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RESUMEN:

ETIOLOGIA DE LA PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE EN MUJERES
MENORES DE 35 ANOSEN EL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA
REPRODUCCION HUMANA DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NUMERO 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA”

Pérez- Fonseca JG*. Suarez- Zaragoza I**.

*Ginecologo Obstetra, Especialidad en Biologia de la Reproduccién Humana, Médico Adscrito al Servicio de
Biologia de la Reproduccion Humana de la UMAE HGO CMN La Raza.
**Médico Residente de cuarto afio de la especialidad de Ginecologia y Obstetricia UMAE HGO CMN La Raza.

Antecedentes: La pérdida gestacional recurrente se define como dos o mas
pérdidas consecutivas del embarazo antes de las 20 semanas de gestacion. La
incidencia es del 2%-5%, su etiologia se ha relacionado con anomalias
cromosémicas parentales, trastornos trombofilicos, anomalias estructurales
uterinas, enfermedades autoinmunes, y otras, sin embargo, la mayoria de los casos

han sido clasificados como idiopaticos.

Objetivo: Identificar las causas mas frecuentes de la Pérdida Gestacional
Recurrente en mujeres menores de 35 afos en el Servicio de Biologia de la

Reproduccion Humana De una Unidad Médica De Alta Especialidad.

Disefo: Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos del archivo con
diagnostico de Pérdida Gestacional Recurrente. Se tomaron como variables edad,
el numero de abortos, cariotipo de los padres, valoracion de la cavidad uterina, TSH
y prolactina, presencia de anticuerpos antifosfolipidos, obesidad, infecciones,
alteraciones en el seminograma y los casos inexplicables. El analisis estadistico se
realizd a través de medidas de tendencia central, dispersion, frecuencias vy
proporciones con el paquete estadistico SPSS version 22.0.

Resultados: En el 40.1% de las pacientes se encontro alterado el seminograma,
37.2% fueron hipotiroideas y 24.5% cursaron con hiperprolactinemia, las cuales
fueron las causas mas frecuentes, solo el 6.8% de nuestra poblacion fue por causa

idiopatica.



Conclusiones: En este estudio se encontr6 como la causa mas frecuente las
alteraciones en el seminograma seguido del hipotiroidismo y la hiperprolactinemia
con porcentajes mayores a los descritos en la literatura, sera conveniente a futuro
tomar en cuenta un grupo de pacientes sanas para valorar estas asociaciones de

manera mas precisa.

Palabras clave: Pérdida gestacional recurrente, cromosomopatia, Sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, hipotiroidismo, hiperprolactinemia, malformaciones
Mdullerianas, incompetencia itsmicocervical, miomatosis uterina, sindrome de

Asherman, seminograma.



MARCO TEORICO:

El aborto espontaneo es la complicacion mas comun del embarazo y se define como
la pérdida del embarazo antes de las 20 semanas de gestacion, ocurre
aproximadamente en un 15-25% de todos los embarazos, en contraste la pérdida
gestacional recurrente es una patologia de importancia creciente en la practica
clinica y se define como dos o mas perdidas consecutivas del embarazo antes de
las 20 semanas de gestacion (1,2). La incidencia de pérdida gestacional recurrente
es del 2%-5% (2,3) y el riesgo de recurrencia incrementa con la edad materna y con

el numero de perdidas sucesivas (3).

La pérdida gestacional recurrente ha sido directamente asociada con anomalias
cromosOmicas parentales, trastornos trombofilicos maternos y anomalias
estructurales uterinas e indirectamente relacionado con enfermedades autoinmunes
y anormalidades endocrinas, sin embargo, la mayoria de los casos han sido

clasificados como idiopaticos (4).

En las mujeres de edad materna avanzada o mayores de 35 afos se ha observado
que tienen un aumento en la tasa de errores meidticos en el desarrollo de los
ovocitos que conduce a un aumento en las aneuploidias embrionarias. La tasa de
aborto entre las mujeres menores de 35 afios de edad es del 14% en comparacién
con el 40% para mujeres mayores de 40 afios (5,6). También es importante el
intervalo entre cada pérdida ya que puede afectar los resultados de un siguiente
embarazo, en estudios se ha observado que se debe tener al menos un intervalo

entre cada embarazo de 3 a 6 meses (7).
Alteraciones genéticas

El riesgo de aborto esporadico entre las 6 y 12 semanas de gestacion en mujeres
menores de 35 afos de edad es del 9% a 12%, el riesgo aumenta en las mujeres
mayores de 35 afos de edad debido a la mayor incidencia de trisomias (1,2). Se
han sefalado algunas anomalias genéticas como posibles responsables de pérdida
gestacional recurrente (monogénicas, disomias uniparentales, trastornos

multifactoriales, etc.) algunas anomalias monogénicas como la deficiencia de



glucosa 6 fosfato deshidrogenasa o la alfa talasemia se han asociado a mayores
tasas de aborto espontaneo, sin embargo, las principales causas genéticas
demostradas en la actualidad son realmente las cromosomicas (6). En la evaluacion
de las parejas con pérdida gestacional recurrente, a los padres se les debe realizar
cariotipo con el fin de detectar anormalidades cromosdmicas, las mas comunes son
las translocaciones reciprocas y translocaciones Robertsonianas (1,6,8). Las
anormalidades genéticas pueden ser estructurales o derivadas de defectos unicos,
en 3-5% de las parejas con abortos recurrentes uno de los padres porta con alguna
anomalia estructural cromosdmica, estudios han reportado que el 72% de las
translocaciones reciprocas las portan las mujeres en comparacion con un 61% en
los hombres (4,9,10). En la mayoria de los casos el portador es asintomatico sin
embargo inducen la produccion de células que contienen cantidades anormales de
material genético y por lo tanto aumenta el riesgo de abortos espontaneos
recurrentes (10,11). En general la mayor parte de las cromosomopatias causantes
de aborto se originan de novo en los gametos o en los embriones por errores
meidticos o mitdticos, aumentando la frecuencia conforme lo hace la edad, en
alrededor de un 50-70% en los productos de los abortos pueden observarse
alteraciones cromosdmicas, las mas frecuentes son las numéricas hasta en un
86%, estructurales en un 6% y otras como los mosaicismos en un 8%, dentro de las
numeéricas, las trisomias son las mas habituales (52%), en especial la 15y 16
seguidas de las poliploidias (21%) y la monosomia X (13%) las cuales son
detectadas cuando se disponen de laboratorios de genética con técnicas
moleculares (5).

Una vez que ha sido identificada alguna anormalidad genética en alguno de los
padres las opciones de tratamiento incluyen el consejo genético, la fertilizacion in
vitro y el uso del diagnodstico genético preimplantacional para la transferencia de

embriones no afectados, o el uso de gametos donantes (1,10,12).

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

Entre el 5% y el 20% de los pacientes con pérdida gestacional recurrente tienen

presencia de anticuerpos antifosfolipidos, aunque se ha reportado un rango entre



8% y 42% (1,6). Los anticuerpos implicados en este sindrome son el anticoagulante
lupico, anticuerpo anticardiolipina, y anti-p2 glicoproteina |l (1,11). Se ha demostrado
en estudios in-vitro que los complejos anticuerpos antifosfolipidos / B2-glicoproteina
-l inhiben la proliferacion y la invasiéon del trofoblasto hacia las arterias espirales,
inducen la apoptosis del sinciototrofoblasto, promueven la reduccién en la sintesis
y en la secrecion de hormona gonadotrofina coriénica humana y activan la cascada
del complemento en la interfase materno fetal resultando en la trombosis de la
vasculatura uteroplacentaria (1,4,11). Se debe buscar la positividad de estos
anticuerpos en el contexto de tres 0 mas abortos antes de las 10 semanas o0 una
pérdida en un feto morfolégicamente normal después de las 10 semanas o bien en
casos de preeclampsia severa o eclampsia antes de las 34 semanas de gestacion
(1,8). El uso de aspirina y heparina de bajo peso molecular reduce la tasa de aborto
hasta en un 54% (8). En otras patologias autoinmunes a diferencia del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos no se ha demostrado que haya asociacion con la
pérdida gestacional recurrente por lo cual es importante descartar esta entidad

como factor etiolégico (13).

Factor anatomico

En una revisién sistematica se encontré6 que la prevalencia promedio de las
alteraciones anatomicas en pacientes con pérdida gestacional recurrente varia del
1.8-37.6% (2,14), en la poblacion general la prevalencia de las anomalias
Mullerianas es del 6.7%, en la poblacion infértil de 7.3% y en pacientes con pérdida
gestacional recurrente del 16.7%(1,11 15,16). Una alta incidencia de pérdidas del
embarazo ocurre en las pacientes con utero septado, utero bicorne y utero arcuato
(1,2) de estas la mas comun es el utero septado con una prevalencia de hasta el
11.7% (14) la correccion de estos defectos tiene efectos benéficos en la tasa de
nacidos vivos (1,12). Su diagndstico se realiza a través de ultrasonido,
sonohisterografia, histerosalpingografia, hieroscopia y laparoscopia (3,8,11).

Por otra parte, las pacientes con sindrome de Asherman, (presencia de adherencias
intrauterinas posterior a eventos traumaticos en la cavidad uterina), estan asociados

a pérdida gestacional recurrente y se ha encontrado una prevalencia de hasta el
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9.6% (14). Los miomas uterinos en especial los de tipo submucoso depende de su
tamano y localizacion como etiologia de la pé2rdida gestacional recurrente y se ha
reportado una prevalencia del 0.5 al 2.6% (14,15).

La incompetencia itsmicocervical es causa de abortos recurrentes del segundo
trimestre, en el estudio realizado por Medrano et al., en 2016 reportan una
prevalencia del 16% (14) pero la prevalencia a nivel mundial se desconoce, se
caracteriza por la incapacidad del cuello uterino para mantener un embarazo hasta
el periodo considerado de término el embarazo, el diagnodstico es clinico en
pacientes con historia de abortos o partos prematuros repetidos, sin actividad
uterina significativa durante el segundo trimestre y ante el antecedente de ruptura
espontanea de membranas o dilatacion cervical indolora, otras pruebas que nos
ayudan al diagnostico son una longitud cervical menor a 25 mm mediante
evaluaciones ecograficas entre las 16 y 22 semanas o bien mediante un test de
Palmer positivo que consiste en el paso sin dificultad a través del orificio cervical

interno con un dilatador Hegar numero 8 (11).

Factores hormonales

Se considera que el valor normal de TSH es de 2.5 mIU / L y valores mayores se
consideran por arriba del rango normal, (1,8) en recientes estudios se encontrd que
2% de las pacientes con pérdida gestacional recurrente son hipotiroideas (2).

La hiperprolactinemia se ha asociado a pérdida gestacional recurrente a través de
alteraciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario resultando en una alteracién de la
foliculogénesis, en la maduracion de los ovocitos y en una fase lutea corta (1), en
estudios se ha encontrado que esta se encuentra elevada en 2.5% de las pacientes
(2) y que la normalizacién de los niveles con agonistas de la dopamina mejora los

resultados en los siguientes embarazos (1, 17).

Infecciones
Las infecciones vaginales se han asociado con resultados desalentadores durante
el embarazo incluyendo el aborto, el parto prematuro y la ruptura prematura de

membranas (18). La prevalencia durante el embarazo es de 15,6% vy el 32,5% (19).
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Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominus, Clamidia, Listeria monocytogenes,
Toxoplasma gondii, rubéola, citomegalovirus, herpes virus y otros patdégenos se han
identificado con mas frecuencia en la vagina y el cuello uterino de cultivos y sangre
de mujeres con abortos espontaneos (1,3). Los cultivos vaginales deben
considerarse como prueba de deteccion en las pacientes con historia de abortos.
Estudios recientes han mostraron que las mujeres con infecciones vaginales
durante el embarazo aumentan al triple el riesgo de aborto espontaneo en
comparacion con las mujeres sin infecciones (19). En caso de que la paciente se
encuentre con infecciones bacterianas el tratamiento reduce las tasas de abortos
(8,19).

Factores masculinos

El riesgo de aborto en las parejas aumenta cuando la edad del hombre es de 40
afios o mas (11). La aneuploidia de los espermatozoides y la fragmentacion del ADN
han sido estudiados en parejas con pérdida recurrente del embarazo, y estos se ven
con mas frecuencia en edad paterna avanzada (1), se ha encontrado que este dano
en el DNA del espermatozoide resulta en un pobre desarrollo del blastocisto, fracaso
en la implantacién y finalmente en la pérdida del embarazo (20). En estudios se han
encontrado anormalidades cromosomicas en 15,2% de los hombres con
azoospermia (8) y se asocia con la alteracion de los parametros espermaticos como

la disminucion de la motilidad, morfologia y concentracion espermatica (20).

Trombofilias

La trombofilia es definida como una tendencia hacia la trombosis ,son un grupo de
desordenes protrombdticos hereditarios o adquiridos, entre las hereditarias se
incluyen la resistencia a la activacion de la proteina C , mutacién del factor V de
Leiden, deficiencia de la proteina S, C, antitrombina Ill , mutacién de la protrombina
y la hiperhomocisteinemia (1,2,4,11) ; la mutacién del factor V de Leiden es la mas
estudiada en relacion a complicaciones en el embarazo , y esta fuertemente

asociado a pérdidas recurrentes durante el segundo y tercer trimestre, preeclampsia
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y restriccion del crecimiento intrauterino (4). EI mecanismo exacto por la cual las
trombofilias causan pérdida del embarazo es desconocido, se ha asociado a un
efecto negativo en la funcion y el crecimiento del trofoblasto (4) y se asocia a mayor
riesgo de trombosis ya sea en forma de tromboembolismo venoso, trombosis
cerebral (21).

Obesidad

Las mujeres con indice de masa corporal mayor a 30 kg/m?tienen cuatro veces mas
riesgo de abortos recurrentes (3,4) es probable que la presencia de resistencia a la
insulina y la asociacion con el sindrome de ovarios poliquisticos en las mujeres
obesas contribuya a este riesgo, sin embargo en estudios se ha identificado como
un factor de riesgo independiente ya que las pacientes obesas tienen mayor
frecuencia de abortos euploides (22), en el estudio por Lo, W.et al., en 2012
reportaron que las pacientes obesas con historial de aborto recurrente tienen hasta
73% de riesgo de otro aborto (23), por lo cual la disminucién de peso debe ser

considerada como primera opcidén en mujeres con este problema (3,23).
Sindrome de ovarios poliquisticos

Se sabe que el sindrome de ovarios poliquisticos esta asociado con un aumento
de riesgo de abortos del primer trimestre en un 20 a 50%, sin embargo, la
fisiopatologia se desconoce, en algunos estudios muestran que la resistencia a la
insulina se encuentra en 40-50% de las pacientes obesas (4) y que ademas

contribuyen la hiperinsulinemia e hiperandrogenemia a esta patologia (11).
Pérdida gestacional recurrente idiopatica

En el 50% al 75% de las parejas con pérdida gestacional recurrente no se identifica
ningun factor causal aparente (1,6) sin embargo deben descartarse cualquier otro
factor etiolégico ya que se ha observado que las pacientes tienden a tener pérdidas
recurrentes en la misma edad gestacional (24), como posibles causas se han
planteado factores psicolégicos ya que las pacientes son mas propensas a sufrir
depresion, ira, ansiedad y sentimientos de culpa , entre otros el estilo de vida, estrés
, €l medio ambiente , el tabaquismo , drogas , cafeina y alcohol son considerados

13



como factores de riesgo (1,11), sin embargo estas pacientes tienen un buen
prondstico ya que hasta el 75% de ellas logran el embarazo mientras mas jévenes

sean y al no contar con alguna patologia subyacente (25).

14



JUSTIFICACION

La pérdida gestacional recurrente es de mal prondstico para embarazos futuros, las
parejas con pérdida gestacional recurrente tendran solo el 50-60% de éxito global
en su siguiente embarazo no tratado , el riesgo de tener un aborto espontaneo es
de aproximadamente 15% y este riesgo aumenta a 26% después de dos perdidas
clinicas de embarazo, 32% después de tres y 40% después de cuatro perdidas de
embarazo espontaneas consecutivas, lo cual sugiere un papel muy importante el
identificar las principales causas de la misma y asi brindar un tratamiento

adecuado.

A la fecha no se cuenta con investigaciones realizadas en la Unidad Médica De Alta
Especialidad Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa
De Los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional La Raza que muestren
informacion sobre la etiologia de la pérdida gestacional recurrente en las pacientes
menores de 35 afnos. Ya que la causa mas frecuente de pérdida gestacional
recurrente en las mujeres mayor de 35 afios esta asociada a distintas anomalias
cromosdmica parentales, creemos que es un area de oportunidad investigar cuadles

son las causas mas frecuentes en mujeres por debajo de esa edad.

Este estudio aportdé datos importantes en cuanto a la etiologia de la perdida
gestacional recurrente en este rango de edad y permitié comparar los resultados
con lo reportado en la literatura nacional e internacional para contribuir a establecer

estrategias de identificacion y tratamiento de estas parejas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pérdida gestacional recurrente afecta del 2 al 5 % de las parejas. Las series
descritas indican que las principales causas de esta patologia son anomalias
cromosoOmicas parentales, edad, trastornos trombofilicos, anomalias estructurales
uterinas, enfermedades autoinmunes y anormalidades endocrinas, sin embargo, la

mayoria de los casos han sido clasificados como idiopaticos.

La Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional
La Raza, al ser un sitio de concentracién y al contar con el servicio de Biologia de
la reproduccion donde se aceptan aproximadamente 500 pacientes anuales para su
estudio se atiende con mayor frecuencia a pacientes con perdida gestacional

recurrente en este rango de edad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuadles son las causas mas frecuentes de la Pérdida Gestacional Recurrente en
mujeres menores de 35 afios en el Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana

y cual es la frecuencia con que se presentan?

16



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General

Identificar las causas mas frecuentes de la Pérdida Gestacional Recurrente en
mujeres menores de 35 afios en el Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana
De la Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional
La Raza durante el periodo de enero 2015 a diciembre 2016 y medir la frecuencia

con que se presentan.

Objetivos especificos

Identificar las causas mas frecuentes de la Pérdida Gestacional Recurrente en
mujeres menores de 35 afos en el Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana
De la Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional

La Raza durante el periodo de enero 2015 a diciembre 2016.

Medir la frecuencia con que se presentan las causas mas frecuentes de la Pérdida
Gestacional Recurrente en mujeres menores de 35 afios en el Servicio de Biologia
de la Reproduccion Humana De la Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De
Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”
Del Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo de enero 2015 a diciembre
2016.

Objetivos secundarios

En mujeres menores de 35 afios con Pérdida Gestacional Recurrente en el Servicio
de Biologia de la Reproduccién Humana De la Unidad Médica De Alta Especialidad
Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes
Sanchez” Del Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo de enero 2015 a
diciembre 2016:

Identificar las causas mas frecuentes de la Pérdida Gestacional Recurrente
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Determinar cual es la edad mas frecuente de las pacientes con pérdida gestacional
recurrente.

Determinar el numero de pérdidas del embarazo.

Medir la frecuencia de las anomalias cromosomicas parentales.
Medir la frecuencia del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.
Medir la frecuencia de hipotiroidismo.

Medir la frecuencia de la hiperprolactinemia.

Medir la frecuencia de malformaciones Millerianas.

Medir la frecuencia de la incompetencia itsmicocervical.

Medir la frecuencia de Miomatosis uterina

Medir la frecuencia de sindrome de Asherman.

Medir la frecuencia de la obesidad.

Medir la frecuencia de las infecciones vaginales

Medir la frecuencia de las alteraciones en el seminograma

Medir la frecuencia de los casos que han sido clasificados como idiopaticos

HIPOTESIS Al menos un 50% de las pacientes menores de 35 afios con Pérdida
Gestacional Recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana De
la Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional La
Raza durante el periodo de enero 2015 a diciembre 2016 tendran una causa

identificable.
MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo: Mujeres menores de 35 anos con diagnostico de pérdida
gestacional recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccién Humana De la
Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional La

Raza durante el periodo de enero 2015 a diciembre 2016
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Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio: Unidad Médica De Alta
Especialidad Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa
De Los Reyes Sanchez” Del Centro Médico Nacional La Raza servicio de Biologia
de la Reproduccién Humana. Area de influencia: Delegacion norte del DF y Estado
de México del IMSS.

Diseno del estudio:

1) Por la maniobra del investigador: Observacional

2) Por el momento en que se produjo la informacién para el estudio:
Retrospectivo

3) Por el numero de veces que se va a medir las variables de interés:
Transversal.

4) Por el uso de la informacion que se obtenga: Descriptivo

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién
Registros clinicos de pacientes atendidas por el Servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana De la Unidad Médica De Alta Especialidad Hospital De
Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez’
Del Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo de enero 2015 a diciembre
2016 que cumplieron las siguientes caracteristicas:

- Mujeres menores de 35 anos de edad.

- Mujeres con antecedente perdida gestacional recurrente.

- Qué la paciente y su pareja cuenten con cariotipo.

- Mujeres que cuenten con histerosalpingografia e histeroscopia.

- Mujeres que cuenten con estudios de prolactina y TSH.

- Mujeres que cuenten con ultrasonido con cervicometria o test de Palmer.

- Mujeres que cuenten con determinacion de anticuerpos antifosfolipidos

- Parejas que cuenten con seminograma.

- Mujeres que cuenten con registro de indice de masa corporal
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- Registros clinicos completos.

Criterios de exclusion

- Expedientes incompletos.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Toda vez que se va a incluir a TODAS las mujeres que cumplan con los criterios

de seleccidn, no se requiere calculo de tamafo de muestra.
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VARIABLES:

Variables De Interés:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido una persona | Afos cumplidos | Cuantitativa Discreta (Afios)
desde su nacimiento (26). registrados en ol
expediente clinico en la
nota de ingreso
Numero de abortos | Definido como la pérdida de la | Sera el nudmero de | Cuantitativa Discreta (Numero de
previos gestacion menor de 20 semanas | pérdidas gestacionales abortos previos)
(1). previas referido en la
nota de ingreso del
expediente clinico.
Cromosomopatias Alteracion en la composiciéon | Se considerara positivo | Cualitativa Nominal dicotomica
cromosomica de un individuo ya | cuando alguna nota del 0= ausente
sea en el numero o en la | expediente asi lo 1= presente
estructura de los cromosomas | consigne. Solo se incluira
(10). a pacientes que cuenten
con cariotipo de la pareja.
SAAF( sindrome de | Constituye una  enfermedad | Se considerara positivo | Cualitativa Nominal dicotdmica
anticuerpos protrombética, autoinmune y | cuando alguna nota del 0= ausente
antifosfolipidos) sistémica, que se caracteriza por | expediente asi lo 1= presente
la asociacion de trombosis | consigne.
vascular venosa y/o arterial,
pérdida gestacional recurrente, a
menudo acompafado de
trombocitopenia leve a moderada
y titulos elevados de anticuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina 1gG o IgM,
anticoagulante Ilupico o anti-B2
glucoproteina 1) (1).
Hipotiroidismo Enfermedad endocrina causada | Se considerara positivo | Cuantitativa Continua

(Concentraciones de
TSH).

por una inadecuada accion de las

hormonas tiroideas, por

disminucién en la sintesis vy

secrecion de estas y
ocasionalmente por resistencia
periférica  a las  hormonas

tiroideas. Se divide en primario,

originado por falla en la glandula

cuando algun valor de

TSH sea mayor de 2.5

mIU/L segun los
resultados del
expediente.
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tiroides, y de origen secundario o
central, por deficiencia en TSH,
debido a

hipotalamicas o hipofisarias (27).

alteraciones

Hiperprolactinemia Elevacion persistente de los | Se considerara positivo | Cuantitativa Continua
(Concentraciones de | niveles circulantes de prolactina | cuando algun valor de
prolactina). por arriba del nivel superior | prolactina sea mayor de
normal, habitualmente 25 ng/mL | 25 ng/mL segun los
17). resultados del
expediente.
Malformaciones Grupo de patologias congénitas | Se asignara el tipo de | Cualitativa Nominal
Mullerianas que se originan por un defecto del | anomalia  que este 0= ausente
desarrollo, fusidon o canalizacién | descrita en cualquier nota 1=agenesia
de los conductos de Miiller en la | del expediente clinico. hipoplasia
etapa embrionaria (16). 2= (tero unicorne
3= utero didelfo
4= Utero bicorne
5= utero septado
6= utero arcuato
Incompetencia Incapacidad del cuello uterino | Se considerara positivo | Cualitativa Nominal dicotomica
itsmicocervical para mantener un embarazo, se | cuando alguna nota del 0= ausente
diagnostica con una longitud | expediente asi lo 1= presente
cervical menor a 25 mm mediante | consigne.
evaluaciones ecograficas entre
las 16 y 22 semanas o0 bien
mediante un test de Palmer
positivo que consiste en el paso
sin dificultad a través del orificio
cervical interno con un dilatador
Hegar numero 8(11).
Miomatosis uterina Tumores benignos del musculo | Se asignara el tipo de | Cualitativa Nominal
liso del utero, de tamario variable, | mioma que este descrito 0= ausente
son dependientes de estrogeno y | en cualquier nota del 1= subserosos
progesterona. (4,14) expediente clinico. 2= submucosos
3= intramurales
Sindrome de | Anomalia uterina adquirida | Se considerara positivo | Cualitativa Nominal dicotomica
Asherman caracterizada por la existencia de | cuando alguna nota del 0= ausente
adherencias intrauterinas. | expediente asi lo 1= presente
Etiolégicamente, se asocia a | consigne

trauma quirurgico (14).
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Obesidad (Grado)

Enfermedad sistémica, croénica,
progresiva y multifactorial que se
define como una acumulacién
anormal o excesiva de grasa. Un
indice de masa corporal mayor o
igual a 30 kg/m2 determina
obesidad (23).

Se asignara el grado de
obesidad que este
descrito en cualquier nota

del expediente clinico.

Cualitativa

Ordinal

0= IMC < 30 kg/m2
1= 30-34.9 kg/m2
2= 35-39.9 kg/m2
3=>40 kg/m2

Infecciones

vaginales

Inflamacién de la mucosa vaginal,
cuya causa generalmente se debe
a infecciones por hongos,
bacterias o protozoarios o bien por
crecimiento excesivo de
organismos anaerdbicos y perdida
de lactobacilos, perdiendo su
acidez vaginal incrementandose el
pH >4.5. Se caracteriza por uno o
mas de los siguientes signos y
sintomas: aumento en la cantidad
de la secrecion vaginal (flujo),
prurito, ardor, irritacién, disuria,
dispareunia y fetidez o mal olor
vaginal (19).

Se consideraran
positivas  cuando el
cultivo de exudado
vaginal de su ingreso

segun el expediente.

Cualitativa

Nominal dicotémica
0= sin infecciones

1= con infecciones

Seminograma

Analisis del semen que indica el
estado funcional de la secrecién

exocrina de las glandulas

y que
patologias del

sexuales masculinas,
orienta sobre
sistema genital masculino. Los
valores de referencia estan
establecidos segun los criterios de

la OMS 2010 (20).

Se considerara que el
seminograma es anormal
cuando se encuentra
alterado alguno de los
siguientes valores:
Licuefaccion total a los 60
minutos

pH>7.2

Volumen >1.5 mL
Concentracion
espermatica >15
millones/mL
Concentracion total >39
millones

Motilidad total >40%
Motilidad
>32%
Viabilidad >58%

progresiva

Cualitativa

Nominal dicotémica
0= normal

1= anormal
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Formas normales >4%
Leucocitos

<1 millén /mL

Pérdida gestacional | Se define cuando no se identifica | Se  considerara  asi | Cualitativa Nominal dicotdmica
recurrente idiopatica | ningun factor causal aparente de | cuando segun el 0= con causa
las pérdidas gestacionales (25). expediente clinico no se demostrada
encuentre alguna causa 1= sin causa
de la enfermedad. demostrada

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Posterior a la aprobacion del protocolo, la Doctora Isabel Suarez Zaragoza realizé
la revision de expedientes de las pacientes menores de 35 afos de edad con el
antecedente de 2 o mas perdidas de embarazos atendidas en el servicio de Biologia
de la Reproduccién en el Archivo Clinico de la Unidad Médica De Alta Especialidad
Hospital De Ginecoobstetricia Numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes
Sanchez” Del Centro Médico Nacional La Raza, hospital de tercer nivel en el
Instituto Mexicano del Seguro Social de enero 2015 a diciembre 2016, la evaluacién
incluydé el cariotipo de los padres, positividad a anticuerpos antifosfolipidos, TSH,
prolactina, alteraciones de la cavidad uterina ,incompetencia itsmicocervical,
infecciones, obesidad, alteraciones en el seminograma. Las pacientes se
clasificaron como pérdida gestacional recurrente inexplicable si los resultados de la

evaluacioén fueron negativos.

La informacion se recolectd en base a los datos requeridos de acuerdo a la hoja de

recoleccion (Anexo 1).

El analisis estadistico se realiz6 a través de medidas de tendencia central,
dispersion, frecuencias y proporciones. Para el manejo de los datos se utilizo el

paquete estadistico SPSS version 22.0.
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ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION:

- De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud se trat6 de una investigacion sin riesgo. NO se realizé en poblacién
vulnerable.

- Los procedimientos se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de
Helsinki y sus enmiendas.

- Se propuso al Comité de Etica en Investigacién que no requiriera carta de
consentimiento informado ya que es un estudio de registros clinicos en el que se
guardo la confidencialidad de las personas que se incluyeron en este trabajo de
investigacion. Se agrego formato de Consentimiento Informado, el hacer acudir a
las participantes a firmar el Consentimiento Informado no imposibilité la realizacién
de este protocolo (Anexo 2).

- Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad. Toda
vez que es una investigacion sin riesgo y que si bien es cierto no hay beneficio para
las participantes, se generd conocimiento util para entender la enfermedad y el
balance riesgo/beneficio fue favorable.

- Para garantizar la confidencialidad de la informacién ni las hojas de coleccién de
datos ni las bases de datos tuvieron informacion que ayudara a identificar a las
participantes, sino s6lo numeros de Folio. Una libreta con los datos personales de
cada folio se conservé por el investigador principal en una gaveta bajo llave. Lo
mismo aplicé al difundir los resultados.

- Proceso para la obtencion del consentimiento informado: se propuso no requiera
consentimiento informado.

- Seleccion a los potenciales participantes: Se incluyé a todas las mujeres que
cumplieron con los criterios de seleccion en el tiempo referido.

- Otorgamiento a los sujetos los beneficios que puedan identificarse al finalizar el

estudio: No aplica.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ETIOLOGIA DE LA PERDIDA

GESTACIONAL RECURRENTE EN MUJERES MENORES DE 35 ANOS EN EL

SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA DE LA UNIDAD

MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA

NUMERO 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

Actividad MAYO-JUNIO | JULIO-AGOSTO | SEPTIEMBRE- NOVIEMBRE- ENERO FEBRERO
2017 2017 OCTUBRE DICIEMBRE 2018 2018
2017 2017
Investigacion
bibliografica i

Elaboracion del

proyecto

*kkkk

*kkkk

*kkkk

Presentacion al comité

local de investigacion

*kkkk

Recoleccion de datos

*kkkk

Analisis de los

resultados

*hkkkk

Reporte de resultados

*kkkk

Entrega de la tesis

*kkkk

Envio a publicacion

*kkkk
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RESULTADOS

El presente estudio fue realizado con base en el protocolo presentado al comité de
investigacion y ética de la unidad médica de alta especialidad Hospital de
Ginecologia y Obstetricia N° 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”
del Centro Médico Nacional la Raza. Terminandose las correcciones en enero de
2018, posteriormente se inici6 la parte operativa en el mismo mes con la recoleccion
propia de los datos en el servicio de Biologia de la Reproduccion. Se ingresaron al
estudio 115 pacientes, no obstante, en 13 de ellas no se encontraron completos los
expedientes por lo cual tuvieron que ser eliminadas para el analisis final,

concluyendo con una N total de 102 sujetos.

Entre las caracteristicas generales de la poblacién se tiene que el 85.3% de los
abortos de las pacientes con pérdida gestacional recurrente se encontraron en el

primer trimestre, el 45.1% de las pacientes tuvieron dos abortos.

Tabla 1: Caracteristicas descriptivas de la Poblaciéon.

IC 95%
Porcentaje

Variable Frecuencia %
Trimestre
. (77.93 - 92.65)
ler trimestre 87 85,3
. 7.34 - 22.06
2do trimestre 15 14,7 ( )
Numero de abortos
2 abortos 46 45,1 (34.95 - 55.24)
42 41,2 1.52 -51.21
3 abortos ’ (31.52-5 )
14 13,7 (6.55 - 20.89)
>4 abortos

El 37.2% de las pacientes fueron hipotiroideas y el 24.5% cursaron con
hiperprolactinemia, con respecto al indice de masa corporal en 51.9% de las
pacientes se encontré un indice de masa corporal normal, solo 15.6% de las

pacientes cursaron con obesidad grado |.
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Porcentaje de pacientes con alteraciones en la TSH y pérdida gestacional
recurrente en el servicio de Biologia de la Reproduccion
Hipotiroidismo

M Eutiroidismo
M Hipotiroidismo

Porcentaje de pacientes con alteraciones en la prolactina y pérdida
gestacional recurrente en el servicio de Biologia de la Reproduccién

Hiperprolactinemia

Normoprolactinemia
Hiperprolactinemia

24.51%

75.49%
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Caracteristicas descriptivas de la Poblacion.

) IC 95%
Variable Frecuencia Porc;ontaje
IMC
53 51.96 41.77 - 62.14
Normal ( )
Sobrepeso 33 32,35 (22.78 - 41.92)
16 15,68 (8.13 - 23.23)

Obesidad clase |

Con respecto al cariotipo de las 102 parejas en el 96 % no se encontraron

alteraciones. Sélo en el 1% de las pacientes se encontr6 sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos y en el 8.8% de las mujeres estudiadas se encontraron

malformaciones Mdullerianas, de las cuales 77.7 % correspondieron a utero septado.

Servicio

3,92%

Cromosomopatias en mujeres menores de 35 afios con mas de 2 perdidas en el
e Biologia de la Reproduccién Humana

Msi
B No
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Porcentaje de mujeres menores de 35 afios con Sindrome de anticuerpos
Antifosfolipidos y mas de 2 perdidas en el Servicio de Biologia de la
Reproduccion Humana

lSi
No

0,98%

99.02%

Porcentaje de mujeres menores de 35 afos con Malformaciones
Millerianas y mds de 2 perdidas en el Servicio de Biologia de la
Reproduccién Humana

Wsi
No

91,158
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Distribucion del tipo de malformaciones Miillerianas en
pacientes con pérdida gestacional recurrente

Ly

60,0~

40, 0k~

Porcentaje

20,00

Dideifo Seplado

Tipe de malformacion Miillerizna

Con respecto a la Miomatosis uterina el 18.6% de las pacientes la presentaron, la

mas frecuente fue la de tipo intramural con el 68.4%, en 13.7% de las pacientes

estudiadas se encontré incompetencia itsmicocervical, de las cuales 7.1% se

presentaron en el primer trimestre y 92.9% en el segundo trimestre.

Porcentaje de mujeres menores de 35 afios con Miomatosis Uterina y pérdida
gestacional recurrente en el Servivio de Biologia de la Reproduccién Humana

Wsi
M No
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Porcentaje

Tipo de Miomatosis en mujeres menores de 35 afos con perdida gestacional
recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccian Humana

Submucssos
Miomatosis

Porcentaje de mujeres menores de 35 afios con incompetencia itsmicocervical y
pérdida gestacional recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccion
Humana
W si
M No

32



Tabla 2: Incompetencia itsmicocervical por trimestre

Incompetencia ltsmicocervical Total
Si No
1er trimestre 1 26 97
7 1% 97 7% 85.3%
2do trimestre 13 2 15
92 9% 2.3% 14.7%
Total 14 88 102

El porcentaje de las pacientes con sindrome de Asherman fue del 5.8%. El 15.6%
tuvo infeccidn vaginal, de las cuales el agente infeccioso mas comun fue Candida

albbicans con 37.5% seguido de E. Coli con un 25%.

Porcentaje de mujeres menores de 35 afios con Sindrome de Asherman y pérdida
gestacional recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana

s
No

5,88%

94,12%
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Porcentaje de mujeres menores de 35 afios con Infeccion Vaginal y pérdida
gestacional recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana

Si
No

15,69%

8431%

Tipo de agente en las infecciones vaginales de mujeres menores de 35 afios con
perdida gestacional recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccion

40,0%"

30,0%-

20,0%

Porcentaje

10,0%-

0%

Humana
1 1 I I I ¥
Enterpcoccus E. coli Candida Gardnerella Kleibsella Staphylococcus
Faecalis albicans vaginalis epidermidis
Agente
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Se encontré alterado el seminograma en un 40.1% de las pacientes, para este la

alteracion mas comun fue la infeccién seminal con un 56.1% seguido de la

astenozoospermia con un 24.3%, el agente infeccioso mas comun fue: E. Coli en

un 43.4%, seguido de Enterococcus faecalis con un 26 %.

Porcentaje de pacientes con alteraciones en el seminograma y pérdida gestacional
recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana

M Alterado
M Sin alteraciones

Tipo de alteracion en el seminograma de las pacientes con pérdida gestacional
recurrente en el Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana

50,0%=

40,0%

3

Porcentaje

20,0%

10,0%-

T T T T T
Astenozoospermia Oligozoospermia Teratozoospermia Hipospermia  Infeccion seminal
Tipo de alteracion del seminograma

35



Tipo de agente infeccioso en el Seminograma en las pacientes menores
de 35 afios con pérdida gestacional recuerrente en el servicio de Biologia
de la Reproduccion

50,05

40,05

30,05

Porcentaje

20,0%=

10,0%]

05

1102 3
HIEHERE

§||E39E) o3odciajug_
aaljoway snanasordans
snaine sniodoAydels.
sipwapda snaoeso)Aydels
S||IQE W SNa10dd_]

Finalmente, solo se encontraron 6.8% en nuestra poblacion por causa idiopatica, ya

que hasta en un 93.1% se encontré causa.

Porcentaje de mujeres menores de 35 afios con pérdida gestacional recurrente de
casusa idiopatica en el Servicio de Biologia de la Reproduccion Humana

Wi
No

6,86%

93,14%
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Referente a las variables cuantitativas exploradas, una vez aplicadas las debidas
pruebas estadisticas de normalidad, encontramos que todas ellas cumplian con una
distribucion no normal. De acuerdo a la edad se obtuvo que la mediana fue de
31afios, un percentil 25 (P25) de 27.75 y un percentil 75 (P75) de 33, referente al
numero de abortos la mediana fue de 3, P25 de 2 y P75 de 3.

Medianas para la edad agrupados por numero de abortos en las mujeres
menores de 35 afios con pérdida gestacionla recurrente en el servicio de
Biologia de la Reproduccion.

Il Il T

30

25

Edad en anos

20

154

I I 1
2 abortos 3 abortos =4 abortos

Referente a la TSH encontramos que la mediana en la poblacién fue de 2.3 mIU/L
con un intervalo intercuartilar de 12.53 mIU/L, P25 de 1.8 mlU /L y P75 de 3.51
mIU/L, asi mismo para la prolactina encontramos una mediana de 19.15 ng/mL con
un intervalo intercuartilar de 65.82 ng/mL, P25 de 15.67 ng/mL y P75 de 25.1 ng/mL,
por ultimo referente al IMC tenemos que la median fue de 24.8 kg/m2, con un
intervalo intercuartilar de 17.77, P25 de 23.27 kg/m2 y P75 de 27.92 kg/m2.
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Niveles de TSH agrupados por numero de abortos en mujeres menores
de 35 afnos y pérdida gestacional recurrente en el servicio de Biologia de

TSHmIU /L

Prolactina ng/mL

la Reproduccion.

96
o]
12.50
53
46 0
10.004 w
18
101 S50
g3%* ©
7.50 058 19,
o @3551
100 T
Y
5.00- 2
2.50
p*=0.614
1 il
004
T T T
2 aboros 3 abortos >4 abortos

Namero de abortos

*Test para diferencia de medianas Kruskal & Wallis

Niveles de prolactina agrupados por numero de abortos en mujeres
menores de35 anos y perdida gestacional recurrente en el servicio de
Biologia de la Reproduccion.

80.004
47
*
*
68
60.00 35
Ogo 7 53
o * 1 o]
14
56 36g41
375,
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IMC agrupado por nimero de abortos en las mujeres menores de 35
afios y pérdida gestacional recurrente en el servicio de Biologia de la

Reproduccion.

028 —

34.00 Os55

32.00-

30.00

O 28.004
=

26.004

24.00-

22.00 l ‘I‘ p*=0.101

20.00-

2 ab:mas 3 ab:)rtos >4 ablonos
Numero de abortos
*Test para diferencia de medianas Kruskal & Wallis

Tabla 3 : Estadisticos descriptivos

N Medi Desviacion Mini M Medi R Percentiles .

808 | estandar nima axima ediana ango Percentil 25 -75 P

Edad 102 30 367 18 35 Kh| i 2775 33 =0.05
Numero de 102 | 276 | 103 | 2 10 3 g 2 1| <005
abortos
TSH 102 | 31759 | 2.31465 047 13 23 12.53 1.8 351 | =0.05
Prolactina 102 |22.9839] 12.33013 | 6.02 71.64 19.15 b5.82 15.675 251 | =0.05
IMC 102 | 25.8952| 3.40554 206 M7 248 13.77 23275 | 27925 =0.05

*Test de normalidad Kolmogorov-Smirmay
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DISCUSION:

Con base en los objetivos planteados para este estudio y una vez explorados los
datos encontrados pudimos hacer la caracterizacion de las mujeres menores de 35
anos que tuvieron perdida gestacional recurrente y asistieron a consulta del servicio
de Biologia de la Reproduccion de la unidad médica de alta especialidad Hospital
de Ginecoobstetricia N° 3 “ Dr. Victor Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional La Raza, con un total de 102 mujeres estudiadas, la causa
mas frecuente de pérdida gestacional recurrente en nuestro estudio fue la alteracion
en el seminograma con un 40.19%, segun Jeve Y et al (8) refieren que la perdida
gestacional recurrente se asocia con la alteracion en los parametros espermaticos
en un 15.2% sin embargo ellos toman en cuenta la edad del sujeto, variable que no
fue medida en nuestro estudio, por lo que creemos que esta es una variable
confusora que puede aportar mayor informacién desde el punto de vista
metodoldgico y explicar la causalidad del evento, no obstante esta variable no se
obtuvo por factibilidad y logistica. Por otro lado la alteracion mas frecuente fue la
infeccion seminal, adjudicandole el 56.10%, los agentes mas frecuentes fueron
E.coli y Enterococcus faecalis, esto nos da una guia sugestiva para el tratamiento e
identificacion adecuada y oportuna de las parejas, dado que al dar tratamientos
adecuados podremos mejorar las condiciones y prondésticos de nuestras pacientes,
asi mismo nos da un panorama en el contexto de autocuidado y medidas de higiene
basica y personal, por lo que instaurar programas pequenos en este rubro podria
mejorar considerablemente las condiciones de los pacientes y repercutir en los

resultados reproductivos.

Nuestra segunda causa mas frecuente fue el hipotiroidismo representando un
37.25%, en este rubro encontramos diferencias con otras revisiones como The
Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine (1) quienes
reportan esta causa en un 2% con valores de THS por arriba de 2.5 mIU/L, valor
bajo el cual situamos nuestro corte, nuestro maximo valor fue de 13 mlU/L, sin
embargo al momento de agruparlos por numero de abortos y comparar las

medianas de los mismos, no encontrados diferencias significativas en los grupos.
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Todo lo anterior, creemos, tiene relacion con un sesgo de seleccién, mismo
ocasionado por el tipo de poblacion y caracteristicas de la unidad donde se realiz
el estudio: dado que es una unidad de tercer nivel y este tipo de patologias y
alteracion son mas prevalentes que en una poblacién ordinaria, por lo tanto, este
tipo de sesgos sobre estimaran los efectos. Asi mismo nos permite guiarnos para
identificar oportunamente estos pacientes, ya que es una enfermedad tratable y al
ser controlada contribuira de manera positiva a la mejora del prondstico

reproductivo.

Con respecto a peso en la literatura Lo W et al (23), han reportado que la perdida
gestacional recurrente esta mayormente asociada a la obesidad con IMC mayores
a 30 kg/m2 no obstante en nuestro estudio el sobrepeso fue el mas frecuente, esto
puede ser explicado por el tipo de poblacién en el cual fue reportada dado que los
sujetos estudiados por Lo W et al fueron ingleses y esto pudo haberse afectado por
el tipo de dieta y caracteristicas propias de la poblacién. Como hallazgo al realizar
la comparacién del numero de abortos con las medias de IMC en las pacientes con

sobrepeso no encontramos diferencias.

La siguiente variable a explorar fue la hiperprolactinemia la cual se encontré con
una proporcion de 24.51%, para la cual se tomo6 un valor de corte de 25 ng/ml
propuesto por Hirahara F et al (17), comparada con la literatura revisada que fue de
2.5% por Christiansen OB et al (2) este fendmeno puede ser explicado de la misma
manera que el de la TSH, dadas los criterios de seleccion y el lugar donde se realizé
el estudio. Al momento de realizar la comparacion de las medianas y agruparlas por
el numero de abortos, no encontramos diferencias significativas entre las medianas
de los grupos, sin embargo, el reconocimiento adecuado y oportuno en las
variaciones de este parametro hormonal y establecer una normalizacion mejorara

los resultados de los siguientes embarazos.

Con respecto a la miomatosis uterina el porcentaje encontrado fue de 18.62% el
cual comparada con el 2.6% reportada por Medrano et al (14), el mayor porcentaje
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de la Miomatosis es de tipo intramural comparados con lo ya reportado que refieren

son los submucosos.

Las malformaciones Miullerianas en las pacientes con perdida gestacional
recurrente es del 16.7% Saravelos SH et al (15), en nuestro estudio solo
encontramos el 8.82%, la literatura comenta que el utero septado es el mas
prevalente con un 11.7% asi mismo en nuestro estudio continuamos en la misma

tendencia no obstante mas prevalente con 77.78%.

Las infecciones vaginales fue una variable con la cual mantuvimos la mejor
consistencia dado que los reportes realizados por Allsworth JE et al (19), reporta
presencia de infeccion vaginal del 15% al 32% y nosotros reportamos un porcentaje
muy similar de15.68%. El agente mas comun para nosotros fue Candida albicans y
E.coli, por lo tanto, al hacer una deteccién oportuna y brindar un tratamiento

adecuado podemos reducir las tasas de aborto.

Medrano et al (14) reporta una prevalencia en México del 16% de incompetencia
itsmicocervical, con el cual mantenemos consistencia (13.72%) y también esta
relacionado con el trimestre, dado que la mayor prevalencia de aborto se da en el
segundo trimestre del embarazo. Identificando adecuadamente estas pacientes,

podemos brindar el tratamiento adecuado como el cerclaje y evitar abortos.
La literatura comenta que las cromosomopatias son mas comunes en mujeres

mayores de 35 anos (5), nuestras pacientes son menores a esta edad, por lo tanto,

esto explica el bajo porcentaje de estas alteraciones con un solo 3.92%.
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CONCLUSIONES:

Con los datos obtenidos en este estudio se encontré como la causa mas frecuente
de pérdida gestacional recurrente las alteraciones en el seminograma seguido del
hipotiroidismo y la hiperprolactinemia con porcentajes mayores a los descritos en la
literatura, por lo cual sera conveniente a futuro tomar en cuenta un grupo de
pacientes sanas sin pérdida gestacional recurrente y valorar estas asociaciones de
manera individual ya que la totalidad de nuestras pacientes ya tenian el diagnostico

y la mayoria tuvo causa multifactorial.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ETIOLOGIA DE LA PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE EN MUJERES
MENORES DE 35 ANOSEN EL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA
REPRODUCCION HUMANA DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA NUMERO 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA

RAZA”

Folio

Edad de la paciente en afios:

Numero de abortos

Cromosomopatia

Ausente =0

Presente =1

Sindrome de anticuerpos

antifosfolipidos

Ausente =0

Presente= 1

Hipotiroidismo

Valor de Tsh en mlU/L

Prolactina Valor de prolactina en ng/
ml

Malformaciones Millerianas | Ausente =0 1=agenesia e hipoplasia
2= utero unicorne
3= utero didelfo
4= utero bicorne
5= (tero septado
6= utero arcuato

Incompetencia Ausente =0 Presente= 1

itsmicocervical

Miomatosis uterina Ausente =0 1= subserosos
2= submucosos
3= intramurales

Sindrome de Asherman Ausente =0 Presente= 1

Obesidad

Sin obesidad=0

1= 30-34.9 kg/m2
2= 35-39.9 kg/m2
3=>40 kg/m2
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Infecciones vaginales

Sin infecciones =0

Con infecciones=1

Seminograma

Normal=0

Alterado=1

Pérdida

recurrente idiopatica

gestacional

0= con causa demostrada

1= sin causa demostrada
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL (AD U LTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

ETIOLOGIA DE LA PERDIDA GESTACIONAL RECURRENTE EN MUJERES MENORES
DE 35 ANOS EN EL SERVICIO DE BIOLOGIA DE LA REPRODUCCION HUMANA DE
LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
NUMERO 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): NO APLICA

Lugar y fecha: CIUDAD DE MEXICO A DE DEL 2018

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: El objetivo del estudio es identificar las causas mas frecuentes de pérdida repetida del

embarazo en las mujeres del servicio de Biologia de la Reproduccién de esta Unidad.
Esperamos que con la informacion que recabemos y el conocimiento que generemos otros
meédicos puedan usar métodos de tratamiento enfocados a estas causas especificas para
evitar las pérdidas en otras mujeres con el mismo problema.

Procedimientos: Solamente vamos a recabar datos de su historial médico de esta Unidad.

Posibles riesgos y molestias: Toda vez que vamos a ser muy cuidadosos de que sus datos personales no sean usados
ni en las hojas de coleccion de datos ni en las bases de datos, creemos que no hay riesgos
ni molestias. Ninguna.

Posibles beneficios que recibira al participar Usted no recibira algun beneficio por su participacién, sin embargo, se espera obtener
en el estudio: informacion importante que ayude al tratamiento de otras mujeres que presentan pérdidas
de sus embarazos frecuentemente.

Informacion sobre resultados y alternativas Al terminar el proyecto difundiremos los resultados entre cada una de las participantes a
de tratamiento: un correo electrénico que usted nos haga saber.
Participacion o retiro: Su participacion es totalmente voluntaria y si decide que no usemos los datos de su

expediente, aun asi, la atencién médica que reciba por parte de cada uno de los miembros
del equipo de salud y de la institucion sera exactamente igual a la que ha venido recibiendo
al momento.

Privacidad y confidencialidad: Para garantizar la confidencialidad de la informacién que obtengamos de su historial clinico
ni las hojas de coleccion de datos ni las bases de datos tendran informaciéon que ayudara
a identificarla, sino que se asignaran sélo nimeros de Folio. Una libreta con los datos
personales de cada folio sera conservada por el investigador principal en una gaveta bajo
llave. Lo mismo aplicara cuando compartamos los resultados en reuniones o publicaciones
médicas.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): NO APLICA

Beneficios al término del estudio: Usted no recibira algun beneficio por su participacion, sin
embargo se espera obtener informacién importante que ayude
al tratamiento de otras mujeres que presentan pérdidas de sus
embarazos frecuentemente.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Jesus Guillermo Pérez Fonseca

Colaboradores: Dra. Isabel Sudrez Zaragoza
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En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacién de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3. CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA EL SINDROME DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS

Criterios de clasificacion para el Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos

Criterios clinicos:
Trombosis vascular:

1:

Uno o mas episodios de trombosis arterial o venosa —diferente a
trombosis superficial- en cualquier organo o fejido. La trombosis debe
confiimarse por criterios objetivos validos. Para confirmacion
histopatologica, la trombosis debe estar presente sin  evidencia
significativa de inflamacion en la pared del vaso.

. Morbilidad durante el embarazo

- Uno o mas muertes fetales de morfologia fetal normal después de las 10
semanas de gestacion, con morfologia fetal nomal documentada por
ultrasonido o por examinacion fetal directa, o

- Uno o mas partos pretérmino con necnatos de morfologia nommal antes
de las 34 semanas de gestacion debido a: preeclampsia severa o
eclampsia, o insuficiencia placentaria reconocida, o

- Tres 0o mas abortos esponianeos consecutivos inexplicables antes de
las 10 semanas de gestacion, excluyendo causa matema anatomica u
hormonal, v anormalidades cromosomicas maternas o patemas.

Criterios de laboratorio:
Estos criterios de laboratorio son consistentes con las guias de manejo actuales
de Congreso Americano de Obstetricia y Ginecologia

1.

Anticoagulante lapico presente en plasma, en dos o mas determinaciones
con intervalo de al menos 12 semanas, de acuerdo a las guias de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Anticuerpos anticardiolipina isotipos 1gG o IgM en suero, presentes en
titulos medios o elevados (=40 GPL o MPL, o > percentila 99) en dos o
mas determinaciones con intervalo de al menos 12 semanas, medidos
por ELISA.

Anticuerpos anti-B2-glicoproteina-l en suero (titulos > percentila 99)
presentes en dos determinaciones con intervalo de al menos 12
semanas. medidos por ELISA.
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: Licuefaccion

pH

valumen

Concentracion espermatica

: Concentracon total

Motilidad total (progresivos + no progresives)

Motilidad progresiva

Viabilidad

Formas normales
Leucocitos

| Mar test

“lmmunobeads”

ANEXO 4. VALORES NORMALES DEL SEMINOGRAMA OMS 2010

Limite inferior de referencia, LRL
Total a los 60 min
=7,2
1,5mL (1,41.7)
15 % 105mL {12-15)
30 x 10% (33-46)
40% (38-42)
32% (31-34)
58% (55-63)
4% (3-4)
< 1x10%/mL
< 50 % esp. unidos a particulas

< 50 % esp. unidos a particulas

52



ANEXO 5. CLASIFICACION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE MALFORMACIONES
MULLERIANAS POR LA AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE

| Hipoplasia/Agenesia Il Unicorne Il Didelfo
a) Vaginal b) Cervical a) Comunicante b) No comunicante
W IV Bicorne
c) Fundica d) Tubarica e) Combinada i i i | i i i i
¢) Sin cavidad d) Simple a) Completa b) Parcial
V Septo VI Arcuado VIl Relacionado con DES
W\ T\ (dietilestilbestrol)
c) Completo b) Parcial i i i i
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