida embrionaria o fetal®6-92-100), Una revisién de la base Cochrane('%") no encuen-
tra efectos beneficiosos en los tratamientos descritos para la prevencién de nuevos abortos.

Causas endometriales

Ciertas anomalias endocrinoldgicas o una patologia intrauterina podrian relacionarse con
AR(92) Por esta razon se estan desarrollando nuevas lineas de investigacion, como el
estudio de diversas alteraciones histoldgicas y la expresién de sustancias como el éxido
nitrico, factores de adhesién embrionaria, proteinas y receptores para estrogenos, andro-
genos y progesteronal”-102),

Otros trastornos hematoldgicos

La asociacion del déficit de factor XII, la alteracion en la actividad fibrinolitica y la re-
duccién del tiempo de tromboplastina parcial activada con el aborto de repeticion, son
aun materia de debate(?).
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Psicosociales

La reaccién organica del estrés, basada en el desequilibrio de la regulacién del cortisol y
las catecolaminas('99), podria favorecer la reduccién del aporte de oxigeno fetal®. El cui-
dado psiquico de la mujer que sufre AR podria mejorar los resultados gestacionales.

En el estudio del aborto de repeticion debemos incluir cariotipo de
ambos conyuges, estudio antifosfolipido y estudio morfolégico

de la cavidad uterina. Podria ser interesante el estudio de trombofilias
cuando existen tres abortos o mas.

En el aborto de repeticion con un estudio normal podria considerarse
la posibilidad de diagnéstico genético preimplantacional.
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