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Factores etiolégicos implicados en el aborto recurrente
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Resumen

Se presenta un estudio retrospectivo, descriptivo, cuyo objetivo fue determinar los factores etioldgicos implica
dos en el aborto recurrente de pacientes que acudieron para su atencién entre 1993y 1995, a la Unidad de
Patologia del Primer Trimestre del Servicio de Obstetric del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, del
IPSS, y se revisd 42 historias clinicas de pacientes que presentaron 2 6 mas abortos consecutivos,
encontrandose en 11,9% de los casos un trastorno autoinmune, e 9,5%, un defecto anatémico uterino, 7,1%
hormona 4,8% infeccioso y en 2,4% genético. En 64,3% no se hallé una causa implicada en los abonos. Se
compara nuestros hallazgos con lo publicado en la literatura y se concluye que no se descubrié un factor
etioldgico en la mayoria de las pacientes, pues no se cuenta con la tecnologia adecuada, lo que hace imposible
ensayar un esquema terapéutico.

Palabras clave: Aborto recurrente.

Summary

Retrospective, descriptive study to determine tb etiological factors in recurrent abortion in patients attended at
Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital Obstetrical Service between 1993 and 1995 -Findings in 42
patients with 2 or more consecutive abortions showed autoimmune disorder in 11,9 uterine anatomical defect in
9,5%, and hormona infectious and genetic abnormalities in 7,1%, 4,8 and 2,4%, respectively. No cause was
found in 64,3 We consider we did not find the etiological factor i the majority of cases because of insufficient
technology.

Key words: Recurrent abortion.

Introduccion

Una situacion clinica frustrante, tanto para los pacientes como para sus médicos, es el aborto recurrente ocurre
como un proceso de fertilizacién complejo y marcadamente ineficazl. Diversos estudios han registrado un
indice de pérdidas gestacionales sorprendentemente elevado2-4.

Mucho se ha avanzado en el manejo terapéutico desde la ultima definicion del aborto propuesta por la
Organizacién Mundial de la Salud, en 1997; sin embargo el conocimiento en muchas areas de este problema a
fin es pobre, sobre todo en nuestro medio.

Se denomina aborto espontaneo a la "expulsion o extraccidn de un embrién o feto de 500 gramos o menos de
su madre"5.

Aborto recurrente, aborto, habitual, pérdida gestacional recurrente, pérdida gestacional repititiva, son
denominaciones que son usadas como sindnimos. Para Hatasaka, el término de "pérdida gestacional
recurrente" se va imponiendo, porque evita los estigmas que producen palabras como aborto y habitual5.

La definicién clasica de aborto, recurrente es la presentacion de tres o mas abortos espontdneos consecutivos.
Algunos investigadores piensan que inclusive de abortos espontaneos constituyen una pérdida gestacional
recurrente, que amerita ser estudiada6,7. Cuando nos ha logrado que alguna gestacion supere las 20 semanas,
se habla de abortadora recurrente primaria, mientras que si una gestacién mayor de 20 semanas precede o se
intercala entre dos abortos, se habla de abortadora recurrente secundaria8.

Diversos estudios informan tasas de aborto espontédneo que van del 15 al 20%, para embarazos clinicamente
reconocidos5,9. Pero, teniendo en cuenta los aborto subclinicos, la tasa real puede ser superior al 50% de los
huevos fertilizados."Por otro lado, hasta 5% de la parejas tiene dos abortos consecutivos y 1% tiene tres.
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Muchas causas han sido propuestas para explicar la pérdida gestacional recurrente. Pero, sélo la aneuploidia
embrionaria es reconocida como causa bien establecida de aborto recurrente, habiendo vinculos fuertes de
causa-efecto entre algunas traslocaciones paternas, incompetencia cervical y una enfermedad tiroidea gravell.

Cada vez se utiliza mayor cantidad de procedimientos en busca de un diagndstico. Sin embargo, ésta sdlo se
establece para menos del 60% de los casos, siendo los porcentajes muy variables12-14. Pero, si se considerase
los factores inmunitarios como causa probable de aborto recurrente, el nimero, de casos con diagndstico
etioldgico se incrementaria sustancialmente. Para Coulam15, el 40% de las pérdidas recurrentes podria ser
atribuido a causas inmunitarias, dejando sin explicacion a sélo 15%.

Pero, un estudio en la Universidad de Utah, sélo encontré la causa probable en 21% de la parejas, al excluir las
pérdida gestacional recurrente aloinmunitaria, por no existir pruebas clinicas o de laboratorio para
establecerla". Sin embargo, una forma de valorar el papel de los factores inmunoldgicos es a través de la
determinacion de anticuerpos antifosfolipidos, al reconocerse por mas de un decenio una asociacién entre el
sindrome antifosfolipido y el aborto recurrente, aun sin una enfermedad autoinmune clinicamente
demostrable14,17-19.

Para el conocimiento de los factores etioldgicos implicados en el aborto recurrente en el Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) de Lima, del Instituto Peruano de Seguridad Social (IPSS), se planteé la
presente investigacion.

Material y método

Se ha revisado en forma retrospectiva, descriptiva y parcial, 42 historias clinicas de pacientes con 2 6 mas
abortos consecutivos, que acudieron para atencion a la Unidad de Patologia del Primer Trimestre del Servicio de
Obstetricia del HNGAI, del IPSS, entre 1993 y 1995, y que posteriormente fueran sometidas a un estudio
completo en busca de la causa por la cual abortaron. Cada pareja fue estudiada segin los siguientes
parametros:

1. Anamnesis

2. Exploracion fisica, general y ginecoldgica.

3. Exploracidn radioldgica: histerosalpingografia en fase premenstrual.
4. Ecografia pélvica.

5. Analisis de sangre.

- Hemograma
— Velocidad de sedimentacion.

6. Pruebas serolodgicas

- Grupo sanguineo, factor RH

—  Prueba de Coombs indirecto

- VDRI

—  Prueba para toxoplasmosis

—  Prueba para citomegalovirus

—  Prueba para gonococo y Chlamydia

7. Bioquimica sanguinea

— Glicemia
— Prueba de tolerancia a la glucosa
- Urea y acido urico

8. Estudios hormonales

—  Prolactina
- FSHyLH
— Estradiol en fase folicular
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-  Estradiol y progesterona en fase IUtea.
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9. Biopsia premenstrual de endometrio
10. Espermatograma

11. Exploracion genética: Cariotipo de cada miembro de la pareja, mediante cultivo de cromosoma (linfocitos) y
estudios segun técnica convencional (Giemsa) y bandeo GTG (bandas G).

12. Determinacion de anticuerpos antifosfolipidos

En el analisis estadistico se utilizd la media £ media estandar y los porcentajes. En el analisis comparativo se
aplicé la prueba de la t de Student. La significacién estadistica fue establecida en un valor de probabilidad
inferior a 0,05.

Resultados

La edad media de la poblacién estudiada fue 28,3 + 4,2 afios en las mujeres y 30,4 = 5,3 en los hombres.
Fueron catalogadas como abortadoras recurrentes primarias 32 pacientes, es decir, 76,2%, y como secundarias
10 pacientes, 23,8%. Las 42 parejas habian tenido un total de 107 abortos entre precoces y tardios. En 25
mujeres (595%) el aborto se presentd en dos oportunidades, en 11 (26,2%) en tres, y en seis (14,6%) la
pérdida se repitié cuatro veces (Tabla 1).

Tabla 1.Pacientes segun el nimero de abortos

N?ﬁth:g:rs F:'ZE;:'E?SI Total de abortos %o
2 25 50 59,5
3 11 33 26,2
4 6 24 14,3

El estudio, de las parejas (Tabla 2) establecié la etiologia del aborto en 15 parejas (35,7%), mientras que en 27
(64,3%), la causa fue desconocida.

Se demostrd la existencia de un anticuerpo, antifosfolipido en 5 casos (11,9%). Tres presentaron prueba
positiva para el anticoagulante tépico; en una se demostré anticuerpos anticardiolipina, en tanto que en otra se
detectd positividad para ambas pruebas.

La falla anatdmica fue la segunda en frecuencia, estando presente en 4 pacientes (9,5%); 3 presentaron
incompetencia cervical y en una se demostré una leiomiomatosis severa.

Una alteracion hormonal fue probada en 3 casos (7,1%), habiéndose establecido 3 fases luteas inadecuadas,
con dosajes de progesterona bajos y persistencia de endometrios proliferativos.

En 2 pacientes (4,8%) se detecté positividad en la pruebas de Elisa para toxoplasmosis, al valorar las
inmtinoglobulinas IgG e IgM.

La etiologia genética solo estuvo presente en 2,3% de los infértiles, es decir un caso, habiéndose presentado un
aborto en forma precoz y un ébito fetal de 24 semanas con malformaciones congénitas multiples. La alteracién
consisti6 en defecto del cariotipo en el esposo, que se tradujo en la presencia de una translocacion
robertsoniana 13/14.

En una paciente hubo combinacion de factores, al presentar una incompetencia cervical mas una
leiomiomatosis severa.

Tabla 2. Causas de los abortos recurrentes

Etioclogia P(E"S::;‘;s TS
Autoinmune 5 11.9
Hormonal 3 7.1
Anatarmica 4 9.5
Infecciosa 2 4.8
Gendtica 1 Z.4
Desconocida 27 64.3
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Tabla 3. Edad gestacional de los abortos segun etiologia

L
—

n

Etiologia "(N=42) (N=107) “lstm)
Genstica 1 3 8,4+1 2

Infecciosa 2 4 8,5+£2,6

Harmanal 3 11 10,7+£2,1
Anatomica® 4 10 18,7+3,8
Autoinmune 5 14 10,9+2,8
Desconocida 27 65 10,4+0,8

*p < 0,05

El andlisis comparativo, mediante la aplicacion de la prueba de t de Student, demostré diferencia
estadisticamente significativa entre la edad gestacional en que se produjo cl aborto y una de las causas
atribuibles a éste; la pérdida fetal, cuando existié6 un defecto anatdmico (incompetencia cervical), fue
significativamente (p < 0,05) mis tardia (Tabla 3). Por otro lado, se encontré una mayor precocidad del aborto
cuando la causa fue atribuida a alteraciones genéticas o de indole infeccioso, sin ser estadisticamente
significativo tal hallazgo.

Discusion

La evaluacion diagndstica ha podido establecer la causa del aborto recurrente en 15 parejas, lo que significa un
35,7% del total de casos estudiados. En otras palabras, 27 parejas, 64,3%, tuvieron una evaluacion diagndstica
negativa; esto confirma lo referido por la mayoria de autores, es decir, que en 40 a 80% de los casos no se
establece una causa que explique cl aborto8,9,12,13,16,20. Es evidente que la imposibilidad de contar con
pruebas clinicas y de laboratorio para evaluar los factores aloinmunitarios implicados en el aborto, asi como
genéticos, hace que estas cifras sean tan elevadas15,21,33.

El sindrome antifosfolipido es reconocido como, causa de pérdida gestacional recurrente durante mas de un
decenio, produciendo muertes fetales en el primero o segundo trimestres. Se describe que aproximadamente el
5% de las pacientes que sufren abortos recurrentes tienen pruebas positivas para el anticoagulante lupico, el
anticuerpo anticardiolipina o0 ambos, y que 30 a 40% de la pérdidas se producen después de las 13 semanas8.
Sin embargo, otros autores refieren porcentajes del 6 al 18% de positividad14. Resultados tan diferentes tienen
su explicacion en el uso de diferentes pruebas diagndsticas y el nivel a partir del cual se considera positiva.
Ademas, el método de seleccion de la muestra y la representatividad hace poco, comparables los resultados. En
nuestra serie, 11,9% de las pacientes presentd positiviclad para las pruebas de deteccidon de anticuerpos
antifosfolipidos y los abortos se produjeron a las 10,9 semanas, similar a lo encontrado por Barrenetxeal.

Por décadas se ha descrito que las anomalias anatémicas uterinas son causas de complicaciones obstétricas,
como el aborto recurrente, amenaza de parto pretérmino, presentaciones fetales andmalas y la
prematuridad22. Pero no todas las mujeres con anomalias del Utero tiene esas complicaciones. En mujeres con
antecedentes de pérdida repetitiva se ha encontrado anomalias, como Utero unicorne, didelfo, bicorne o
tabicado, hasta en 27% de los casos7. De igual forma, los defectos uterinos adquiridos secundarios a la
exposicion del dietilestilbestrol, el sindrome de Asherman y los leiomiomas son considerados contribuyentes del
aborto. La incompetencia cervical, cuya etiologia es atribuida a factores traumaticos congénitos y hormonales,
es una realidad clinica incuestionable, cuya incidencia va del 0,05 al 7,25%23 y es reconocida como causa de
abortos fetales tardios. Encontramos 4 mujeres (9,5%) que presentaron anomalias uterinas; en tres de ellas
existié una incompetencia cervical y en una se combind ésta con la existencia de una leiomiomatosis intramural
y subserosa severa. No se demostré alguna malformacion uterina congénita, ello se explicaria por lo reducido
de la muestra estudiada, pues la incidencia de éstas es de una por cada 700 mujeres24 y sélo una de cada 5
tendra dificultades reproductivas9.

La implantacién es un proceso complejo y finamente programado, en donde interactian efectos hormonales
entre el ovario y el Utero. Recientes estudios sefalan la existencia de ciertos factores polipéptidicos
denominados citoninas, que se encuentran en forma soluble unidos a las células y que bajo influencia hormonal
ejercerian efectos autocrinos (de autorregulacién) y paracrinos (de estimulacion de otras células), que al
parecer serian indispensables para obtener un embarazo exitoso; sin embargo, falta por aprender mucho en
cuanto al papel de estos factores. Por el momento, las investigaciones estan a nivel de modelos animales25.

El papel de los factores endocrinos como causa de aborto recurrente es controvertido26. Hay una bien

establecida relacion causa-efecto. La diabetes mellitus y las tiroidopatias no representan un factor de riesgo
significativo. Hay informes que demuestran que no hay mayor riesgo de aborto espontaneo en mujeres con
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diabetes subclinica o bien controlada27,28. Aunque se ha relacionado a infecundidad, el hipertiroidismo e
hipotiroidismo rara vez son diagnosticados26. En nuestra serie, ambas patologias no fueron demostradas.

Un adecuado endometrio secretorio es fundamental para una implantacion exitosa y el desarrollo posterior del
producto de la concepcién. El defecto de la fase luteinica es un desorden caracterizado por una inadecuada
maduracién endometrial, resultado de desoérdenes cualitativos y cuantitativos en la funcién del cuerpo lateo, y
es el trastorno hormonal mayormente relacionado al aborto recurrente, refiriéndose una incidencia del 23% por
diversos autores. Son métodos utiliza dos para diagnosticar esta disfuncion el registro de la temperatura
corporal basal, concentracién de progesterona, biopsia endometrial, ultrasonografia y la proteinas
endometriales. Otros, ademas, utilizan la monitorizacidon del moco cervical y la citologia vagina seriada29. Sin
embargo, lo fundamental para su diagndstico son los datos histoldgicos de fechado de especimenes de la
biopsia endometrial durante la fase IUtea tardia, siguiendo los criterios de Noyes y Col.30.

Otros investigadores han recomendado la cuantificacién de uno de los productos del cuerpo lUteo durante la
fase secretora, la progesterona. Pero, un inconveniente importante en el dosaje aislado de la concentracidén de
progesterona es la pulsatilidad de su secrecién, con variaciones hasta de un décuplo31. Para disminuir esta
variabilidad se sugiere pruebas multiples, como método de valoraciéon de lo adecuado de la fase lutea32. Se
informa que un 21% de las fases lUteas insuficientes demostradas por la biopsia endometrial no sera
diagnosticada si se realiza una sola determinacion de la progesterona sérica26. En la serie que presentamos,
una deficiencia de la fase litea fue diagnosticada en 7,1% de las pacientes por endometrios proliferativos
persistentes en la biopsia endometrial y su correspondiente correlacion en el dosaje de niveles insuficientes de
progesterona.

Siempre el aborto ha sido considerado como un mecanismo de selecciéon natural, que mejora eficazmente la
calidad de los productos que pueden llegar a término; a pesar de ello, aproximadamente 4 de cada mil adultos
tiene una anomalia cromosdémica y en la mitad de estos se manifestard en forma equilibrada o de portador
sano, mientras que en la otra mitad se producira trastornos, generalmente fenotipicos15. Por lo menos, 50%
de los abortos espontaneos del primer trimestre tiene anomalias citogenéticas. No obstante, esta cifra
subestima la contribucidon genética total al aborto recurrente. Trastornos, como las mutaciones de un sélo gen o
mutaciones de varios loci, no son identificadas por estudio del cariotipo. Es evidente que, con el avance de la
biologia molecular, el estudio del DNA es necesario para complementar la citogenética estandar33.

Dentro de la alteraciones citogenéticas -aneuploidia, anomalias estructurales (translocacioncines), mosaicismo
y anomalias de un sdlo gen-, son las segundas el trastorno mas frecuente relacionado a pérdida gestacional
recurrente 14, con una incidencia del 3% entre las parejas. Se describe 5 tipos de translocaciones: reciproca,
insercion, simple, cambio y roberstsoniana, siendo las mas frecuentes las reciprocas y simples, mientras que la
translocacion robertsoniana tiene una incidencia de 0,6%, en parejas con dos o mas abortos recurrentes.
Ademads en 2 a 3%, uno de los miembros tiene una translocacién equilibrada; pero, la incidencia es de 1,7 a
4,6% en parejas con antecedente de aborto recurrente y recién nacidos anémalos u 06bitos35. Los hallazgos
obtenidos en esta comunicacion confirman en parte lo expresado.

Aunque se indica que las infecciones son una causa ocasional de aborto espontaneo esporadico y, en
concordancia con la probabilidad estadistica, el aborto recurrente ocurriria con mucha menor frecuencia, hemos
encontrado un par de mujeres (4,8%) con pruebas positivas para toxoplasmosis. Se dice que el riesgo de
muerte fetal y aborto por esta infeccién es menor al 5% cuando se presenta en el primer trimestre y que es
poco probable que esta se repita en embarazos subsiguientes, si no hay parasistemia crénica en la madre, la
cual es rara, salvo en cuadros de inmunodeficiencia. La toxoplasmosis debe ser considerada una causa rara,
pero posible, de aborto recurrente36.

Conclusion
En la mayoria de nuestras pacientes abortadoras recurrentes, no se descubre un factor etiolégico implicado v,
por lo tanto, es imposible ensayar un esquema terapéutico. Los trastornos autoinmunitarios y los defectos

genéticos deben explicar la mayoria de los abortos recurrentes, pero no se cuenta con la tecnologia ni la
pruebas de laboratorio suficientes para establecerlos completa y fehacientemente.
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