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Enfoque actual del aborto recurrente
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Resumen

El tema de aborto recurrente ha tenido diversos planteamientos, de acuerdo a los
progresos en la genética y biologia molecular y conforme se avanzé en mejores
métodos clinicos de diagnéstico. En la presente revision, hacemos un alcance sobre los
actuales conocimientos sobre la etiologia, diagndstico y manejo del aborto recurrente,
asf como su repercusion en la pareja que sufre de subfertilidad por esta causa.
Palabras clave: Aborto; aborto recurrente; inmunologia; genética, diagnéstico.

La pérdida reproductiva es la incapaci-
dad de una gestante para alumbrar un nifio
vivo; mientras que el aborto recurrente
consiste en la presentacion de abortos
repetidos, dos o més, consecutivos o no (.
De 12 a 15% de abortos recurrentes son
embrionarios y 30 a 50% preclinicos ?; su
incidencia se estima en 1 a 2% en parejas
fértiles ®. En el caso del aborto habitual,
se estima que han existido por lo menos
tres abortos confirmados. En el campo de
la reproduccion, es importante evaluar a la
pareja que ya tuvo por lo menos dos abor-
tos. En la presente revision, hacemos un
alcance sobre los actuales conocimientos
sobre la etiologfa, diagndstico y manejo del
aborto recurrente, asf como su repercusion
en la pareja que sufre de subfertilidad por
esta causa.

Etiologia

Entre las causas reconocidas de aborto
recurrente se encuentran los factores
genéticos, uterinos, endocrinos, infec-
ciosos, inmunoldgicos, ambientales, entre
otros, asf como la edad de la mujer y la
presencia de endometriosis. En mas de
50% de los casos no se halla la causa @.
Dejaremos para més adelante la revision
de los factores inmunolégicos y genéticos

Abstract

dada su mayor importancia. Y es que, en
el estudio del aborto recurrente, las causas
bien sustentadas son las anormalidades
cromosomicas de los padres (ej. translo-
cacion), el sindrome antifosfolipidico, el
sindrome de ovario poliquistico y la edad
materna mayor de 40 ahos, con compro-
miso de la reserva ovérica.

Edad

La probabilidad de aborto aumenta con
la edad de la mujer. Asf, en las mujeres
mayores de 40 ahos, més de la tercera
parte de sus embarazos terminan en
aborto espontaneo y la mayorfa de estos
embriones tienen un namero anormal de
cromosomas V.

Factores uterinos

La prevalencia de anormalidades uterinas
congénitas es 6,7% a 7,3% en mujeres
infértiles y 16,7% en el aborto recurrente,
lo que sefala su importancia relativa en el
estudio del trastorno. El Gtero arcuato es
el hallazgo mas frecuente ©. El diagnos-
tico de estas anomalias se realiza con la
histerosalpingograffa © y mejor, actual-
mente, con la ultrasonograffa 3D ), la
histerosonograffa con infusion salina 'y

REVISION

Recurrent pregnancy loss study approach has been related to progress in
genetics and molecular biology as well as better diagnosis methods. In this
review we recall current knowledge on the etiology, diagnosis and treatment
of recurrent pregnancy loss, as well as its repercussion in the couple with
subfertility due to this cause.

Key words: Abortion; abortion, habitual; immunology; genetics, diagnosis.

la histerosalpingografia 3D ®. El manejo
consiste principalmente en la reseccion
histeroscopica de los tabiques, adheren-
cias y de los miomas submucosos ©. Sin
embargo, no existen estudios controlados

que prueben los beneficios de la cirugfa
19 (Figura 1).

La existencia de la incompetencia
cervical es controvertida, considerandose
que més bien se trate de hallazgos de un
cérvix que se encuentra en fase de acor-
tamiento como parte de la fisiopatologia
del aborto y no como un problema congé-
nito o adquirido (traumatismos previos).
Sin embargo, se evalfia su acortamiento
principalmente en el parto pretérmino re-
currente, por medio de la ecograffa seriada
durante el embarazo, y se sugiere el cerclaje
cervical via vaginal o transabdominal 17,
aunque por el momento los resultados son
contradictorios 2.

Factores endocrinologicos

Los factores endocrinoldgicos pueden
originarse en los componentes del eje
sistema nervioso central-hipotalamo-
hipofisis-ovario, tal como la controver-
tida deficiencia de la fase latea V; pero
también pueden deberse a alteraciones
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Figura 1. Vision histeroscopica de un tabique intrauterino y un caso de metaplasia 6sea,
en pacientes con aborto recurrente.

en la tiroides, glandulas suprarrenales,
prolactina, insulina, entre otros. Son
ejemplos de alteraciones hormonales la
hipersecrecion de hormona luteinizante
(LH), el hipotiroidismo, el hipertiroi-
dismo, el hiperandrogenismo, la hiper-
prolactinemia, el sindrome metabolico,
la resistencia a la insulina, el sindrome
de ovario poliquistico *3!9, Tradicio-
nalmente, como parte del estudio de los
factores desencadenantes de aborto recu-
rrente, se busca un factor endocrino, pero
la prevalencia de alteraciones de dicho
factor no es mayor en quien aborta que
en la poblacion general, por lo que dicho
estudio algunos autores no lo consideran
necesario . De todas maneras, si se
encuentra una alteracion endocrina, esta
debe ser tratada, antes de que la mujer
se someta a un nuevo embarazo. En el
caso de deficiencia de progesterona, se
emplea la inducciéon de la ovulacion, la
suplementacion con progesterona o la
administracion parenteral de gonadotro-
pina coridénica humana (hCG), sin actual
evidencia que respalde la efectividad de
estos tratamientos V.

Sindrome de ovario poliquistico

(SOPQ)
El SOPQ afecta de 5 a 10% de las mu-

jeres en edad reproductiva 9. El Panel
de Consenso de Rotterdam sobre el
SOPQ, en el aho 2003, defini6 al SOPQ
como un sindrome de disfuncion ovéarica
cuyo diagnostico se hace con dos de las
siguientes tres manifestaciones: oligo-
ovulacion o anovulacion, signos clinicos
y/o bioquimicos de hiperandrogenismo y
demostracion de ovarios poliquisticos por
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ultrasonido ?. Otras manifestaciones

clinicas encontradas son las irregulari-
dades menstruales, signos de exceso de
androgenos (testosterona libre o indice
de testosterona libre elevados), obesidad
y resistencia a la insulina. El Panel de
Consenso hizo hincapié que atin no habfa
criterios seguros sobre los signos clinicos y
bioquimicos del hiperandrogenismo.

El manejo del SOPQ también ha
sufrido variaciones con el tiempo. Son
clasicos los estudios sobre el tratamiento
del hirsutismo y acné con anticoncepti-
vos orales, antiandrogenos, glucocorticoi-
des, induccién de la ovulacion, reseccion
cuneiforme de los ovarios, manejo de la
resistencia a la insulina, entre otros. Y la
situacion se vuelve mas controversial con
el manejo en infertilidad, principalmente
la anovulacién, debido a la alta tasa de
embarazos miltiples y al sindrome de
hiperestimulacion ovarica ¥, La tasa de
embarazo es significativamente menor
que la tasa de éxito en la induccion de
la ovulacion; ademas, existe una mayor
prevalencia de aborto espontaneo 9.

Recientemente, la reuniéon de con-
senso sobre el manejo de los casos de
sindrome de ovario poliquistico asociados
a infertilidad, desarrollado en Thessa-
loniki, Grecia, determin6 que antes de
iniciar cualquier intervencion, se debe
proveer consejerfa preconcepcional sobre
estilo de vida, disminuir el peso y hacer
ejercicios para eliminar el sobrepeso.
Asimismo, se debe restringir o eliminar
el cigarrillo y el consumo de alcohol,
y se sugirid iniciar la ingesta de 4cido
folico. Se reafirmd que la primera linea
de tratamiento recomendada para la
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induccion de la ovulacion sigue siendo
el antiestrogeno citrato de clomifeno. Si
fallara el clomifeno, la segunda linea de
intervencion recomendada consiste en
el empleo de gonadotropinas exdgenas o
la diatermia ovérica via laparoscopica. La
tasa acumulativa de parto con hijo vivo
con estos tratamientos alcanza el 72%. Y la
tercera linea de tratamiento recomendada
es la fertilizacion in vitro (FIV). El empleo
de rutina de la metformina en la induccion
de la ovulacidon no es recomendable a
menos que se demuestre hiperinsulinemia.
Asimismo, existe evidencia insuficiente
para recomendar el uso clinico de inhi-
bidores de la aromatasa en la induccion
rutinaria de la ovulacion (19,

Infecciones

Entre los microorganismos asociados al
aborto recurrente, se incluyen las bacte-
rias (listeria, campylobacter, salmonella,
brucella, clamidia, treponema), virus
(citomegalovirus, rubeola, herpes, virus
de inmunodeficiencia humana, varicela
y viruela), micoplasmas (urealiticum,
hominis), parasitos (toxoplasma, plas-
modium). Se acostumbraba realizar ante-
riormente el estudio Torch (toxoplasma,
rubeola, citomegalovirus, herpes), pero
las evidencias indican que estos agentes
no tienen importancia como factor causal
en el aborto recurrente, por lo que ha
dejado de ser utilizado en la evaluacion
del paciente con aborto recurrente (1%,
Hoy se da importancia a la existencia de
infeccion por clamidia %% para cuyo
tratamiento se utiliza doxiciclina 200 mg,
dos veces al dfa, por siete a diez dfas, o
azitromicina 250 mg, dosis Ginica, a ambos
miembros de la pareja ??). (Figura 2).

Factores nutricionales y ambientales

Relacionados al consumo de café, cigarri-
1o, alcohol, la hiperhomocisteinemia con
deficiencia de acido folico, deficiencia de
selenio, enfermedad celiaca, estrés, entre
otros @, los que tendrfan que ser modifi-
cados o suplementados, segtin el caso.

Endometriosis

Una de las patologfas méas complejas por
la presentacion de sus sintomas, evolu-
cion y secuelas es la endometriosis, la
cual se considera que afectade 10a 15%
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Figura 2. Enfermedad pélvica inflamatoria (relacionada a infeccion por clamidia) y
sindrome de Asherman, por histerosalpingografia, en un caso de aborto recurrente.

de las mujeres y 30 a 40% de las mujeres
infértiles ®¥. Actualmente se considera
que la endometriosis pudiera acontecer
en la mayorfa de mujeres, sino en todas,
en diferentes etapas de su vida ®*. La
endometriosis consiste en implantes
ectopicos de tejido endometrial @9, con
efectos sobre el liquido peritoneal, el
nimero y actividad de los macrofagos y
los picos de LH. Es causa de dolor pélvico,
defecto de la fase latea, infertilidad y de
un mayor namero de abortos, embarazos
ectopicos y mortinatos. Por ello, se debe
considerar el tratamiento quirGrgico en
la paciente con aborto recurrente con
endometriosis demostrada. La edad media
de las mujeres que la padecen es 30 ahos,
durante la etapa de exposicion a las men-
struaciones ??. Ocurre mas en la nulipara
y tiene un factor hereditario, aunque el
patron mendeliano no es claro @9,

En el manejo médico de la endome-
triosis se emplea la medroxiprogesterona,
los anticonceptivos orales, la metiltes-
tosterona, el danazol, la gestrinona y los
agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH). La accion de
todos ellos es la disminucion de la activi-
dad del eje hipotalamo-hipofiso ovérico,
con supresion de la funcion ovérica y de
la estrogenicidad, con lo que se tiende
a suprimir la funcion endometrial, las
lesiones endometridsicas y la sintoma-
tologfa de la enfermedad. La reseccion
laparoscopica representa la cirugfa menos
traumatica en la endometriosis minima,
leve y atin moderada, pero la laparotomfa
es necesaria en ciertos casos de endome-

triosis moderada y en la endometriosis
severa sintomética ®. Es preferible la
observacion conservadora en las mujeres
jovenes con endometriosis minima y leve.
Utilizamos la supresion hormonal con
danazol o agonistas de GnRH solo en la
enfermedad asociada a dolor pélvico o si
se va a posponer la maternidad. Cuando
se decide por la fertilizacion asistida de
baja complejidad, se emplea clomifeno
o gonadotropinas e inseminacion intrau-
terina concomitante, inmediatamente
después de la laparoscopia quirtirgica y
sin utilizar supresion hormonal, ya que
el uso previo de danazol y agonistas de
GnRh no tiene beneficio en cuanto a
lograr una mayor tasa de embarazo. En
la infertilidad prolongada y en la inferti-
lidad multifactorial se pasa directamente
a la fertilizacion de alta complejidad
(FIV-TE, ICSI, GIFT) ante la falla de

otros tratamientos.

Factores inmunologicos

La infertilidad y las pérdidas recurrentes
del embarazo pueden ser ocasionadas por
defectos y excesos en las defensas inmu-
noldgicas normales del organismo. Los
trastornos pueden ser de tipo autoinmune
o aloinmune.

- Desordenes autoinmunes

Se estima que el sindrome antifosfo-
lipidico puede ser causa en 3 a 15% de
abortos recurrentes (V. Con relacion a los
mecanismos patogénicos de los anticuer-
pos antifosfolipidicos, estos actan sobre
los fosfolipidos de las células endoteliales

Enfoque actual del aborto recurrente

y plaquetas, produciendo enfermedades
tromboembolicas e hipercoagulacion.
Sin embargo, no existe consenso en los
mecanismos del efecto autoinmune del
anticuerpo antifosfolipido, aunque puede
haber vasculopatia de las arterias espirales
terminales >, Entre las nuevas hipo-
tesis de la actividad en el sindrome anti-
fosfolipido (SAF), se sehala el rol de los
anticuerpos ‘patdgenos’ a la glicoprotefna
I beta2 (beta2GPI) vy las sehales de re-
ceptores parecidos a aduaneros (toll-like),
en las oclusiones microvasculares. En
los sindromes microangiopaticos (Hellp,
parpura trombocitopénica trombotica y
sindrome microangiopatico trombotico),
no serfan ‘patdgenos’ '3, También se
hace énfasis en la variante catastrofica
del SAF —ya descrita desde el aho 1992-,
con distintos factores desencadenantes,
diferente presentacion clinica y un pro-
nostico pobre. Asf también, se sehala un
sindrome seronegativo, no claro ©¥. Se
describe la alteracion de la via del factor
tisular, que conduce a hipercoagulabi-
lidad en las pacientes con anticuerpos
antifosfolipidos ¢

En la tabla 1 se puede observar las
consecuencias de la actividad de los
anticuerpos antifosfolipidos en la repro-
duccién y gestacion.

En el aborto recurrente se estudian los
anticuerpos antifosfolipidos (anticoagu-
lante ltpico y anticuerpos anticardiolipi-
na IgG - [gM y otros), los anticuerpos an-
tinucleares, perfil de coagulacion (tiempo
parcial de protrombina activado).

La profilaxis de la pérdida del embarazo
en el SAF consiste en la administracion
de prednisona (40 a 60 mg/dia), que
disminuye o suprime la produccion de an-

Tabla 1. Trastornos ocasionados por los
anticuerpos antifosfolipidos en
la reproduccion y gestacion.

+ Aborto recurrente.

+ Pérdidas fetales.

+ Restriccion del crecimiento intrauterino.

+ Distrés fetal.

+ Parto pretérmino.

+ Preeclampsia de inicio temprano.

+ Desprendimiento prematuro de la placenta.
+ Trombosis vascular.

+ Corea gravidica.

+ Falla en la implantacién.
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ticuerpos antifosfolipidos. Esta indicada si
otras alternativas terapéuticas fracasan o
se presenta trombocitopenia. Son efectos
colaterales la Glcera péptica, el sindrome
de Cushing, osteoporosis, diabetes ges-
tacional, susceptibilidad a infecciones,
rotura prematura de membranas, parto
pretérmino, preeclampsia.

La aspirina (80 mg/dfa) disminuye
la agregacion plaquetaria y estimula la
produccion de interleuquina 3 (IL-3).
Esta indicada en pacientes con titulos
bajos de anticuerpos antifosfolipidos y
aborto recurrente, ademas en aquellas
pacientes con niveles persistentemente
elevados de anticuerpos antifosfolipidos
sin aborto recurrente.

Algunos autores consideran que, a las
mujeres con SAF confirmado se les debe
ofrecer tratamiento de anticoagulacion
antes y durante los embarazos subsiguien-
tes 3. El manejo es con heparina de
peso molecular bajo, 5 000 Ul a 15 000
Ul/ 24 h. En la mujer con historia de
trombosis o aborto recurrente y titulos
altos, se la emplea unida a aspirina, con
mucho éxito. Hay que tener cuidado
de los efectos secundarios, que son la
osteoporosis y el riesgo de sangrado “-
), Recientemente, se comunica que la
prednisona en dosis alta y baja duracion
administrada conjuntamente con proges-
terona y aspirina es igualmente efectiva

que la enoxaparina sola 3.

Existen pocos estudios sobre la eficacia
y seguridad de la aspirina y la heparina
en mujeres con historia de al menos dos
abortos sin causa aparente, fuera de los
casos de trombofilia hereditaria. En dos
ensayos, no se encontrd beneficio de un
tratamiento sobre el otro. Por lo tanto, en
una revision sistematica, se recomendd
no usar anticoagulantes en el aborto re-
currente, requiriéndose ensayos aleatorios
controlados grandes ¥,

La administracion de gamaglobulina
por via intravenosa modifica las protefnas
anexina I, anexina lim isomerasa disul-
fidica, Nedd8, protefnas RhoA, Hsp60,
fibrindgeno, Hg #*). Se la usara cuando
otros tratamientos han fracasado o se
presentaron complicaciones obstétricas.
Se debe tener cuidado con la reaccion
anafilactica, isoinmunizacion, sida, he-
patitis, meningitis aséptica.
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- Desordenes aloinmunes en el
embarazo y reproduccién

La respuesta inmunolégica de la madre
hacia la unidad fetoplacentaria se estudia
como posible causa de abortos recurrentes.
No se desarrolla inmunotolerancia hacia
el concepto semialogénico, que es el em-
brion. La influencia del genotipo paterno
no siempre es tomado en cuenta “9, pero
varios estudios encuentran que cuando
el padre y la madre comparten antigenos
HLA, la madre y el feto resultan ho-
mocigotos entre sf para varios de estos
loci, hecho que paradodjicamente parece
dificultar la proteccion inmunoldgica de
la madre hacia el feto, produciéndose el
aborto espontaneo, por rechazo inmuno-
logico #7. Las reacciones inmunitarias
celulares y humorales involucradas son,
entre otras, los antigenos leucociticos
humanos (HLA), factores supresores,
factores bloqueadores, anticuerpos an-
tipaternos leucocitotdxicos anti HLA.
Por ello, la evaluacion deberfa incluir la
tipificacion HLA, el cultivo linfocitico
mixto, cross-matching matrimonial, anti-
cuerpos HLA y el factor embriotoxico. Lo
anterior no es aceptado universalmente,
ya que existen estudios que refutan esta
hipotesis *9,

El balance entre la inmunidad celular
(Th1) representada por los linfocitos T
y sus citoquinas IL-2, TNF-a e IFN-y
y la humoral (Th2), efectuada por los
linfocitos B y las citoquinas 1L-4, IL-5,
IL-10, parece tener un papel importante
en el mantenimiento de la gestacion,
desde el punto de vista inmunologico,
y podria estar en parte regulada por la
progesterona >V, Otro estudio encontrd
que las células T endometriales tienen
un repertorio del gen del receptor de
la célula T beta variable (TCRBV)
alterado, en casos de aborto recurrente,
con restriccion de la heterogeneidad de
transcripcion, lo que se atribuye a una
posible exposicion reciente o repetida
a antigenos nominales o superantigenos
62, También se ha encontrado activa-
cion inmunologica de los linfocitos T
y las células asesinas naturales (NK),
con alteracion del balance de receptores
inhibitorios y activadores (KIRs) en las
células NK uterinas durante la fase media
laitea de pacientes con aborto espontaneo
recurrente inexplicado “°. Sin em-
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bargo, muchos de los estudios que tratan
de hallar una causa inmunoldgica son

preliminares o contradictorios (>

En el manejo de los desdrdenes alo-
inmunes, la inmunoterapia puede ser
activa o pasiva. La inmunoterapia activa
consiste en la transfusion de linfocitos
paternos, infusion de extractos trofo-
blasticos, soluciones de lipidos por via
subcuténea, intravenosa o subdérmica.
En la inmunoterapia pasiva, se emplea
la gamaglobulina IV 400 mg/kg/dfa,
por 5 dias, cada mes. Con relacion a la
inmunizacion con leucocitos paternos, el
tratamiento exitoso del aborto recurrente
deberfa modificar las respuestas Th1. Sin
embargo, aunque la inmunizacién con
leucocitos paternos ha sido usada por
ahos, por diferencias metodologicas atn
no existe consenso en el mecanismo de
accion y su efectividad %9, Un estudio
sobre inmunoterapia encontrd que el
aumento de células NK en el aborto
recurrente, tanto en gestantes como no
gestantes, disminuy6 con el empleo de
inmunoglobulina EV (0,5 g/kg peso),
con 92,3% de embarazo exitoso ©7. El
tratamiento con inmunoglobulina EV
representa, en el aborto recurrente,
una alternativa a la inmunoterapia con
leucocitos alogénicos, obteniéndose em-
barazo en 80% de los casos. Sin embargo,
también hay éxito de embarazo en 60%
de mujeres con tres abortos espontaneos
sin recibir tratamiento alguno; lo que
sefhala que habria un efecto placebo.
Asi, un estudio aleatorio aleman multi-
céntrico y doble ciego, no pudo verificar
el efecto terapéutico especifico de este
tratamiento, cuando se le compar6 con
la administracion de albtmina humana
al 5% como placebo ©®. La evidencia
sobre la inmunoglobulina EV indica que
este tratamiento se asocia con mayor
tasa de nacimiento vivo en el manejo del
aborto recurrente secundario, comparado
con placebo, pero todavia con evidencia
insuficiente para su empleo en el aborto
recurrente primario %, También, se
observa que la administracion de inmu-
noglobulina EV asociada al inhibidor del
factor de necrosis tumoral (TNF) mejora
la tasa de nifos vivos comparado con
la administracion aislada de anticoagu-
lantes; aGn se requiere ensayos clinicos
prospectivos (0,
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Una revision sobre las evidencias en
la terapia inmune en el aborto recurren-
te encontrd 20 ensayos de alta calidad,
que sehalaban que la inmunizacién con
células paternas, donacion de leucocitos,
membranas trofoblasticas y globulina
inmune EV no proveen efecto benéfico
significativo sobre el placebo en mejorar
la tasa de parto con niho vivo 2. En
general, los tratamientos con aspirina
méas heparina, inmunoglobulinas IV,
corticoesteroides y transferencia de cé-
lulas sanguineas alogénicas portadoras de
antigenos paternos pueden mejorar la tasa
de nifos vivos. Sin embargo, se requiere
mejor diagnostico de los subgrupos que
responden a alguno de los tratamientos
especificos, por existir fallas y errores de
los protocolos inmunologicos existentes.
Asi{ como, determinar el cariotipo del
embrion perdido .

Podemos concluir en esta seccion de
pérdida recurrente del embarazo que, dado
el excelente resultado para la mayorfa de
parejas con aborto recurrente inexplicado
en ausencia de tratamiento, es dificil re-
comendar terapias no probadas, especial-
mente si son invasivas y caras Y. El reto
continuo seré identificar apropiadamente
los mecanismos mediados inmunologica-
mente asociados con el aborto recurrente,
para asi tratar apropiadamente cada pa-
ciente de manera individual ¢,

Durante el aho 2003,en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins -
Lima, perteneciente a la seguridad social
del Per(i, tuvimos la oportunidad de hacer
estudios autoinmunes y aloinmunes, as{
como genéticos, en pacientes con historia
de aborto recurrente. Los resultados de
los estudios realizados en 112 pacientes
se muestran en la tabla 2.

A todas estas parejas se les realizo
historia clinica detallada, perfil hormonal
(FSH, estradiol, prolactina, progesterona,
perfil tiroideo, reserva ovarica condicio-
nal), biopsia de endometrio, ecograffa,
antigeno para clamidia de secrecion
uretral (hombre) y secrecion de cérvix
uterino. Hubo factor uterino en 6%,
hormonal en 12%, infeccioso en 11%,
endometriosis en 11% y no se pudo esta-
blecer la causa del aborto en 36 pacientes
(32%). Se observa en la tabla que, desde
el punto genético, se encontrd anorma-

Enfoque actual del aborto recurrente

Tabla 2. Pruebas realizadas a 112 parejas consecutivas atendidas por aborto recurrente.

Etiologia Pacientes con Prueba % Gestaron Pérdida  Nacido
prueba realizada  anormal reprod. vivo

Genética

Cariotipo paterno 112 6 54 2 2
Cariotipo producto 8 8

Uterino 12 7 6,3 3 1 2
Hormonal 112 13 11,6 5 5
Infeccioso 112 12 10,7 6 1 5
Endometriosis |, Il 27 5 4,5 4 4
Endometriosis Ill, IV 27 4 3,6 1 1
Autoinmune leve 112 8 71 6 2 (ob) 4
Autoinmune mod./sev. 112 3 2,7 3 3
Autoinmune 93 18 19 " 2 (ob) 9
No determinado 112 36 (normal) 32 24 6 18

(ob): bbito fetal.

lidad en el cariotipo de los padres con
aborto recurrente en 5,4% (6 casos). La
mayor parte de las mujeres (41%) tenfa
entre 31 y 35 afios de edad. El cariotipo
del producto fue anormal en todos los
casos que se pudo estudiar. Con relacion
al estudio inmunologico, para el estudio
autoinmune se solicitd anticoagulante
lapico y anticuerpo anticardiolipina,
tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada y anticuerpos antinucleares; y, para
el estudio aloinmune, tipificacion HLA
(se considerd aloinmune positivo cuando
la pareja compartfa 3 o mas antigenos
HLA), anticuerpos HLA (89% de la
poblacion de estudio no los presento,
a pesar del estimulo del embarazo; no
fue considerada como prueba para de-
finir la poblacion aloinmune positiva),
cultivo linfocitario mixto (se realizd
en tres pacientes, las cuales gestaron y
llegaron a término, a pesar de no revelar
presencia de anticuerpos bloqueadores),
cross matching matrimonial (se realizd
en 7 pacientes; en 6 fue negativa, pero
gestaron y tuvieron recién nacido vivo),
DQA1.0401 (se considerd aloinmune
positiva cuando la pareja compartia
este antigeno HLA). Hubo 11 pacientes
(10%) con factor autoinmune positivo;
se obtuvo 9 gestaciones, con dos 6bitos
fetales y 7 recién nacidos vivos. Del
estudio aloinmune, en 18 casos (19%)
fue anormal, 11 gestaron, hubo 2 6bitos
fetales y 9 tuvieron recién nacido vivo.

Con estos resultados, la Unidad de
Reproduccion Humana concluyd que la
determinacion del cariotipo de los padres

es importante para un consejo genético
adecuado. En todas las pacientes en quie-
nes se realizo el cariotipo del embrion,
se encontrd una cromosomopatia, sugi-
riendo la importancia del factor genético
como causa del aborto. En los casos que
presentaron anticuerpos antifosfolipidos
(9,8%), el manejo adecuado permitié una
tasa alta de éxito en la evolucion del em-
barazo. De los resultados, podemos con-
cluir que no existe manera bien definida
de diagnosticar adecuadamente el fallo
del reconocimiento inmunologico del
feto alogénico por parte de la madre. Las
pacientes que lograron recién nacido vivo
con problema aloinmune no recibieron
terapia especifica para este problema. Ni
la determinacion de anticuerpos HLA, ni
la serotipificacion HLA en las parejas, ni
la deteccion de anticuerpos bloqueadores
poseen significado diagnostico o pronos-
tico del embarazo, lo que cuestionarfa
fuertemente el uso de inmunoterapia.

Genética en el aborto recurrente

Una proporcidn considerable de abortos
espontaneos es causada por anomalia
cromosdmica del producto de la con-
cepcion, y lo mismo se aplica en caso
del aborto recurrente. El porcentaje en
que se encuentra anomalfa cromosdmica
en uno y otro caso varfa ligeramente en
los diferentes estudios, dependiendo de
los métodos empleados, la poblacion
estudiada y, sobre todo, la inclusién o no
de abortos tardios y obitos fetales en la
muestra. Pero, en todos ellos, la anomalia
de cromosomas constituye la primera
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causa de pérdida gestacional, recurrente
o no %7 Ademas, en cada familia con
pérdida recurrente, esta tiende a ser, o
recurrentemente andémala o recurrente-
mente normal 47,

Para sistematizar el estudio del aborto
recurrente, podemos dividir la poblacion
en dos grandes grupos: el primer grupo
corresponde a las pérdidas recurrentes, en
las que hay anormalidad cromosdmica del
embrion- heredada o no-, que constituye
entre el 50 y 60%; y, el segundo grupo,
a los abortos multiples con cariotipo
normal, que son mas frecuentes en las
mujeres jovenes, en quienes predominan

las causas maternas 9.

- Aborto relacionado con anomalia
de cromosomas

Alteraciones no heredadas. Las trisomfas
de cromosomas autosdmicos son causa
de mas de 70% de las pérdidas gestacio-
nales en mujeres mayores de 36 ahos,
en quienes la disminucion de reserva
ovérica y otros factores propician la falta
de separacion de las croméatides durante
la meiosis, especialmente en la meiosis 1
(1D La alta incidencia de aneuploidias
espontaneas en este grupo etario hace
posible que el aborto sea recurrente,
mostrando diferente trisomfa en cada
gestacion, y sin implicar factores propia-
mente hereditarios.

Entre las mujeres jovenes también se
ha demostrado recurrencia en quienes
tienen un aborto aneuploide; la probabi-
lidad de aneuploidfa en subsecuentes ges-
taciones es mayor que la correspondiente
a su edad 7, Este hecho sugiere que
hay un subgrupo de mujeres (o parejas)
jovenes que, por razones genéticas,
tendrfan tendencia a la no disyuncion
cromosOmica, hecho que tiene impli-
cancia en la asesorfa genética respecto
a riesgo de nuevos abortos y también
sindrome de Down vy otros defectos de
cromosomas. Mientras no se conozca los
factores bioldgicos que condicionan esta
tendencia, no hay forma de identificar a
este subgrupo en riesgo.

Los eventos que ocurren durante la
profase de la meiosis 1 son esenciales para
la separacion (disyuncion) apropiada de
los cromosomas homologos y las variacio-
nes en los diferentes genes que intervie-
nen en este proceso pueden condicionar
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una tendencia a gametos aneuploides,
femeninos o masculinos . El reciente
descubrimiento de mutaciones del gen
SYCP3 en un porcentaje importante
de mujeres con aborto recurrente es un
aporte importante a este concepto, por
cuanto este gen codifica una proteina del
complejo sinaptonémico ™.

Entre las parejas jovenes con aborto
recurrente por diferentes aneuploidias,
estas no necesariamente se originan en
el gameto femenino; también puede
estar implicado el factor masculino. Se
ha demostrado aumento de espermato-
zoides con aneuploidfas detectados por
FISH en algunos de estos casos 9 y en
otros de infertilidad primaria o fracaso
de la implantacion en FIV. Se sabe que
el embridon que no se implanta, con fre-
cuencia tiene anomalfa cromosdmica 47
y, desde el punto de vista genético, podria
ser equivalente al aborto recurrente muy
temprano. Por otra parte, en el caso
relativamente frecuente de aborto por
monosomf{a de X y también en las naci-
das vivas con sindrome Turner, es mas
frecuente que la no disyuncion meidtica
de los cromosomas sexuales haya ocurrido

en el gameto masculino “o47,

En las parejas con mayor riesgo de
aneuploidfa hay también menos proba-
bilidad de éxito en una fecundacion in
vitro, ya que los embriones generados
por ellos presentan altos indices de
aneuploidfa en el examen cromosdmico
preimplantacional ™.

Alteraciones heredadas. Cuando no se
conoce la composicion cromosdmica de
los embriones o fetos abortados, o cuando
se encuentra en el aborto una anomalia,
no en el nGmero, sino en la estructura
de algin cromosoma, debe tomarse en
cuenta que este tipo de defecto podria
haber sido heredado de alguno de los
padres. Es necesario entonces examinar
los cromosomas de la pareja en busca
de algin defecto ‘equilibrado’ o ‘balan-
ceado’; esto es, que ciertos segmentos
de los cromosomas cambian su posicidon
geografica en el mapa cromosdmico, sin
que esto ocasione pérdida o ganancia de
material genético importante.

Las inversiones (figura 3) y las trans-
locaciones cromosdmicas balanceadas
(figura 4), en cualquiera de los padres, son
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causas destacadas de aborto recurrente;
una en 500 personas (0,2%) en la pobla-
cion es portadora de translocacion u otro
rearreglo cromosdmico equilibrado; pero,
en quienes tienen abortos a repeticion, las
anomalfas equilibradas se las encuentra
en alguno de los miembros, en 3 a 8%
de estas parejas 1>4417670 Cuando un
miembro de la pareja porta una translo-
cacidon cromosdmica balanceada, el riesgo
tedrico de concepcidn con anomalia
no balanceada es muy alto, alrededor
de 50%, en el caso de translocaciones
recfprocas y robertsonianas, y se puede
reflejar no solo en aborto recurrente sino
también en dificultad o imposibilidad
para gestar o en el nacimiento de nifos
con anomalfas fenotipicas por monoso-
mfa o trisomfa parciales, como conse-
cuencia de la translocacion. Sin embargo,
el riesgo empirico para estas ocurrencias
puede diferir del tedrico, dependiendo
del sexo del padre portador, del tamano
del segmento cromosdmico implicado
en el rearreglo, y de otras variantes, por
lo que cada caso debe ser evaluado indi-
vidualmente #6787, La historia familiar
y otros diversos factores influencian la
probabilidad de una determinada persona
de ser portadora de un rearreglo cromo-
sbmico y permiten una asesorfa genética
mas exacta. Por ello, es importante hacer
una cuidadosa anamnesis en la pareja con
aborto recurrente 7.

La introduccion reciente de nuevas
técnicas de citogenética molecular -como
la hibridacién genémica comparativa
(CGH) vy sus variantes usando micro-
chips de ADN (array CGH) %) estan
contribuyendo a esclarecer la etiologia de
casos ‘idiopaticos’, mediante la deteccion
de anomalfas cromosdmicas submicros-
copicas, tanto en el producto abortado
como en parejas con pérdida recurrente,
en quienes el cariotipo no mostraba
alteraciones visibles. Estos examenes
aplicados a embriones obtenidos por
FIV, en etapa preimplantacional, revelan
también la gran frecuencia (mas de 50%)
de anomalfas cromosdmicas espontaneas
en las concepciones humanas ©9; lo
que sugiere que la pérdida gestacional
temprana en la mayorfa de los casos es
simplemente un mecanismo regulatorio
que elimina embriones no viables que ex-
cepcionalmente llegaron a implantarse.
En muchos de estos casos, el diagnostico
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Figura 3. Esquema de la inversion 8.

preimplantacion puede ayudar a evitar la
recurrencia.

Diagnostico genético preimplantacion

El diagnostico genético preimplantacion
(DGPI o PGD, por sus siglas en inglés)
mejora el resultado del embarazo en el
aborto recurrente idiopatico, especial-
mente cuando ha habido mas de 2 abortos
y la mujer es mayor de 35 ahos. El DGPI
disminuye la tasa de aborto espontaneo
en mujeres fértiles (15,2% vs. 33,8%
esperado) e infértiles (13,0% vs. 29,5%).
El beneficio es menor en mujeres con
edad menor a 35 ahos que en la mayor

de 35 afios (13,6% vs. 34,0% esperado).
En general, el DGPI disminuye la tasa de
aborto a 14% a 16% ©V. El diagnostico
genético preimplantacion es de beneficio
en 3 subgrupos de pacientes con aborto
recurrente: a) parejas con translocacio-
nes u otros rearreglos cromosdmicos; b)
mujeres mayores de 35 afos; y, c) mujeres
de cualquier edad con abortos debidos
a aneuploidias fetales ®. El DGPI con
FISH es efectivo en el diagnostico de
algunas aneuploidfas y de translocacion
Robertsoniana y translocacion recipro-
ca, equilibrada o no, en el embrion, lo
que permite seleccionar los embriones
mas aptos para ser implantados; de esta

Enfoque actual del aborto recurrente

manera, se obtiene una tasa alta de im-
plantacion y embarazo y se evita el aborto
recurrente (788380,

Sin embargo, no todo es positivo en
el diagnostico genético preimplantacion,
pues ensayos aleatorios recientes ponen
en duda su eficacia en mujeres de edad
avanzada. Ademas,los casos de fallas
de implantacién recurrente y aborto
recurrente de etiologfa no conocida no
han sido sometido a ensayos aleatorios
controlados 7.

- Aborto recurrente no relacionado
con anomalfa de cromosomas

Aproximadamente el 40% de los casos
de aborto recurrente no se relaciona con
defectos de cromosomas. Esta situacion
es mas frecuente cuanto mayor es el nd-
mero de pérdidas y menor la edad de la
paciente (). Cuando en el producto de la
gestacion se encontrd un cariotipo normal
o cuando este no pudo ser analizado, pero
en la pareja con pérdida recurrente no
hay defectos visibles de cromosomas, es
necesario investigar otras causas, mater-
nas o fetales, muchas de las cuales tienen
también un origen genético. Numerosos
genes, de los cuales solo una fraccion es
actualmente conocida, intervienen en los
procesos necesarios para llevar a cabo la
culminacion del embarazo, y la alteracion
en algunos de ellos puede ser causa de
pérdida gestacional.
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Estudios epidemiologicos y genéticos
que indican agregacion familiar de aborto
recurrente 9 sugieren que muchas de
las causas maternas son multifactoriales,
determinadas por la interaccion de mal-
tiples variantes genéticas o polimorfismos
(alelos de riesgo) y factores ambientales,
no siempre identificados. Existen varian-
tes asociadas con respuestas inflamatorias
excesivas y autoinmunidad, sensibilidad y
metabolismo de la insulina y androgenos,
trombofilia y otros, que son revisadas a
continuacion. Su identificacion requerira
de estudios de asociacion gendmica en
miles de individuos 359

El sindrome antifosfolipido, discu-
tido en otro acapite de este articulo,
muestra, en algunos casos, agregacion
familiar, que sugiere herencia dominan-
te con penetrancia incompleta, aunque
los genes causantes atn no han sido
identificados .

La trombofilia materna es otra de
las posibles causas genéticas de aborto
recurrente. Los polimorfismos de nucleo-
tidos simples de los genes que codifican
factores de coagulacion mas frecuen-
temente asociados a trombofilia son el
factor V Leiden (1691G>A), la mutacion
20210G>A del gen de la protrombina y la
variante 677C>T del gen 5, 10-metilene-
tetrahidrofoliato reductasa, que produce

homocisteinemia 92,

En las portadoras del factor V Leiden,
el estado hipercoagulable més coman, y
en las portadoras de la mutacion del gen
de la protrombina, la probabilidad de
pérdida gestacional, muchas veces tardfa,
es casi tres veces mayor que en mujeres no
portadoras ©. Sin embargo, ningin gen
actfia aisladamente; hay interaccion del
factor V Leiden con el gen del receptor
de la protefna C endotelial (EPCR), que
act@ia como modulador; asf, el haplotipo
Al del locus EPCR disminuye el riesgo
relativo de aborto recurrente, de 2,2
a 1,0, en las portadoras del factor V
Leiden ©®. La trombofilia y la autoin-
munidad tiroidea son la segunda causa
mas com(n, luego de la aneuplodfa del
embrion, de aborto recurrente y de falla
de la implantacion en FIV, y también
se encuentran con mayor frecuencia en
mujeres con infertilidad idiopatica, lo que
sugiere mecanismos comunes entre estas
tres condiciones ©°.

130

En las mujeres con aborto recurrente
inexplicado, muerte fetal en la segunda
mitad del embarazo o con historia per-
sonal y/o familiar de tromboembolismo,
es importante realizar un tamizaje para
trombofilia. De ser anormal, el siguiente
paso es la deteccion de la mutacion en el
gen respectivo, un procedimiento sencillo
que solo requiere de una muestra de sangre.
Si el resultado es positivo, se requerir,
entre otras cosas, de asesorfa genética para
la familia. Para el manejo con aspirina o
heparina, en estos casos, especialmente
cuando hubo antecedentes de trombosis
venosa profunda, debe evaluarse riesgos
contra beneficios y contar con asesora-

miento de un hematologo 492,

Expresion de genes relacionados con la
implantacion

La implantacion exitosa requiere que
el blastocisto invasor consiga su propia
provision de sangre, por medio de la an-
giogénesis. Se conoce que el factor de cre-
cimiento de endotelio vascular (VEGF)
es el regulador mejor caracterizado de la
angiogénesis. Algunas variantes, como la
homocigosidad para el alelo VEGF -1154
A/A, son factores de riesgo para falla
recurrente de implantacion ©+%),

Durante la ventana de implantacion
-un periodo de receptividad endometrial
méaxima que ocurre entre 7 y 9 dias des-
pués de la ovulacion-, ocurre una serie de
modificaciones estructurales y molecula-
res que hacen al endometrio susceptible
a la implantacion del embrion. Algunos
de los genes que intervienen codifican
citoquinas y moléculas de adhesion y
la alteracion en la expresion de dichos
genes se asocia con infertilidad y aborto
recurrente precoz ®”. También, Lee *®
encontrd diferencias de expresion entre
29 genes relacionados con la implanta-
cion durante el periodo de ventana y, en
el estudio de Rull, se relacion6 la pérdida
recurrente con variantes de los genes de
las gonadotropinas ®.

Las cascadas de factores de transcrip-
cion, intermediarios, moléculas efectoras
y genes del tipo Homeobox, que controlan
los procesos de invasion trofoblastica,
perfusion y oxigenacion al inicio del em-
barazo, contin@ian siendo estudiados, y el
tema ha sido revisado recientemente ©*.
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Otras causas genéticas a tomar en
cuenta son las enfermedades letales en
el feto varon, los defectos congénitos
del feto y ciertas enfermedades maternas
hereditarias, como la distrofia miotonica,
que pueden ser causa de aborto repetido
y que pueden ser sospechadas a través de
una adecuada anamnesis .

Respecto al factor masculino en el
aborto recurrente, para algunos autores
ciertas alteraciones en el espermatogra-
ma (hinchazon hipoosmotica, estado
del acrosoma y descondensacion de la
cromatina nuclear), que sugieren ano-
malfa cromosdmica del espermatozoide y
ocasionan un menor puntaje de funcion
espermatica, podrfan tener relacion con
aborto recurrente, ya que se puede desa-
rrollar un embrion que se pierde tempra-
namente 1919, E] anilisis por FISH de
los nficleos de los espermatozoides, antes
de fertilizacion in vitro en casos de aborto
recurrente o falla maltiple de FIV, puede
ser (til en casos excepcionales en que se
sospeche mosaicismo gonadal . Por
altimo, la prevalencia de microdelecion
del cromosoma Y en la region AZF es
mayor en el aborto recurrente “¢1%; esta
anomalfa, que hasta hace poco se consi-
deraba relacionada solo con infertilidad
por azoospermia u oligospermia severa,
es facilmente detectable con un estudio
molecular, y deberfa ser investigada siem-
pre que vaya a realizarse procedimientos
como el ICS]. Asf vemos que el hombre
puede contribuir en la incidencia de
aborto recurrente por factores genéticos,
de semen o por edad “).

Por altimo, recién se empieza a com-
prender ciertos factores epigenéticos re-
lacionados tanto con mola hidatidiforme
como con diferente expresion de ciertos
genes, aunque la secuencia de ADN
no presente cambios ®. Y si tomamos
en cuenta que muchas veces el aborto
recurrente es familiar y que otras causas
de aborto revisadas en este articulo, por
ejemplo algunas malformaciones uterinas
() pueden ser transmitidas, debemos
asumir que la influencia de los factores
genéticos es ain mayor de lo que se supo-
ne actualmente. Mientras que la causa no
sea identificada para cada caso, no existe
un tratamiento especifico a seguir.

Una opinion reciente de la Sociedad
Europea de Reproduccion Humana y
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Embriologia (ESHRE) sobre aspectos
genéticos en la reproduccion femenina
sefhala que la reproduccion sexual provee
los medios para preservar la identidad ge-
néticay, a su vez, la variabilidad genética
puede afectar la posibilidad de reproduc-
cion. La btsqueda de informacion en
Medline y otras bases de datos encuentra
que una herencia genética compleja pue-
de explicar los lazos familiares variables
en el sindrome de ovario poliquistico y
la endometriosis, pero atin no se conoce

las vias genéticas definitivas 1%,

La gufa de evaluacion genética en el
aborto recurrente del Grupo de Trabajo
de Pérdida del Embarazo Hereditario,
de la Sociedad Nacional de Asesorfa
Genética (National Society of Genetic
Counselors ), de los EE UU, sehala las
siguientes pautas a ser desarrolladas
durante la evaluacion de la pareja 199

(tabla 3).

Manejo farmacologico del
aborto recurrente

En el aborto recurrente se ha sehalado
la evaluacion diagnostica de los factores
uterinos, endocrinos, infecciosos, am-
bientales, inmunologicos y genéticos, asf
como de la endometriosis. Es posible que
se encuentre la causa —p.ej., tabiques ute-
rinos, hiperprolactinemia, endometriosis,
clamidia, cigarrillo, etc.-, lo que permitira
un tratamiento etiologico. Pero muchas

Tabla 3. Evaluacién genética en el aborto
recurrente de la National Society
of Genetic Counselors.

+ Antecedentes personales y obstétricos.

+ Patologia del tejido fetal y de la placenta
(si fuera posible).

+ Estudio cromosomico del producto de la
concepcién (si fuera posible).

+ Documentacion de los antecedentes
familiares.

+ Referencia a genetistas 0 a consultorios
de medicina materno fetal, endocrinologia
reproductiva, ginecologia.

+ Cariotipo de rutina de ambos miembros
de la pareja.

+ Estudios de trombofilias I, factor VV Leiden
y de las mutaciones G20210A de
protrombina, alfa talasemia, segiin
origen étnico o antecedentes.

+ Consejeria psicosocial y de aspectos
culturales.

veces, la causa no se encuentra —es
inexplicada- o los tratamientos fallan en
obtener un embarazo normal con nacido
vivo. Hemos visto las controversias con
relacion a los tratamientos histeroscopi-
cos, de la endometriosis, los problemas
inmunologicos, entre otros. Desde luego,
las pacientes con problemas cromosdmi-
cos tienen que ser referidos al genetista
para asesorfa genética. Hoy se considera
la donacion de gametos o la adopcion, y
el diagnostico genético preimplantacion
o el prenatal, en embarazos posteriores.
Mientras tanto, existe la recomendacion
de ciertos farmacos que pudieran asociar-
se con embarazos exitosos en el aborto
recurrente.

Entre los agentes prometedores en
modular el balance Th1/Th2 estan los
progestagenos, como progesterona y
didrogesterona, que pueden modular la
produccién de citoquinas asociadas al
aborto recurrente 1919 como ya se ha
expresado anteriormente. En términos
de salud materna, la deficiencia de vita-
mina B12 puede ser causa de infertilidad
o aborto recurrente 101D as{ como se
recomienda administrar acido folico por
la alta frecuencia de mutacion heteroci-
gota y homocigota para MTHFR C677T
(12 En otra investigacion por aborto
recurrente, la administracién de N-acetil
cistefna 0,6 g asociada a acido folico 500
ug/dfa aumentd significativamente el nt-
mero de embarazos de méas de 20 semanas
y de nacimientos vivos, comparado con la
administracion sola de 4cido folico 19,
En mujeres con enfermedad celiaca y
aborto recurrente, sin otras causas, se ha
encontrado beneficio con la dieta libre
de gluten 114,

Entre otros, se ha publicado que los
ovulos de sildenafil, 25 mg intravaginal,
4 veces por dfa, por 36 dfas, mostraron
disminucion significativa de la actividad
de las células asesinas naturales (NK) en
sangre periférica y aumento del grosor
endometrial, en pacientes con historia
de aborto recurrente (*),

No debemos olvidar que las mujeres
con aborto recurrente tienen el puntaje
més bajo (comparadas con mujeres con
embarazos de riesgo alto) en autoestima,
en cada escala clinica, con diferencias
estadfsticamente significativas 9, por
lo que este aspecto psicologico tiene
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que ser tenido en cuenta en el manejo
respectivo.

Conclusiones

En el manejo del aborto recurrente, si se
identifica una causa especffica, hacer el
tratamiento directo. La aspirina asociada
a la heparina para el sindrome antifosfo-
lipidico y el tratamiento de la vaginosis
bacteriana entre las 10 y 22 semanas del
embarazo con clindamicina son los nicos
tratamientos probados por ensayos aleato-
rios controlados. Existe controversia con
el empleo de la heparina en el tratamiento
de las trombofilias heredadas, de la bro-
mocriptina en la hiperprolactinemia y la
supresion de LH en las pacientes fértiles
con sindrome de ovarios poliquisticos.
En la amenaza de aborto en el aborto
recurrente o si NO se encuentra una causa,
el tratamiento es empirico. La didrogeste-
rona, derivado de la progesterona, parece
ser de ayuda. No se ha probado el beneficio
del reposo en cama y no tener relaciones
sexuales. Es controversial el empleo de
relajantes uterinos, hCG, inmunoterapia
y vitaminas, en el aborto recurrente 17,
Como se ha recordado en el aspecto ge-
nético, las parejas cuyo estado de portador
de anormalidad cromosdmica se confirma
después de dos 0 més abortos, tienen un
riesgo real que es mejor que el tedrico de
descendencia con anormalidades cromo-
somicas no balanceadas “"'®) debido a
que casi todos los embriones concebidos
con aneuplodfas parciales se abortaran
espontaneamente.

Se ha encontrado un aumento no
significativo de riesgo de preeclampsia
en mujeres con aborto recurrente y en
mujeres tratadas por infertilidad; el odds
ratio aumenta a 2,4 cuando se combina
ambos riesgos, habiendo la hipotesis de
que la infertilidad, el aborto recurrente y
la preeclampsia comparten elementos de

factores etioldgicos comunes 19,

Tres cuartas partes de las mujeres con
aborto recurrente tendran un embarazo
exitoso ! sin que se les ofrezca nada
mas y nada menos que ternura, calidez y
tranquilidad **. Y sobre todo, no emplear
tratamientos alogénicos, que, ademas de
caros, pueden causar daho eventual a la
receptora, y las evidencias no han podido
demostrar una clara ventaja. Siempre
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considerar el estudio genético de la pareja
y del producto de la concepcion, por los
hallazgos cada vez més abundantes de
alteraciones génicas en el aborto recu-
rrente.
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